CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kwetaplex XR, 50 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Kwetaplex XR, 200 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Kwetaplex XR, 300 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Kwetaplex XR, 400 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka Kwetaplex XR, 50 mg zawiera 50 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny fumaranu).

Kazda tabletka Kwetaplex XR, 200 mg zawiera 200 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny fumaranu).
Kazda tabletka Kwetaplex XR, 300 mg zawiera 300 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny fumaranu).
Kazda tabletka Kwetaplex XR, 400 mg zawiera 400 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny fumaranu).

Substancje pomocnicze 0 znanym dzialaniu:
Kwetaplex XR 400 mg: kazda tabletka zawiera 25,67 mg sodu.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.
Kwetaplex XR 50 mg: bragzowe obustronnie wypukte, podtuzne tabletki powlekane z wyttoczonym
oznakowaniem ,,Q50” po jednej stronie

Kwetaplex XR 200 mg: z6tte obustronnie wypukle, podtuzne tabletki powlekane z wyttoczonym
oznakowaniem ,,Q200” po jednej stronie

Kwetaplex XR 300 mg: jasnozotte obustronnie wypukte, podiuzne tabletki powlekane z wytloczonym
oznakowaniem ,,Q300” po jednej stronie

Kwetaplex XR 400 mg: biate obustronnie wypukle, podtuzne tabletki powlekane z wyttoczonym
oznakowaniem ,,Q400” po jednej stronie

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Kwetiapina jest wskazana:
* w leczeniu schizofrenii;

* w leczeniu zaburzen afektywnych dwubiegunowych:
o w leczeniu epizodéw maniakalnych o umiarkowanym i ci¢zkim nasileniu w chorobie
afektywnej dwubiegunowe;j;
o w leczeniu epizodow ciezkiej depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej;
o w zapobieganiu nawrotom epizoddéw manii lub depresji u pacjentéw z chorobg afektywna
dwubiegunowa, ktorzy wczesniej reagowali na leczenie kwetiaping;



« w leczeniu epizodow cigzkiej depresji u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi, jako
terapia wspomagajaca, jesli skuteczno$¢ monoterapii przeciwdepresyjnej byta mniejsza niz
optymalna (patrz punkt 5.1). Przed rozpoczgciem leczenia lekarz powinien wzia¢ pod uwage profil
bezpieczenstwa produktu Kwetaplex XR (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Do kazdego wskazania schemat dawkowania jest inny. Nalezy dopilnowac, aby pacjent otrzymat
doktadne informacje dotyczace dawkowania odpowiedniego do jego choroby.

Kwetaplex XR nalezy podawac raz na dobg, bez pokarmu. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, nie
nalezy ich dzieli¢, zu¢ ani kruszy¢.

Dorosli:

Leczenie schizofrenii i epizodow maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w
przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego

Kwetaplex XR nalezy podawac przynajmniej jedna godzing przed positkiem. Dawka dobowa
rozpoczynajaca terapi¢ to 300 mg dnia 1. 1 600 mg dnia 2. Zalecana dobowa dawka to 600 mg, jednak
w klinicznie uzasadnionych przypadkach dawke mozna zwiekszy¢ do 800 mg na dobe. Dawke nalezy
dostosowac, w zakresie dawek skutecznych od 400 mg do 800 mg na dobg, zaleznie od skutecznosci
klinicznej i tolerancji pacjenta na leczenie. Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania podczas terapii
podtrzymujacej w schizofrenii.

Leczenie epizodéw duzej depresji w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym

Kwetaplex XR nalezy stosowa¢ przed snem. Przez pierwsze cztery dni leczenia catkowite dawki
dobowe wynoszg 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
poréownaniu z grupg przyjmujaca 300 mg (patrz punkt 5.1). W pojedynczych przypadkach korzystne
jest stosowanie dawki 600 mg. Dawki wigksze niz 300 mg powinny by¢ wprowadzane przez lekarzy
doswiadczonych w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej. U niektorych pacjentow, w
przypadku zastrzezen dotyczacych tolerancji, w badaniach klinicznych wykazano mozliwos$¢
rozwazenia zmniejszenia dawki do minimum 200 mg.

Zapobieganie nawrotom w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym

Pacjenci, u ktorych wystapita reakcja na leczenie produktem leczniczym Kwetaplex XR w ostrym
zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym, powinni kontynuowac przyjmowanie produktu Kwetaplex
XR w tej samej dawce przed snem, aby zapobiega¢ nawrotom epizodow maniakalnych, maniakalno-
depresyjnych i depresyjnych w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego. Dawke produktu
leczniczego Kwetaplex XR mozna dostosowa¢ w zaleznosci od skutecznosci klinicznej i tolerancji
pacjenta, w zakresie dawek od 300 mg do 800 mg na dobe. Wazne jest, aby w terapii podtrzymujace;j
stosowac najmniejsze skuteczne dawki.

Terapia wspomagajaca w leczeniu ciezkiego epizodu depresyjnego w duzej depresji

Kwetaplex XR nalezy stosowac przed snem. Dawka dobowa rozpoczynajaca terapi¢ wynosi 50 mg
dnia 1.12. a 150 mg dnia 3. i 4. Dzialanie przeciwdepresyjne obserwowano po dawkach 150 1 300 mg
na dobe podczas krotkotrwatych badan klinicznych w terapii wspomagajacej (z amitryptyling,
bupropionem, cytalopramem, duloksetyna, escytalopramem, fluoksetyna, paroksetyna, sertraling i
wenlafaksyng — patrz punkt 5.1) i po 50 mg na dobg¢ w krotkotrwatych badaniach w monoterapii.
Istnieje zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych po stosowaniu produktu leczniczego w wigkszych
dawkach. Dlatego lekarz powinien zapewni¢ stosowanie najmniejszej skutecznej dawki, zaczynajac
leczenie od 50 mg na dobe¢. Decyzja zwickszenia dawki ze 150 do 300 mg na dob¢ powinna by¢
podejmowana na podstawie indywidualnej oceny stanu pacjenta.

Zmiana terapii 7 kwetiapiny w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu:



W celu utatwienia dawkowania pacjentom stosujacym produkt leczniczy z kwetiaping o
natychmiastowym uwalnianiu w dawkach podzielonych mozliwa jest zmiana terapii na produkt
leczniczy Kwetaplex XR, podajac rownowazno$é¢ catkowitej dawki dobowej raz na dobe. Konieczne
moze by¢ indywidualne dostosowanie dawki.

Osoby w podeszlym wieku:

Podobnie jak inne produkty przeciwpsychotyczne i przeciwdepresyjne, Kwetaplex XR nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow w podesztym wieku, szczegélnie w poczatkowym
okresie terapii. Konieczne moze by¢ wolniejsze zwickszanie dawki produktu leczniczego Kwetaplex
XR i stosowanie mniejszej dawki dobowej, w porownaniu do dawek stosowanych u mtodszych
pacjentéw. Sredni klirens kwetiapiny w osoczu u pacjentéw w podesztym wieku byt zmniejszony o
30% do 50% w poroéwnaniu z warto$ciami wystepujacymi u mlodszych pacjentow. U osob w
podeszltym wieku leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki dobowej wynoszacej 50 mg. Nastepnie
dawke mozna zwigkszy¢ o 50 mg na dob¢ do dawki skutecznej, zaleznie od indywidualnej
skutecznosci klinicznej i tolerancji pacjenta na leczenie.

U pacjentéw w podesztym wieku z cigzkimi epizodami depresyjnymi w zaburzeniach depresyjnych
dawkowanie nalezy rozpoczyna¢ od 50 mg na dob¢ w dniach od 1. do 3., zwickszajac do 100 mg na
dob¢ w dniu 4. i do 150 mg na dobe w dniu 8. Nalezy stosowac najmniejszg skuteczng dawke,
zaczynajac od 50 mg na dobe. Jesli w oparciu o indywidualng oceng stanu pacjenta trzeba zwigkszy¢
dawke do 300 mg na dobg, nie nalezy wprowadza¢ tego dawkowania przed 22. dniem leczenia.

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

Dzieci i mlodziez:

Kwetaplex XR nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat, ze wzgledu na brak
danych uzasadniajacych stosowanie w tej grupie wieckowej. Dostepne dane z badan klinicznych z
grupa kontrolng placebo przedstawione sa 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 Kwetaplex XR nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow ze stwierdzonymi zaburzeniami czynno$ci watroby,
szczegolnie w poczatkowym okresie stosowania. U pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby
leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki dobowej wynoszacej 50 mg. Dawke mozna zwigksza¢ o 50 mg na
dobe, az do dawki skutecznej, zaleznie od indywidualnej skutecznosci klinicznej i tolerancji pacjenta
na leczenie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg 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 ma kilka wskazan, dlatego profil bezpieczenstwa nalezy okresla¢ na podstawie
indywidualnego rozpoznania i stosowanej u pacjenta dawki.



Nie ustalono dtugookresowej skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania w leczeniu wspomagajacym u
pacjentow z duza depresja, okreslono natomiast skuteczno$¢ i bezpieczenstwo u dorostych pacjentow,
u ktorych zastosowano monoterapi¢ (patrz punkt 5.1).

Drzieci i mlodzies:

Kwetiapina nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mlodziezy ponizej 18 lat, ze wzgledu na brak
danych uzasadniajacych stosowanie w tej grupie wiekowej. Badania kliniczne dotyczace stosowania
kwetiapiny wykazaty, iz w porownaniu do znanego profilu bezpieczenstwa okreslonego dla pacjentow
dorostych (patrz punkt 4.8), poszczegolne dziatania niepozadane wystepowaty ze zwickszona
czestoscig u dzieci 1 mtodziezy (zwigkszony apetyt, zwickszenie stezenia prolaktyny w osoczu,
wymioty, zapalenie btony $luzowej nosa i omdlenie), lub moga mie¢ inne konsekwencje u dzieci i
mtodziezy (objawy pozapiramidowe i drazliwos¢). Zidentyfikowano takze jedno dziatanie nie
obserwowane wczesniej w badaniach u pacjentéw dorostych (zwigkszone ci$nienie krwi). U dzieci i
mlodziezy wykryto rowniez zmiany w testach czynnosci tarczycy.

Ponadto, dlugotrwate bezpieczenstwo oddziatywania terapii kwetiaping na wzrost i dojrzewanie
badano nie dtuzej niz przez 26 tygodni. Diugotrwaly wptyw na rozwoj poznawczy i zachowania nie
jest znany.

W badaniach klinicznych z grupg kontrolna placebo z udziatem dzieci i mlodziezy, podawaniu
kwetiapiny towarzyszyta zwigkszona czgsto§¢ objawow pozapiramidowych w pordwnaniu z placebo,
u pacjentdow ze schizofrenia i epizodami maniakalnymi w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego i epizodami depresji w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym (patrz punkt 4.8).

Samobdjstwa, mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego:

Depresja jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania mysli samobdjczych, samookaleczen
i samobdjstw (zdarzenia zwigzane z probami samobojczymi). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu
wystgpienia znaczacej remisji. Jako, ze poprawa moze nie wystapic¢ przez kilka pierwszych lub wigcej
tygodni leczenia, pacjenci powinni pozostawac pod Scista kontrolg lekarska do czasu wystgpienia
poprawy. Ogoélne doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze we wczesnej fazie poprawy stanu klinicznego
pacjenta moze by¢ zwigkszone ryzyko samobojstw.

Dodatkowo, lekarz powinien rozwazy¢ potencjalne ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z probami
samobojczymi po naglym przerwaniu stosowania kwetiapiny, z powodu znanych czynnikdéw ryzyka
zwigzanych z leczong chorobg. Inne zaburzenia psychiczne, w ktorych zalecany jest produkt
Kwetaplex XR, moga by¢ rowniez zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia zachowan
samobojczych. Ponadto zaburzenia te moga wspotistnie¢ z duzg depresjag W zwigzku z tym, u
pacjentéw leczonych z powodu innych zaburzen psychicznych nalezy podja¢ takie same srodki
ostroznosci, jak u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi.

Pacjenci z zachowaniami samobojczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczgciem
leczenia sktonno$ci samobojcze znacznego stopnia, nalezg do grupy zwigkszonego ryzyka wystapienia
mys$li samobojczych lub prob samobdjczych i nalezy ich poddac Scistej obserwacji w trakcie leczenia.
Metaanaliza badan klinicznych z grupa kontrolng placebo nad lekami przeciwdepresyjnymi
stosowanymi u dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi, wykazata zwigkszone (w
poréwnaniu z placebo) ryzyko zachowan samobdjczych u pacjentow w wieku ponizej 25 lat,
stosujacych leki przeciwdepresyjne.

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

W krétkotrwatych badaniach klinicznych z grupa kontrolng placebo z udzialem pacjentow z ciezkimi
epizodami depresyjnymi w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym stwierdzono zwigkszone ryzyko
zachowan samobdjczych u mtodych pacjentow (ponizej 25 lat) leczonych kwetiaping, w pordwnaniu z
otrzymujacymi placebo (odpowiednio 3,0% wzgl. 0%). U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
depresyjnymi bioracych udziat w badaniach klinicznych ryzyko wystapienia zachowan samobdjczych



u mtodych pacjentéw (ponizej 25 lat) wynosito 2,1% (3/144) w grupie kwetiapiny i 1,3% (1/75) w
grupie placebo. Retrospektywne badanie kwetiapiny oparte na obserwacji populacji pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi wykazato zwickszone ryzyko samouszkodzen i samobdjstw u
pacjentow w wieku od 25 do 64 lat bez historii samookaleczenia podczas stosowania kwetiapiny z
innymi lekami przeciwdepresyjnymi.

Ryzyko metaboliczne:

Uwzgledniajac obserwowane ryzyko pogorszenia profilu metabolicznego, w tym zmian masy ciata,
stezenia glukozy we krwi (patrz podpunkt ,,Hiperglikemia™) oraz lipidow, ktére obserwowano w
badaniach klinicznych, nalezy zbada¢ parametry metaboliczne pacjenta w momencie rozpoczynania
terapii. Zmiany tych parametrow nalezy regularnie kontrolowaé w przebiegu terapii. Pogorszenie si¢
omawianych parametrow nalezy leczy¢ zgodnie z zasadami klinicznymi (patrz punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe:

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo wsrod dorostych pacjentéw, stosowanie kwetiapiny
bylo zwigzane ze zwickszong czestoscig wystepowania objawow pozapiramidowych (ang.
Extrapyramidal Syndrome EPS) w porownaniu do placebo, u pacjentow leczonych z powodu ci¢zkich
epizodow depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego i duzej depresji (patrz
punkty 4.8 15.1).

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

Dyskinezy poine:

Jesli wystapig objawy podmiotowe i przedmiotowe poznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub przerwanie stosowania kwetiapiny. Objawy dyskinez p6znych moga si¢ pogtebi¢ lub
rozwing¢ po przerwaniu terapii (patrz punkt 4.8).

Sennosé i zawroty glowy:

Leczenie kwetiaping zwiazane bylo z wystepowaniem sennos$ci i zwigzanych z nig objawow takich jak
uspokojenie (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia pacjentéw z epizodami
depresji w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym i duzej depresji, objawy te wystepowaty
zazwyczaj podczas pierwszych trzech dni leczenia i mialy nasilenie przede wszystkim tagodne do
umiarkowanego. U pacjentdw, u ktorych wystepuje sennos¢ o duzym nasileniu, moze by¢ konieczne
czestsze zglaszanie si¢ do lekarza przez okres minimum 2 tygodni od poczatku pojawienia si¢
sennosci, lub do czasu, kiedy nastapi poprawa objawow. Niekiedy nalezy bra¢ pod uwagg przerwanie
terapii.

Hipotonia ortostatyczna:

Leczeniu kwetiaping towarzyszylto niedocis$nienie ortostatyczne i zwigzane z tym zawroty gtowy
(patrz punkt 4.8), ktére podobnie jak sennos¢ wystepuja zwykle w poczatkowej fazie zwigkszania
dawki. Moze to zwigkszy¢ czgstos¢ przypadkowych urazow (upadki), szczegdlnie u pacjentdw w
podesztym wieku. Dlatego nalezy poradzi¢ pacjentom zachowanie ostroznosci do czasu, az poznajg
mozliwe skutki leczenia.

Kwetiaping nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z rozpoznang chorobg uktadu
krazenia, zaburzeniami krazenia mézgowego lub innymi chorobami predysponujacymi do
niedoci$nienia. W razie wystgpienia hipotonii ortostatycznej, szczego6lnie u pacjentow z chorobami
uktadu krazenia w wywiadzie, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub bardziej stopniowe jej
dobieranie.

Zespot bezdechu sennego:

U pacjentoéw stosujacych kwetiaping opisywano zesp6t bezdechu sennego. U pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie srodki dziatajace depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy i u ktérych w
wywiadzie stwierdzono bezdech senny, lub wystepuje jego ryzyko (osoby z nadwaga lub



otylo$cig oraz me¢zczyzni), kwetiaping nalezy stosowac z ostroznoscia.

Napady padaczki:

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano roznicy czgsto$ci wystepowania napadow
padaczki u pacjentow leczonych kwetiaping lub otrzymujacych placebo. Brak danych dotyczacych
czgstosci wystepowania napadow drgawek u pacjentow z drgawkami w wywiadzie. Podobnie jak w
przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, zalecana jest ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow
z padaczka w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Zlosliwy zespol neuroleptyczny:

Ztosliwy zespot neuroleptyczny zwigzany jest ze stosowaniem lekow przeciwpsychotycznych, w tym
rowniez kwetiapiny (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejmuja hipertermie, zaburzenia stanu
psychicznego, sztywnos$¢ migéni, zaburzenia czynnosci uktadu autonomicznego i zwickszenie
aktywnosci fosfokinazy kreatynowej. W razie ich wystapienia nalezy odstawi¢ Kwetaplex XR i
zastosowac odpowiednie leczenie.

Zespol serotoninowy:

Jednoczesne podawanie produktu Kwetaplex XR i innych lekéw serotoninergicznych, takich jak
inhibitory MAO, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) lub trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne moga
powodowac zespot serotoninowy, bedacy stanem mogacym zagrazac zyciu (patrz punkt 4.5).

Jesli leczenie w skojarzeniu z innymi lekami serotoninergicznym jest klinicznie uzasadnione, zaleca
si¢ uwazne obserwowanie pacjenta, zwlaszcza na poczatku leczenia i podczas zwigkszania dawki.
Objawy zespotu serotoninowego moga obejmowac zmiany stanu psychicznego, niestabilnosc¢
autonomiczng, zaburzenia nerwowo-mi¢$niowe i (lub) objawy zotadkowo-jelitowe.

Jesli podejrzewa si¢ wystapienie zespolu serotoninowego, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
odstawienie produktu leczniczego, w zaleznosci od nasilenia objawow.

Cigzka neutropenia i agranulocytoza:

W badaniach klinicznych zglaszano wystepowanie ciezkiej neutropenii (liczba neutrofilow <0,5 x
10°/1). Wiekszo$¢ przypadkow ciezkiej neutropenii wystapita w ciagu kilku miesigcy po rozpoczeciu
terapii kwetiaping. Brak oczywistej zaleznosci od dawki. Po wprowadzeniu do obrotu stwierdzono
kilka przypadkéw zgonu. Prawdopodobnymi czynnikami ryzyka neutropenii sa: mata liczba biatych
krwinek (ang. White Blood Cell WBC) przed rozpoczgciem leczenia oraz neutropenia wywolana przez
leki w wywiadzie. Jednakze, w niektorych przypadkach neutropenia wystgpowata u pacjentow bez
wczesniejszych czynnikow ryzyka. Nalezy przerwac stosowanie kwetiapiny, jesli liczba neutrofilow
wynosi <1,0 x 10%/1. Nalezy obserwowa¢ pacjenta w celu wykrycia objawow podmiotowych i
przedmiotowych zakazenia oraz kontrolowaé liczbe neutrofilow (dopoki nie przekroczy 1,5 x 10%/1)
(patrz punkt 5.1).

U pacjentdéw z objawami infekcji lub goraczki, w szczegodlnosci przy braku wyraznego czynnika
predysponujacego, nalezy wzig¢ pod uwage neutropeni¢ i zastosowaé odpowiednie leczenie.

Nalezy poinformowac pacjentow, zeby natychmiast zglaszali wystgpienie objawoéw podmiotowych lub
przedmiotowych wskazujacych na agranulocytozg lub zakazenie (np. goraczka, ostabienie, sennos¢,
bol gardta) w dowolnym czasie podczas terapii kwetaping. U tych pacjentéw nalezy natychmiast
zbada¢ catkowitg liczbe krwinek bialych oraz bezwzgledna liczbe neutrofilow, szczegodlnie wowczas,
gdy nie ma czynnikoéw predysponujacych.

Dzialanie przeciwcholinergiczne (muskarynowe):

Norkwetiapina, czynny metabolit, kwetiapiny, ma umiarkowane do silnego powinowactwo do réznych
podtypow receptorow muskarynowych. Powoduje to dziatania niepozadane zwigzane z efektami
przeciwcholinergicznymi podczas stosowania kwetiapiny w zalecanych dawkach lacznie z innymi
lekami o dzialaniu przeciwcholinergicznym, a takze w przypadku przedawkowania. Kwetiapine
nalezy stosowac ostroznie u pacjentdow przyjmujacych leki o dziataniu przeciwcholinergicznym



(muskarynowym). Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentow ze zdiagnozowanym obecnie
lub stwierdzonym w wywiadzie zatrzymaniem moczu, klinicznie istotnym przerostem gruczotu
krokowego, niedroznoscig jelit lub podobnymi schorzeniami, zwigkszonym cisnieniem
wewnatrzgatkowym lub jaskra. (Patrz punkty 4.5, 4.8, 5.1 14.9).

Interakcje:
Patrz takze punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnymi induktorami enzymow watrobowych, takimi jak
karbamazepina lub fenytoina, znaczaco zmniejsza stezenie kwetiapiny w osoczu, co moze wptywaé na
skutecznos¢ terapii kwetiaping. U pacjentéw otrzymujacych leki indukujace enzymy watrobowe
terapie kwetiaping mozna rozpocza¢, jesli w opinii lekarza korzys$ci wynikajace ze stosowania
kwetiapiny przewazaja nad ryzykiem zwigzanym z przerwaniem stosowania induktorow enzymow
watrobowych. Wazne jest, aby wszelkie zmiany leku indukujacego enzymy watrobowe wykonywac
stopniowo, i w razie koniecznosci zastapi¢ go lekiem nie indukujacym enzymow watrobowych (np.
walproinianem sodu).

Masa ciata:

U pacjentdéw przyjmujacych kwetiaping stwierdzano zwigkszenie masy ciata. Nalezy to monitorowac i
odpowiednio powstrzymac klinicznie, zgodnie z wytycznymi dotyczacymi stosowania lekow
przeciwpsychotycznych (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Hiperglikemia:

Rzadko zgtaszano przypadki hiperglikemii i (lub) rozwoju lub nasilenia cukrzycy, ktorej czasem
towarzyszyla kwasica ketonowa lub $piaczka, w tym kilka przypadkow $§miertelnych (patrz punkt 4.8).
W kilku przypadkach zgloszono wezesniejsze zwickszenie masy ciata, co mogto by¢ czynnikiem
sprzyjajacym. Zaleca si¢ odpowiednig obserwacj¢ kliniczng, zgodng z wytycznymi dotyczacymi
stosowania lekow przeciwpsychotycznych. Pacjentow stosujacych jakikolwiek lek
przeciwpsychotyczny, w tym kwetiaping, nalezy obserwowac pod wzgledem wystapienia oznak i
objawow hiperglikemii (takich jak polidypsja, poliuria, polifagia i ostabienie), a pacjentow z cukrzyca
lub duzym ryzykiem wystapienia cukrzycy nalezy regularnie monitorowa¢ pod wzgledem pogorszenia
kontroli stezenia glukozy. Nalezy regularnie sprawdza¢ mase ciata.

Lipidy:

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

WydtuZenie odstepu QT:

W badaniach klinicznych oraz podczas uzywania zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
podawanie kwetiapiny nie bylo zwigzane z przewlektym wydtuzeniem absolutnych wartosci odstepu
QT. W okresie po wprowadzeniu do obrotu, obserwowano wydtuzenie odstepu QT podczas
stosowania kwetiapiny w dawkach terapeutycznych (patrz punkt 4.8) i po przedawkowaniu (patrz
punkt 4.9). Podobnie jak w przypadku innych lekoéw przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac
ostrozno$¢, jesli kwetiapina zalecana jest pacjentom z chorobami uktadu krazenia lub wydtuzeniem
odstepu QT w wywiadzie rodzinnym. Ostroznos¢ zaleca si¢ rowniez, jesli kwetiapina stosowana jest
jednoczesnie z innymi lekami wydtuzajacymi odstep QT albo z lekami neuroleptycznymi, szczegolnie
u pacjentow w podesztym wieku, u pacjentow z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT,
zastoinowa niewydolnos$cig serca, przerostem migsnia sercowego, hipokaliemig lub hipomagnezemia
(patrz punkt 4.5).

Kardiomiopatia i zapalenie miesnia sercowego

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu kwetiapiny zgtaszano przypadki
kardiomiopatii i zapalenia migé$nia sercowego (patrz punkt 4.8.). U pacjentow, u ktérych podejrzewa
si¢ kardiomiopati¢ lub zapalenie migénia sercowego nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia kwetiaping.

Cigzkie niepozqdane reakcje skorne



Podczas stosowania tego leku bardzo rzadko zgtaszano ci¢zkie niepozadane reakcje skorne (SCAR,
ang. severe cutaneous adverse reactions) w tym zespot Stevensa Johnsona (SJS), toksyczna martwica
naskorka (TEN) oraz wysypke z eozynofilig i objawami uktadowymi (DRESS), ktoére moga zagrazac¢
zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. Cig¢zkie niepozadane reakcje skorne czesto wystepuja jako potaczenie
nastgpujacych objawow: rozlegta wysypka skorna lub zluszczajace zapalenie skory, goraczka,
powigkszenie weztow chlonnych i mozliwa eozynofilia. Jesli pojawia si¢ oznaki i objawy wskazujace
na te cigzkie reakcje skorne, nalezy natychmiast odstawic¢ kwetiaping i rozwazy¢ alternatywne
leczenie.

Ostre objawy odstawienia:

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

Pacjenci w podesziym wieku z objawami psychotycznymi w przebiegu chorob otepiennych:
Kwetiapina nie jest zatwierdzona do leczenia pacjentdéw w podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chorob otgpiennych.

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo z zastosowaniem niektorych
atypowych lekow przeciwpsychotycznych, przeprowadzonych z udziatlem pacjentéw z otgpieniem,
obserwowano okoto 3-krotne zwickszenie ryzyka dziatan niepozadanych ze strony krazenia
mozgowego. Mechanizm wplywajacy na zwigkszenie ryzyka nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢
zwigkszonego ryzyka w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych i w innych grupach
pacjentow. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Kwetaplex XR u pacjentow z
czynnikami ryzyka wystgpienia udaru mozgu.

Metaanaliza atypowych lekéw przeciwpsychotycznych wykazata, ze u pacjentow w podesztym wieku
z objawami psychotycznymi w przebiegu choroby otgpiennej wystepuje zwigkszone ryzyko zgonu, w
porownaniu do grupy otrzymujacej placebo. Jednakze, w dwoch 10-tygodniowych, kontrolowanych
placebo badaniach dotyczacych stosowania kwetiapiny przeprowadzonych w takiej samej grupie
pacjentow (n=710, srednia wieku 83 lata, grupa wiekowa 56-99 lat) Smiertelno§¢ w grupie stosujacej
kwetiapine 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 podeszlym wieku 7 chorobq Parkinsona/parkinsonizmem

Retrospektywne badanie kwetiapiny oparte na obserwacji populacji pacjentow w podesztym wieku z
cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi wykazato zwigkszone ryzyko zgonu u pacjentow w wieku > 65
lat leczonych kwetiaping. Nie obserwowano tego zwiazku po wykluczeniu pacjentow z choroba
Parkinsona z analizy. Nalezy zachowac ostrozno$¢, jesli kwetiapina jest przepisywana pacjentom w
podesztym wieku z choroba Parkinsona.

Dysfagia:

Podczas stosowania kwetiapiny obserwowano przypadki dysfagii (patrz punkt 4.8). Kwetiapina
powinna by¢ stosowana z zachowaniem ostroznosci u pacjentdw z ryzykiem wystapienia
zachtystowego zapalenia ptuc.

Zaparcie i niedroinosé jelit:

Zaparcia stanowig czynnik ryzyka niedroznosci jelit. Podczas terapii kwetiaping zglaszano zaparcia i
niedrozno$¢ jelit (patrz punkt 4.8 Dziatania niepozadane). Przypadki $§miertelne dotycza pacjentow z
podwyzszonej grupy ryzyka niedroznosci jelit, wlacznie z pacjentami stosujgcymi jednoczesnie wiele
lekow, ktore zmniejszaja motoryke jelit i (lub) pacjentami nie zglaszajacymi zaparcia. Pacjentow z
niedroznoscig jelit nalezy obja¢ $cistg kontrolg i zapewni¢ szybka pomoc.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE):
Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych zgtaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (VTE). Poniewaz u pacjentow stosujacych leki przeciwpsychotyczne czgsto wystepuja



czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, nalezy zidentyfikowac wszystkie mozliwe
czynniki ryzyka VTE przed i podczas terapii kwetiaping oraz podja¢ dzialania zapobiegajace
wystapieniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.

Zapalenie trzustki

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki zapalenia trzustki.
Chociaz nie wszystkie przypadki byly zwigzane z czynnikami ryzyka, sposrod zgtoszen po
wprowadzeniu do obrotu wielu pacjentow wykazywato czynniki ryzyka predysponujace do zapalenia
trzustki, takie jak podwyzszone stezenie triglicerydow (patrz punkt 4.4), kamienie zotciowe czy
spozywanie alkoholu.

Dodatkowe informacje:

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

Niewlasciwe stosowanie i naduzycie:
Zgtaszano przypadki niewlasciwego stosowania i naduzycia. Ostrzezenie moze by¢ potrzebne przy
przepisywaniu kwetiapiny u pacjentéw z naduzywaniem alkoholu lub lekéw w wywiadzie.

Kwetaplex XR zawiera s6d

Kwetaplex XR 50 mg, 200 mg, 300 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu:
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Kwetaplex XR 400 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu:
Produkt leczniczy zawiera 25,67 mg sodu na tabletke co odpowiada 1,28% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na wplyw kwetiapiny na czynno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego, kwetiapina powinna
by¢ stosowana z ostrozno$cig podczas jednoczesnego stosowania z innymi lekami dziatajagcymi na
osrodkowy uktad nerwowy i z alkoholem.

Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie w skojarzeniu z produktami leczniczymi serotoninergicznymi,
takimi jak inhibitory MAO, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) lub trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne,
ze wzgledu na zwiekszone ryzyko zespotu serotoninowego, bedacego stanem mogacym zagrazac
zyciu (patrz punkt 4.4).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow przyjmujacych inne leki o dziataniu
antycholinergicznym (muskarynowym) (patrz punkt 4.4).

Glownym izoenzymem uktadu enzymatycznego cytochromu P450 bioracego udziat w metabolizmie
kwetiapiny jest cytochrom P450 (CYP) 3A4. W badaniu interakcji przeprowadzonym z udziatem
zdrowych ochotnikoéw, jednoczesne stosowanie kwetiapiny (w dawce 25 mg) z ketokonazolem,
inhibitorem CYP3A4, powodowato 5- do 8-krotnego zwigkszenie AUC (powierzchnia pola pod
krzywa stezenia w czasie) kwetiapiny. Na tej podstawie, jednoczesne stosowanie kwetiapiny i
inhibitoréw CYP3A4 jest przeciwwskazane. Nie zaleca si¢ takze spozywania soku grejpfrutowego
podczas terapii kwetiaping.

W badaniach z zastosowaniem dawek wielokrotnych, prowadzonych w celu ustalenia farmakokinetyki
kwetiapiny podawanej przed i podczas leczenia karbamazeping (lek indukujacy enzymy watrobowe),
jednoczesne stosowanie karbamazepiny znaczaco zwigkszalo klirens kwetiapiny. Ten zwigkszony
klirens powodowat zmniejszenie ekspozycji ukladowej na kwetiaping (mierzonej przez AUC) srednio
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do 13% ekspozycji wystepujacej podczas stosowania samej kwetiapiny, chociaz u niektorych
pacjentow obserwowano silniejsze dziatanie. Jako konsekwencja tej interakcji nastapi¢ moze
zmnigjszenie st¢zenia kwetiapiny w osoczu, co moze wpltywaé na skuteczno$¢ terapii kwetiaping.
Jednoczesne stosowanie kwetiapiny i fenytoiny (inny lek indukujacy enzymy mikrosomalne)
powodowato istotne zwigkszenie klirensu kwetiapiny o okoto 450%. U pacjentow otrzymujacych leki
indukujgce enzymy watrobowe rozpoczecie terapii kwetiaping moze nastgpic, jesli w opinii lekarza
korzy$ci z zastosowania kwetiapiny przewyzszaja ryzyko wynikajace z przerwania stosowania
induktorow enzymow watrobowych. Wazne, zeby jakakolwiek zmiana dawkowania induktora
odbywata si¢ stopniowo, a w razie potrzeby nalezy go zastapi¢ lekiem nie indukujgcym enzyméow
watrobowych (np. walproinian sodu) (patrz punkt 4.4).

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

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmienia si¢ istotnie w przypadku jednoczesnego zastosowania lekow
przeciwpsychotycznych - rysperydonu lub haloperydolu. Jednoczesne podawanie kwetiapiny i
tiorydazyny powoduje zwigkszenie klirensu kwetiapiny o okoto 70%. Farmakokinetyka kwetiapiny
nie zmienia si¢ podczas jednoczesnego stosowania z cymetydyna.

Farmakokinetyka litu nie zmienia si¢ podczas jednoczesnego stosowania z kwetiaping.

W szesciotygodniowym, randomizowanym badaniu litu i tabletek o przedtuzonym uwalnianiu z
kwetiaping, wzgledem placebo i tabletek o przedtuzonym uwalnianiu z kwetiaping, przeprowadzonym
u dorostych pacjentéw z epizodem manii, obserwowano w grupie z dodanym litem zwigkszenie
czgstosci objawow pozapiramidowych (w szczegdlnosci drzenia), ospatosé, zwigkszenie masy ciata, w
poréownaniu z grupa z dodanym placebo (patrz punkt 5.1).

Farmakokinetyka walproinianu sodu i kwetiapiny nie zmienia si¢ w stopniu klinicznie istotnym w
przypadku jednoczesnego zastosowania. Retrospektywne badanie dzieci i mtodziezy otrzymujacej
walproinian, kwetiapine lub obie substancje, odnotowano wigksza czestos¢ wystepowania leukopenii i
neutropenii w grupie leczenia skojarzonego, w poréwnaniu do grup monoterapii.

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

Zalecana jest ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny z lekami moggacymi
powodowac zaburzenia elektrolitowe lub wydiluzaé odstep QT.

Zglaszano przypadki fatszywie dodatniego wyniku testu immunologicznego dla metadonu i
trojpierscieniowych lekéw antydepresyjnych u pacjentow, ktorzy zazywali kwetiaping. Zaleca si¢
potwierdzenie kwestionowanego wyniku przez wykonanie odpowiedniego badania
chromatograficznego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Pierwszy trymestr

W umiarkowanej liczbie opublikowanych danych dotyczacych ciaz po ekspozycji (wyniki dotycza od
300 do 1000 cigz), tacznie z indywidualnymi zgtoszeniami i badaniami obserwacyjnymi, nie ustalono
wzrostu ryzyka wad rozwojowych w wyniku leczenia kwetiaping. Jednak, z uwzglednieniem
wszystkich dostepnych danych, nie mozna wyciaga¢ ostatecznych wnioskéw. Badania na zwierzgtach
wykazaty toksyczny wplyw na reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3). Dlatego tez kwetiapina moze by¢
stosowana w okresie cigzy tylko wowczas, gdy korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Trzeci trymestr
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Noworodki po ekspozycji na dzialanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym kwetiapiny) w trzecim
trymestrze ciazy, s narazone na ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, w tym objawow
pozapiramidowych i (lub) odstawiennych, ktére moga si¢ r6zni¢ nasileniem i czasem trwania po
porodzie. Zglaszano nadmierne pobudzenie, nadcisnienie, niedocis$nienie tetnicze, drzenie, sennosc,
zaburzenia oddechowe lub zaburzenia karmienia. W zwiazku z tym nalezy uwaznie monitorowac stan
noworodkow.

Karmienie piersia

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

Plodnosé

Nie oceniono wplywu kwetiapiny na ludzka ptodnos¢. Efekty zwigzane z podwyzszonym stezeniem
prolaktyny obserwowano u szczuréw, jednak dane te nie maja bezposredniego znaczenia dla ludzi
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Poniewaz kwetiapina wywiera wptyw na osrodkowy uktad nerwowy, moze zaburza¢ wykonywanie
czynnosci wymagajacych sprawnosci psychicznej. Dlatego tez nalezy informowaé pacjentdw, aby nie
prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwali urzadzen mechanicznych, dopoki nie rozpozna si¢
indywidualnej wrazliwosci pacjenta na lek.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgsciej zglaszane dzialania niepozadane podczas leczenia kwetiaping (=10%) to senno$¢, zawroty
glowy, bdl glowy, sucho$¢ w jamie ustnej, objawy odstawienia, zwigkszenie st¢zenia triglicerydow,
zwigkszenie stgzenia cholesterolu catkowitego (gtéwnie LDL), zmniejszenie st¢zenia cholesterolu
HDL, zwigkszenie masy ciata, spadek stg¢zenia hemoglobiny i objawy pozapiramidowe.

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem kwetiapiny podano w
Tabeli 1 zgodnie z zaleceniami Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS
11l Working Group 1995).

Tabela 1. Dzialania niepozadane zwiazane z terapia kwetiapina

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych: Bardzo czesto (>1/10), Czgsto (=1/100 do <1/10),
Niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), Bardzo rzadko (<1/10 000),
Nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto Obnizenie stezenia hemoglobiny*

Czesto Leukopenia,"** obnizenie ogolnej liczby neutrofilow, wzrost
eozynofilow?’

Niezbyt czesto neutropenia’, trombocytopenia, niedokrwisto$¢, zmniejszenie liczby
ptytek krwi'?

Rzadko Agranulocytoza®®

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto Nadwrazliwo$¢ (w tym alergiczne reakcje skorne)

Bardzo rzadko Reakcja anafilaktyczna’

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto Hiperprolaktynemia,'> obnizenie catkowitego stezenia Ts,>* obnizenie
stezenia wolnego T4,%* obnizenie catkowitego stezenia T3,
zwiekszenie stezenia TSH**

Niezbyt czesto ObnizZenie stezenia wolnego T3,>*, niedoczynnosé tarczycy?!
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Bardzo rzadko

| Nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

1030 7wiekszone stezenie

),''* zmniejszone
8,30

Zwickszone stgzenie triglicerydow,
cholesterolu catkowitego (gtownie frakcji LDL
stezenia cholesterolu HDL,'”*° zwiekszenie masy ciata.

Czesto Zwigkszone taknienie, wzrost stezenia glukozy we krwi do poziomu
hiperglikemii &3

Niezbyt czesto Hiponatremia,'” cukrzyca' > zaostrzenie istniejacej cukrzycy

Rzadko Zespot metaboliczny®

Zaburzenia psychiczne

Czesto Przykre sny i koszmary senne, wyobrazenia i zachowania samobéjcze®

Rzadko Somnambulizm i podobne zachowania, takie jak méwienie przez sen i

zaburzenia odzywiania zwiazane ze snem

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto

Zawroty glowy,*'® senno$é,” '® bole glowy, objawy pozapiramidowe'*!

Czesto

Dyzartria

Niezbyt czesto

Napady padaczki,' zespot niespokojnych nog, pézne dyskinezy,'
omdlenie*'®

Zaburzenia serca

Czesto Tachykardia,* kotatanie serca®

Niezbyt czgsto Wydhuzenie odstepu QT," '* '® bradykardia*
Nieznana Kardiomiopatia, zapalenie mi¢§nia sercowego
Zaburzenia oka

Czesto | Niewyrazne widzenie

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Niedoci$nienie ortostatyczne * '¢

Rzadko: Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa'
Nieznana Udar*

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto Duszno$¢”

Niezbyt czesto Zapalenie btony $luzowej nosa

Zaburzenia Zoladka i jelit

Bardzo czesto

Sucho$¢ blony $luzowej jamy ustnej

Czesto Zaparcia, niestrawno$¢, wymioty »
Niezbyt czesto Dysfagia’
Rzadko Zapalenie trzustki', niedroznosé jelit

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Czesto Zwickszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) w
surowicy krwi® zwiekszenie aktywnosci gamma-
glutamylotranspeptydazy (GGTP)?

Niezbyt czgsto Zwiekszenie aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej (AST)?

Rzadko ZbMtaczka,” zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko

Obrzek naczynioruchowy,’ zespot Stevensa i Johnsona®

Nieznana

Martwica toksyczno-rozptywna naskorka, rumien wielopostaciowy,
wysypka z eozynofilig i objawami uktadowymi (DRESS), zapalenie
naczyn krwiono$nych skory

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo rzadko

| Rabdomioliza

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto

| Zatrzymanie moczu

Ciaza, polog i okres okoloporodowy

Nieznana

| Syndrom odstawienny u noworodkéw”!

Zaburzenia ukladu rozrodczego i

piersi

Niezbyt czesto

Zaburzenia seksualne
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Rzadko Priapizm, wyciek mleka poza okresem karmienia (mlekotok), obrzgk
piersi i zaburzenia miesiaczkowania

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Objawy odstawienia'*®

Czgsto Lagodne ostabienie, obrzgki obwodowe, drazliwo$é¢, goraczka
Rzadko Zto$liwy zespét neuroleptyczny,' hipotermia

Badania diagnostyczne

Rzadko | Zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej'*

1. Patrz punkt 4.4

2. Sennos$¢ moze wystapi¢ zwykle podczas pierwszych dwoch tygodni od rozpoczecia leczenia i
zazwyczaj ustepuje podczas dalszego stosowania kwetiapiny.

3. Obserwowano bezobjawowe zwigkszenie (od poziomu normalnego do trzykrotnie przekraczajacego
gbrng granice normy) aktywnosci aminotransferaz (AIAT, AspAT) oraz gamma-GT u niektorych
pacjentow przyjmujacych kwetiaping. Objawy te zwykle ustgpowaty w trakcie dalszego leczenia
kwetiaping.

4. Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne blokujace receptory o adrenergiczne, kwetiapina
moze czesto powodowaé niedoci$nienie ortostatyczne, ktoremu towarzysza zawroty glowy,
tachykardia, a u niektorych pacjentow omdlenia, szczegdlnie w poczatkowej fazie zwigkszania dawki
leku (patrz punkt 4.4).

5. Obliczenie czestosci wystepowania tych dziatan niepozadanych jest oparte na danych uzyskanych
po wprowadzeniu produktu leczniczego kwetiapiny o natychmiastowym uwalnianiu na rynek.

6. Stezenie glukozy we krwi na czczo >126 mg/dl (>7,0 mmol/l) lub stgzenie glukozy we krwi nie na
czczo >200 mg/dl (>11,1 mmol/l) przynajmniej w jednym badaniu.

7. Zwigkszenie czgstosci wystepowania utrudnien w potykaniu po zastosowaniu kwetiapiny w
porownaniu z placebo, obserwowano tylko w badaniach klinicznych dotyczacych epizodow depresji w
przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego.

8. Na podstawie stwierdzenia >7% zwigkszenia masy ciata w porOwnaniu z wyjsciowa. Wystepuje
glownie w pierwszych tygodniach leczenia pacjentéw dorostych.

9. Najczesciej obserwowanymi objawami odstawienia wystepujacymi w badaniach klinicznych z
grupg kontrolng placebo, z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii byty: bezsenno$¢, nudnosci, bole
glowy, biegunka, wymioty, zawroty gtowy i drazliwo$¢. Czgstos¢ tych reakceji zmniejszyta sie
znaczaco po tygodniu od przerwania terapii.

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

11. Stezenie cholesterolu >240 mg/ml (=6,2064 mmol/l) (pacjenci >18 lat) lub >200 mg/ml (=5,172
mmol/l) (pacjenci <18 lat) przynajmniej w jednym badaniu. Wzrost stezenia cholesterolu LDL o >30
mg/ml (>0,769 mmol/l) obserwowany byt bardzo czesto. Srednia zmiana stezenia u pacjentow, u
ktorych obserwowano ten wzrost, wynosita 41,7 mg/ml (>1,07 mmol/l).

12. Patrz tekst ponize;j.

13. Liczba ptytek <100 x 109/1 przynajmniej w jednym badaniu.

14. W oparciu o dziatania niepozadane zglaszane podczas badan klinicznych, zwigkszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej nie jest zwigzane ze zto§liwym zespolem neuroleptycznym.

15. Stezenie prolaktyny (pacjenci >18 lat): >20 ug/l (>869,56 pmol/l) u me¢zczyzn; >30 pg/l (>1304,34
pmol/l) u kobiet w dowolnym czasie.

16. Moze prowadzi¢ do upadkow.

17. Stgzenie cholesterolu HDL: <40 mg/dl (1,025 mmol/l) u mg¢zczyzn; <50 mg/dl (1,282 mmol/I) u
kobiet co najmniej w pojedynczym badaniu.

18. Czestos¢ wystepowania u pacjentow, u ktorych nastepuje wydtuzenie odcinka QT od <450
milisekund do >450 milisekund z >30 milisekundowym zwigkszeniem. W badaniach klinicznych z
grupg kontrolng placebo dotyczacych stosowania kwetiapiny $rednia zmiana i czesto$¢ wystgpowania
u pacjentow z klinicznie znaczacym wydtuzeniem odcinka QT byty podobne w grupach
przyjmujacych kwetiaping i placebo.

19. Co najmniej jeden epizod zmiany stezenia w zakresie od >132 mmol/l do </=132 mmol/l.

20. Podczas terapii kwetiaping lub zaraz po przerwaniu stosowania leku obserwowano przypadki
wyobrazen i zachowan samobdjczych (patrz punkty 4.415.1).
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21. Patrz punkt 5.1.

22. U 11% pacjentow bioracych udziat we wszystkich, wiaczajac otwarte, badaniach nad kwetiapina,
zaobserwowano przynajmniej jeden przypadek zmniejszenia st¢zenia hemoglobiny do <13 g/dl (8,07
mmol/l) u me¢zczyzn i1 <12 g/dl (7,45 mmol/l) u kobiet. U tych pacjentow $rednie maksymalne
zmniejszenie stezenia hemoglobiny za kazdym razem wynosito -1,50 g/dl.

23. Zgloszeniom tym czesto towarzyszyty informacje o wystgpowaniu tachykardii, zwrotow glowy,
niedoci$nienia ortostatycznego oraz (lub) wspdtistniejacej choroby serca/uktadu oddechowego.

24. W oparciu o zmiany st¢zenia od poziomu prawidtlowego do poziomu istotnego klinicznie,
niezaleznie od czasu, we wszystkich badaniach. Wielko$¢ zmian stezenia catkowitego Ts, T4 W postaci
wolnej, catkowitego T31 T3 w postaci wolnej zdefiniowano jako spadek <0,8 x dolna granica normy
(pmol/l) oraz dla TSH jako wzrost > 5 mIU/l w dowolnym czasie.

25. W oparciu o zwigkszong czgsto$¢ wystgpowania wymiotow u pacjentow w podeszlym wieku

(> 65 lat).

26. Zmiana liczby neutrofiléw z poziomu wyjsciowego > 1,5 x 10%/1 do wartoéci <1,5 x 10°/1 w
dowolnym czasie w trakcie trwania leczenia u pacjentow z ciezka neutropenia (<0,5x10°/1) i
zakazeniem podczas wszystkich badan klinicznych nad kwetiaping (patrz punkt 4.4).

27. W oparciu o zmiany stezenia od poziomu prawidtowego do poziomu istotnego klinicznie,
niezaleznie od czasu, we wszystkich badaniach. Wielko$¢ zmian liczby eozynofilow zdefiniowano
jako zwiekszenie 0 > 1 x 10°/1 w dowolnym czasie.

28. W oparciu o zmiany stezenia od poziomu prawidtowego do poziomu istotnego klinicznie,
niezaleznie od czasu, we wszystkich badaniach. Wielko$¢ zmian w liczbie biatych krwinek (WBC)
zdefiniowano jako spadek < 3 x 10°/1 w dowolnym czasie.

29. W oparciu o zgtoszenia dziatan niepozadanych w postaci zespotu metabolicznego we wszystkich
badaniach klinicznych dotyczacych kwetiapiny.

30. U niektorych pacjentow zaobserwowano w badaniach klinicznych pogorszenie wigcej niz jednego
sposrdd takich czynnikow metabolicznych, jak masa ciata, stezenie glukozy we krwi oraz stezenie
lipidéw (patrz punkt 4.4).

31. Patrz punkt 4.6.

32. Moze wystapi¢ w trakcie lub na poczatku rozpoczecia leczenia i by¢ zwigzane z niedocisnieniem i
(lub) omdleniem. Czgsto$¢ na podstawie zgtoszonych dziatan niepozadanych bradykardii i
pokrewnych zdarzen we wszystkich badaniach klinicznych z kwetiaping.

33. Na podstawie jednego retrospektywnego, nierandomizowanego badania obserwacyjnego

Podczas stosowania lekow neuroleptycznych obserwowano przypadki wydhuzenia odstepu QT,
komorowych zaburzen rytmu, naglych niespodziewanych zgonéw, zatrzymania akcji serca i forsade
de pointes, ktore sg uwazane za charakterystyczne dla tej grupy lekow.

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

Dzieci i mlodziez

W przypadku dzieci i mtodziezy nalezy spodziewac si¢ tych samych dziatan, co opisane powyzej u
pacjentow dorostych. Ponizej przedstawiono podsumowanie dziatan niepozadanych, ktore u dzieci i
mtodziezy (10-17 lat) obserwowano ze zwiekszong czestoscia niz u pacjentow dorostych lub ktore nie
zostaty zidentyfikowane w przypadku osob dorostych.

Tabela 2. Dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy zwiazane z terapia kwetiapina, ktére
wystepowaly z wieksza czesto$cig niz u dorostych, albo nie obserwowane u dorostych.

Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych: Bardzo czgsto (>1/10), Czgsto (>1/100 do <1/10), Niezbyt
czesto (>1/1 000 do <1/100), Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), Bardzo rzadko (<1/10 000)

Zaburzenia endokrynologiczne

| Bardzo czesto | Zwickszenie stezenia prolaktyny'
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
Bardzo czesto | Zwigkszone taknienie
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Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto Objawy pozapiramidowe™*
Czesto Omdlenie

Zaburzenia ukladu naczyniowego

Bardzo czesto | Zwiekszone ciénienie krwi’
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto | Zapalenie blony $luzowej nosa
Zaburzenia Zolgdka i jelit

Bardzo czesto | Wymioty

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto | Drazliwo$¢’

1. Stezenie prolaktyny (pacjenci <18 lat): >20 ug/l (>869,56 pmol/l) u chtopcow; 26 pg/l
(>1130,428 pmol/l) u dziewczat w dowolnym czasie. U mniej niz 1% pacjentéw wystepowato
zwigkszenie stezenia prolaktyny >100 pg/l.

2. Na podstawie przesunig¢cia ponad klinicznie znaczace wartosci progowe (zaczerpnigte z kryteriow
stosowanych przez Narodowe Instytuty Zdrowia, ang. National Institutes of Health) lub zwigkszenie
>20 mm Hg dla skurczowego Iub >10 mm Hg dla rozkurczowego cisnienia krwi w dowolnym
momencie w czasie trwania 2 kréotkotrwatych badan klinicznych (3—6 tygodni) z grupg kontrolna
placebo, przeprowadzonych wsrdd dzieci i mtodziezy.

3. Uwaga: czesto$¢ wystepowania jest zgodna z obserwowang u pacjentow dorostych, ale drazliwosé
moze by¢ zwigzana z innymi implikacjami klinicznymi u dzieci i mlodziezy w poréwnaniu z
pacjentami dorostymi.

4. Patrz punkt 5.1.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Objawy

Odnotowywane objawy podmiotowe i przedmiotowe byty na ogét skutkiem nasilenia znanego
dziatania farmakologicznego substancji aktywnej — np. senno$¢ i uspokojenie, tachykardia oraz
zmniejszone cisnienie t¢tnicze krwi 1 efekty antycholinergiczne.

Przedawkowanie moze doprowadzi¢ do wystapienia wydtuzenia odcinka QT, drgawek, stanu
padaczkowego, rabdomiolizy, zapasci uktadu oddechowego, zatrzymania moczu, splatania,
majaczenia i (lub) pobudzenia, $pigczki i zgonu. U pacjentow z wspotistniejacymi chorobami uktadu
krazenia istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia bardziej nasilonych objawow przedawkowania (patrz
punkt 4.4 , Hipotonia ortostatyczna”).

Post¢epowanie w przypadku przedawkowania
Nie ma specyficznej odtrutki dla kwetiapiny. W przypadku ci¢zkiego zatrucia, nalezy rozwazy¢
mozliwos¢ zazycia kilku lekow. Zalecane jest podjecie dziatan z zakresu intensywnej opieki

medycznej, w tym uzyskanie i utrzymywanie drozno$ci drog oddechowych, zapewniajac odpowiednie
natlenienie i wentylacj¢, monitorowanie i podtrzymywanie czynnos$ci uktadu krazenia
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W oparciu o dane z piSmiennictwa, pacjentow z objawami majaczenia, pobudzeniem i typowym
zespotem antycholinergicznym mozna leczy¢ fizostygming, 1 do 2 mg (przy ciaggtym monitorowaniu
EKG). Nie zaleca si¢ tego jako typowego sposobu leczenia ze wzgledu na negatywny wptyw
fizostygminy na przewodnictwo sercowe. Fizostygming mozna uzy¢ jedynie wtedy, gdy nie
stwierdzono zadnych odchylen w EKG. Nie nalezy stosowac fizostygminy w przypadku wystapienia
arytmii, bloku serca dowolnego stopnia lub poszerzenia zespotu QRS.

Mimo Ze nie zostato przeprowadzone badanie zapobiegania wchlaniania, przy przedawkowaniu moze
by¢ wskazane plukanie zotadka wykonane, w miar¢ mozliwosci w ciggu godziny od przyjecia
produktu leczniczego. Nalezy rozwazy¢ podanie wegla aktywnego.

W przypadkach przedawkowania kwetiapiny, oporne niedocis$nienie t¢tnicze nalezy leczy¢
odpowiednimi srodkami, takimi jak ptyny dozylne i (lub) srodki sympatykomimetyczne. Nalezy
unika¢ podawania adrenaliny i dopaminy, poniewaz stymulacja beta-2-adrenergiczna moze nasili¢
niedocis$nienie zwigzane z wywotang przez kwetiaping blokadg alfa-adrenergiczng.

Pacjent powinien pozostawac pod $cistg opieka i kontrolg lekarska, az do powrotu do zdrowia.

Po przedawkowaniu kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu maksymalna sedacja i maksymalne tetno
wystepuja z opoznieniem, a powr6ot do stanu poczatkowego jest dtuzszy niz po przedawkowaniu
kwetiapiny w postaci IR.

Po przedawkowaniu kwetiapiny o przedluzonym uwalnianiu notowano tworzenie si¢ bezoarow w
zotadku; w dalszym postepowaniu z pacjentem zaleca si¢ odpowiednig diagnostyke obrazowa.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne; diazepiny, oksazepiny i tiazepiny
Kod ATC: NO5SAHO04

Mechanizm dzialania

Kwetiapina jest nietypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i jej aktywny metabolit
obecny w osoczu ludzkim, norkwetiapina, oddziatuja z wieloma receptorami neuroprzekaznikowymi.
Kwetiapina i norkwetiapina wykazuja powinowactwo do receptoréw serotoninowych (SHT>) i
receptorow dopaminowych D; i D, w mézgu. Uwaza sig, ze za przeciwpsychotyczne wlasciwosci
kliniczne 1 malg czestos¢ pozapiramidowych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
kwetiapiny, w porownaniu z typowymi lekami przeciwpsychotycznymi, odpowiada potaczenie
antagonizmu wobec receptorow SHT» i D, oraz bardziej wybidrcze dziatanie na receptory SHT; niz
Do.

Kwetiapina i norkwetiapina nie wykazuja znaczacego powinowactwa do receptorow
benzodiazepinowych, ale odznaczajg si¢ wysokim powinowactwem do receptoréw histaminowych i
a-adrenergicznych oraz mniejszym powinowactwem do receptoréw o2-adrenergicznych.. Kwetiapina
ma rowniez niskie powinowactwo lub nie wykazuje powinowactwa do receptoréw muskarynowych,
natomiast norkwetiapina ma umiarkowane do wysokiego powinowactwo do kilku receptorow
muskarynowych, co moze wyjasni¢ efekty antycholinergiczne (muskarynowe).

Hamowanie czynnika transportujacego noradrenaling (NET) i czg$ciowy agonizm wzgledem SHT) A,
wywotywane przez norkwetiaping, mogg dodatkowo przyczynia¢ si¢ do terapeutycznego efektu
kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu jako $rodka przeciwdepresyjnego.

Dzialanie farmakodynamiczne
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Kwetiapina wykazuje aktywno$¢ w testach aktywnosci przeciwpsychotycznej, takich jak test
warunkowego unikania. Kwetiapina hamuje takze dziatanie agonistow dopaminy, co mozna zbadaé
zarébwno behawioralnie, jak i elektrofizjologicznie, oraz zwigksza stezenie metabolitow dopaminy, co
jest neurochemicznym wskaznikiem blokady receptorow D2.

Z badan przedklinicznych przewidujacych wystapienie objawoéw pozapiramidowych wynika, ze
kwetiapina jest odmienna od standardowych lekoéw przeciwpsychotycznych i ma nietypowe
wlasciwosci. Podczas przewleklego stosowania kwetiapina nie wywotuje nadwrazliwos$ci receptorow
dopaminowych D2. Kwetiapina wykazuje jedynie stabe dzialanie kataleptyczne po dawkach
skutecznie blokujacych receptor dopaminowy D2. Podczas przewlektego stosowania, kwetiapina
wykazuje wybiorcze dziatania na uktad limbiczny, wywotujac blokadg depolaryzacyjna szlaku
mezolimbicznego, nie wplywajac na zawierajace dopaming neurony ukladu nigrostriatalnego.
Kwetiapina, po doraznym i przewlektym podawaniu, w minimalnym stopniu wywoluje objawy
dystonii u uwrazliwionych podawaniem haloperydolu matp z rodzaju Cebus (patrz punkt 4.8).

Skutecznosé kliniczna

Schizofrenia

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

W badaniu z grupg kontrolng placebo, pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta zmiana
oceny w skali PANSS w momencie ukonczenia badania w poréwnaniu do oceny w chwili wlaczenia
do badania. Kwetiapina o przedluzonym uwalnianiu 400 mg na dobe, 600 mg na dobg¢ i 800 mg na
dobe skutkowala istotng statystycznie poprawa objawow psychotycznych w poréwnaniu z placebo.
Dziatanie to byto wigksze w przypadku stosowania dawek 600 mg i 800 mg w porownaniu z grupa
otrzymujaca 400 mg.

W 6-tygodniowym badaniu klinicznym z grupa kontrolna, z oceng zamiany produktu leczniczego z
tabletek o natychmiastowym uwalnianiu na tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, pierwszorzedowym
punktem koncowym badania byt odsetek pacjentdw, u ktorych obserwowano brak skutecznos$ci, np.
ktorzy przerwali udzial w badaniu z powodu braku skutecznosci, albo dla ktorych catosciowa ocena w
skali PANSS zwigkszyta si¢ 0 20% lub wigcej od wizyty randomizacyjnej w porownaniu do
ktorejkolwiek wizyty. U pacjentow, ktorych stan ustabilizowano stosujac tabletki kwetiapiny o
natychmiastowym uwalnianiu 400 do 800 mg, skuteczno$¢ leczenia byta utrzymana po zmianie na
rownorzedng dawke dobowa kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu podawang raz na dobe.

W dlugotrwalym badaniu klinicznym z udzialem ustabilizowanych pacjentow ze schizofrenia
pozostajacych przez 16 tygodni na terapii podtrzymujacej kwetiaping o przedluzonym uwalnianiu, ten
produkt leczniczy wykazat wigksza skuteczno$¢ w zapobieganiu nawrotom niz placebo. Szacowane
ryzyko nawrotu po 6 miesigcach leczenia wynosito 14,3% w grupie leczonej kwetiaping o
przedtuzonym uwalnianiu, w poréwnaniu do 68,2% w grupie otrzymujacej placebo. Srednia dawka
leku stosowana w badaniu wynosita 669 mg. Podczas leczenia kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu
przez okres do 9 miesiecy (mediana 7 miesigcy) nie zaobserwowano zadnych nowych dziatan
niepozadanych. Szczegoblnie podczas dlugotrwatego stosowania kwetiaping o przedtuzonym
uwalnianiu nie wzrosla liczba zgltaszanych dziatan niepozadanych dotyczacych zespotu
pozapiramidowego i zwigkszenia masy ciala.

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

W dwoch badaniach klinicznych, w ktorych stosowano kwetiaping w monoterapii w leczeniu
epizodow maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, wykazata ona wigksza skutecznosé
niz placebo w tagodzeniu objawoéw maniakalnych w trzecim i dwunastym tygodniu leczenia. Znaczaca
skuteczno$¢ kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu z placebo wykazano w kolejnym
trzytygodniowym badaniu. Kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu podawano w dawkach 400 do 800
mg na dobg, a srednia dawka wynosita okoto 600 mg na dobg. Dane dotyczace stosowania kwetiapiny
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z walproinianem sodu lub litem w leczeniu ostrych, umiarkowanych do cig¢zkich epizodow
maniakalnych przez 3 i 6 tygodni sa ograniczone, jednak takie leczenie skojarzone byto dobrze
tolerowane przez pacjentow. Dane z badan klinicznych wykazaty, iz w 3. tygodniu wystepuje efekt
addycyjny. Kolejne badanie kliniczne nie wykazalo efektu addycyjnego w szostym tygodniu leczenia.

W badaniu klinicznym, u pacjentdéw z epizodami depresji w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym
typu I lub II, kwetiapina o przedluzonym uwalnianiu 300 mg na dobg wykazata wigksza skutecznosé
niz placebo w obnizeniu wartosci w skali MADRS.

W dodatkowych czterech badaniach klinicznych dotyczacych stosowania kwetiapiny, podczas 8-
tygodniowej terapii u pacjentdow z epizodami depresji o umiarkowanym i cigzkim nasileniu w
przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I i I, kwetiapina o natychmiastowym
uwalnianiu 300 mg i 600 mg, byta znaczaco skuteczniejsza niz placebo, w odniesieniu do
odpowiednich warto$ci: $rednia poprawa wedtug skali MADRS i odpowiedz zdefiniowana jako
przynajmniej 50% poprawa catkowitego wyniku wedlug skali MADRS w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych. Nie stwierdzono réznicy w wielkosci odpowiedzi pomigdzy pacjentami otrzymujacych
kwetiaping o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 300 mg i 600 mg.

W przedtuzonej obserwacji dwoch powyzszych badan wykazano, ze dlugotrwate leczenie pacjentow,
u ktorych wystapita reakcja na kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu 300 mg i 600 mg byto
skuteczniejsze w pordwnaniu z placebo, w odniesieniu do objawow depresji, ale nie w odniesieniu do
objawow maniakalnych.

W dwoch badaniach klinicznych dotyczacych przeciwdziatania nawrotom, z oceng kwetiapiny w
polaczeniu z lekami stabilizujacymi nastrdj u pacjentéw z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi lub
mieszanymi, potaczenie z kwetiaping wykazato wigksza skutecznos$¢ niz leki stabilizujgce nastroj
stosowane w monoterapii w wydtuzaniu czasu do nawrotu zmienionego nastroju (maniakalnego,
mieszanego lub depresyjnego). Kwetiaping podawano w dawce od 400 mg do 800 mg na dobg w
dwoch dawkach podzielonych tacznie z litem lub walproinianem.

W szesciotygodniowym badaniu randomizowanym u dorostych pacjentéw z ostra mania, z
zastosowaniem litu z kwetiaping o przedtluzonym uwalnianiu w porownaniu z placebo z kwetiaping o
przedluzonym uwalnianiu, réznica w $redniej poprawie w skali YMRS (ang. Young Rating Scale for
Mania — skala manii wedtug Younga) wyniosta 2,8 punktu w grupie pacjentow z dodatkiem litu, w
stosunku do grupy stosujacej dodatek placebo. Réznica w % respondentow (okreslonych jako
uzyskujacy 50% poprawy od wartosci wyjsciowych w skali YMRS) wyniosta 11% (79% w grupie
pacjentow stosujacych dodatek litu w poréwnaniu z 68% pacjentéw stosujacymi dodatek placebo).

W jednym dlugotrwatym badaniu (do 2 lat stosowania) oceniajacym przeciwdziatanie nawrotom u
pacjentéw z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi lub mieszanymi, kwetiapina wykazata wigksza
skuteczno$¢ w poréwnaniu z placebo w wydtuzaniu czasu do nawrotu zmiennego nastroju
(maniakalnego, mieszanego lub depresyjnego) u pacjentdw z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym typu I. Zmiany nastrojow obserwowano u 91 pacjentow (22,5%) w grupie stosujacej
kwetiaping, u 208 pacjentow (51,5%) w grupie placebo i u 95 (26,1%) w grupie leczonej litem. U
pacjentoéw, u ktorych wystapita reakcja na terapi¢ kwetiaping, gdy poréwnuje si¢ dalsze leczenie
kwetiaping do zmiany terapii z kwetiapiny na lit, nie wydaje si¢ by tej zmianie terapii towarzyszyto
wydluzenie czasu do nawrotu zmienionego nastroju.

Ciezkie epizody depresyjne w duzej depresji (ang. major depressive disorder, MDD)

Dwa krétkotrwate (6-tygodniowe) badania obejmowaty pacjentdéw, u ktorych wystapita nieadekwatna
odpowiedz na przynajmniej jeden lek przeciwdepresyjny. Kwetiapina o przedluzonym uwalnianiu w
dawkach 150 mg i 300 mg na dobe, podawana jako leczenie wspomagajace do stosowane;j terapii
przeciwdepresyjnej (amitryptylina, bupropion, cytalopram, duloksetyna, escytalopram, fluoksetyna,
paroksetyna, sertralina lub wenlafaksyna), wykazywala przewage nad monoterapig lekiem
przeciwdepresyjnym w tagodzeniu objawow depresyjnych, oceniong przez poprawg ogdlnych
wynikéw w skali MADRS
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(Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) ($rednia zmiana, statystycznie metodg najmniejszych
kwadratéw [LS} wzgl. placebo: 2-3,3 punktu).

Nie oceniono dtugookresowej skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia skojarzonego u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi. Jednakze, u pacjentéw dorostych ustalono dtugookresowa
skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo monoterapii (patrz ponize;j).

Opisane ponizej badania prowadzono przy uzyciu kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianu w
monoterapii, jednak nalezy podkresli¢, ze kwetiapina o przedtuzonym uwalnianiu jest wskazana
wylacznie do stosowania w leczeniu skojarzonym.

W trzech z czterech krotkotrwatych (do 8 tygodni) badan dotyczacych monoterapii u pacjentow z duza
depresja, kwetiapina o przedtuzonym uwalnianiu stosowana w dawkach 50 mg, 150 mg i 300 mg na
dobe wykazata lepsza skutecznos$¢ niz placebo w tagodzeniu objawow depresyjnych, oceniong przez
zmniejszanie punktacji ogolnej w skali MADRS ($rednia zmiana, statystycznie metodg najmniejszych
kwadratow [LS] wzgl. placebo 2—4 punktoéw).

W badaniach dotyczacych zapobiegania nawrotom w monoterapii pacjenci z epizodami depresyjnymi
ustabilizowani w fazie terapii otwartej kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu przez przynajmniej 12
tygodni, zostali losowo przydzieleni do grupy stosujacej kwetiaping raz na dobe lub grupy placebo
przez okres do 52 tygodni. Srednia dawka kwetiapiny o przedluzonym uwalnianiu podczas fazy z
randomizacja wynosifa 177 mg na dobg. Czgsto$¢ nawrotow wynosita 14,2% w grupie stosujace;j
kwetiapine o przedtuzonym uwalnianiu oraz 34,4% w grupie placebo.

W krétkotrwatym (9 tygodni) badaniu przeprowadzonym u pacjentéw w podesztym wieku (66 — 89
lat) bez choroby otepiennej, ale z duzg depresja, kwetiapina o przedluzonym uwalnianiu podawana w
zmiennych dawkach w zakresie od 50 mg do 300 mg na dob¢ wykazata wigksza skutecznos¢ niz
placebo w ograniczaniu objawow depresyjnych, co wykazano przez poprawe ogélnych wynikow w
skali MADRS ($rednia zmiana, statystycznie metoda najmniejszych kwadratow [LS] wzgl. placebo -
7,54). W tym badaniu pacjenci przydzieleni losowo do grupy aktywnego leczenia otrzymywali
kwetiaping o przedluzonym uwalnianiu w dawkach 50 mg na dob¢ w dniach 1-3; dawka mogta by¢
zwigkszona do 100 mg na dobg w dniu 4., do 150 mg na dobe w dniu 8. a nastepnie nawet do 300 mg
na dobe, zaleznie od indywidualnej skutecznosci i tolerancji u pacjenta. Srednia dawka dobowa
kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu wynosita 160 mg. Tolerancja kwetiapiny o przedtuzonym
uwalnianiu stosowanej raz na dobg u pacjentow w podeszlym wieku, z pominigciem objawow
pozapiramidowych (patrz punkt 4.8 i ,,Bezpieczenstwo kliniczne”), byta poréwnywalna do
obserwowanej u 0sob dorostych (18-65 lat). Odsetek randomizowanych pacjentow w wieku powyzej
75 lat wynosit 19%.

Bezpieczenstwo stosowania

W krotkotrwatych badaniach klinicznych z grupa kontrolna placebo u pacjentdow ze schizofrenig i
epizodami maniakalnymi w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego, skumulowana
czesto$¢ objawow pozapiramidowych byta podobna do czestosci w grupie placebo (schizofrenia: 7,8%
w grupie kwetiapiny i 8,0% w grupie placebo; epizody manii w zaburzeniu afektywnym
dwubiegunowym: 11,2% w grupie kwetiapiny i 11,4% w grupie placebo). W krotkotrwatych
badaniach kontrolowanych z grupa kontrolng placebo przeprowadzanych wsrdd pacjentow z duza
depresja i epizodami depresyjnymi w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego, u
pacjentodw leczonych kwetiaping obserwowano wickszy odsetek objawow pozapiramidowych niz u
pacjentow otrzymujacych placebo. W krotkotrwatych badaniach klinicznych z grupg kontrolna
placebo, wsrod pacjentdw z epizodami depresyjnymi w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego skumulowana cze¢sto$¢ objawow pozapiramidowych wynosita 8,9% w grupie
stosujacej kwetiaping w poréwnaniu do 3,8% w grupie placebo. W krotkotrwatych badaniach
klinicznych z grupa kontrolng placebo dotyczacych monoterapii w duzej depresji, skumulowana
czestos¢ objawow pozapiramidowych wynosita 5,4% dla kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu i
3,2% w przypadku placebo. W krotkotrwatym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo
dotyczacym monoterapii u pacjentoéw podesztym wieku z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi,
skumulowana czgsto§¢ objawow pozapiramidowych wynosita 9,0% w grupie przyjmujacej kwetiaping
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o przedtuzonym uwalnianiu i 2,3% w grupie z placebo. W przypadku zaréwno epizodéw depresyjnych
w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego, jak i duzej depresji, czesto$¢ pojedynczych
dziatan niepozadanych (np. akatyzji, zaburzen pozapiramidowych, drzen, dyskinezji, dystonii,
niepokoju, mimowolnych skurczéw migsni, nadaktywnosci psychoruchowej i sztywno$ci migsni) nie
byta wigksza niz 4% w zadnej z badanych grup.

W krétkotrwatych badaniach z grupa kontrolng placebo (trwajacych od 3 do 8 tygodni) z ustalonymi
dawkami (50 mg na dobg¢ do 800 mg na dobg) zaobserwowano $rednie zwigkszenie masy ciata u
pacjentéw 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 leczonych placebo. Odsetek pacjentow leczonych kwetiaping, ktorych masa ciata
zwigkszyta si¢ 0 >7% wyniost od 5,3% dla dawki dobowej 50 mg do 15,5% dla dawki dobowej 400
mg (z mniejszym wzrostem dla dawki dobowej 600 i 800 mg), w pordwnaniu z 3,7% u pacjentow
leczonych placebo.

Szesciotygodniowe badania z randomizacja, z zastosowaniem litu i kwetiapiny o przedluzonym
uwalnianiu wzgledem placebo i1 kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu u dorostych pacjentéw z
cigzka manig wykazaly, iz jednoczesne stosowanie litu i kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu
prowadzito do zwigkszenia liczby dziatan niepozadanych (63% kwetiapina o przedtuzonym
uwalnianiu i lit, 48% kwetiapina o przedtuzonym uwalnianiu i placebo). Wyniki dotyczace
bezpieczenstwa wskazaly wigksza czestos¢ wystgpowania objawow pozapiramidowych u pacjentow
przyjmujacych kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu i lit, 16,8% w poréwnaniu z pacjentami
przyjmujacymi kwetiaping o przedluzonym uwalnianiu z placebo, 6,6%. Objawy te to gtéwnie
drzenie, zglaszane u 15,6% pacjentdw przyjmujacych skojarzenie z litem i u 4.9% pacjentow
przyjmujacych skojarzenie z placebo. Zgloszenia dotyczace sennosci notowano czgsciej wsrod
pacjentow przyjmujacych kwetiapine o przedtuzonym uwalnianiu z litem (12,7%), w pordwnaniu z
pacjentami zazywajacymi kwetiapine o przedtuzonym uwalnianiu z placebo (5,5%). Dodatkowo, u
wigkszego odsetka pacjentow (8,0%) leczonych z dodatkiem litu nastapito zwickszenie masy ciata
(=7%) na zakonczenie badania, w odniesieniu do grupy kontrolnej z dodatkiem placebo (4,7%).

Dhuzsze badania kliniczne dotyczace zapobiegania nawrotom miaty okres otwarty (trwajacy od 4 do
36 tygodni), kiedy pacjenci byli leczeni kwetiapina, nastepnie okres odstawienia, podczas ktorego
pacjenci byli losowo przydzielani do grupy stosujacej kwetiapine lub do grupy placebo. U pacjentow
stosujacych kwetiaping $rednie zwigkszenie masy ciata w okresie otwartym wynosito 2,56 kg, a do 48
tygodnia okresu randomizacji $rednie zwickszenie masy ciala 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 badaniach klinicznych z grupg kontrolng placebo wsrod pacjentéw w podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chorob otgpiennych, czgstos¢ dziatan niepozadanych mézgowo-
naczyniowych na 100 pacjento-lat nie byta wicksza w grupie stosujacej kwetiaping niz w grupie
placebo.

We wszystkich krotkotrwatych badaniach klinicznych z grupa kontrolng placebo, z zastosowaniem
kwetiapiny w monoterapii u pacjentow z wyjsciowa liczba neutrofilow >1,5x10°/1, czestosé
wystepowania przynajmniej raz zmiany liczby neutrofilow <1,5x10°/1 wynosila 1,9% u pacjentéw
otrzymujacych kwetiaping w poréwnaniu do 1,3% u pacjentdéw otrzymujacych placebo.

Czgsto$¢ wystepowania zmian do >0,5-<1,0 x 10%/1 byta taka sama (0,2%) u pacjentow otrzymujgcych
kwetiaping, w porownaniu do pacjentow otrzymujacych placebo. We wszystkich badaniach
klinicznych (z grupa kontrolng placebo, otwartych, z grupa kontrolng przyjmujaca inny produkt
leczniczy) u pacjentow z wyjsciowg liczbg neutrofilow >1,5x10%/1 czesto$¢ wystagpienia przynajmnie;j
raz zmiany liczby neutrofilow <1,5x10°/1 wynosita 2,9% i do <0,5,0x10°/1 wynosita 0,21% u
pacjentoéw leczonych kwetiaping.

Leczenie kwetiaping byto zwigzane z zaleznym od dawki zmniejszeniem aktywnos$ci hormonow
tarczycy. Czgstos¢ wystepowania zmian tyreotropiny (ang. thyroid-stimulating hormone - TSH)
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wynosila 3,2% w grupie kwetiapiny, w poroéwnaniu z 2,7% w grupie placebo. Czg¢sto$¢ wystepowania
odwroconego, potencjalnie istotnego klinicznie przesuniecia zmian dla T3 i1 T4 jak i dla TSH w tych
badaniach byta rzadka, a obserwowane zmiany st¢zen hormonow tarczycy nie byly zwiazane z
klinicznie istotng niedoczynnoscia tarczycy. Zmniejszenie catkowitego i wolnego T4 bylo maksymalne
W ciggu pierwszych szesciu tygodni leczenia kwetiaping, bez dalszego zmniejszania podczas
dlugotrwatego leczenia. W okoto 2/3 wszystkich przypadkach, przerwanie terapii kwetiapiny byto
zwigzane z odwrocenia wptywu na catkowity i wolny T, niezaleznie od czasu trwania leczenia.

Zaéma (zmetnienie soczewki)

W badaniu klinicznym z oceng ryzyka tworzenia si¢ zaCmy u pacjentow stosujacych kwetiaping (200—
800 mg na dobe) wzgledem rysperydonu (2—8 mg) w leczeniu schizofrenii lub zaburzen
schizoafektywnych, odsetek pacjentow ze zwigkszeniem zmetnienia soczewki po co najmniej 21
miesigcach ekspozycji byt w grupie kwetiapiny nie wigkszy (4%) niz w grupie rysperydonu (10%).

Dzieci i mlodziez

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania kwetiapiny w leczeniu zaburzen maniakalnych oceniano w
3-tygodniowym badaniu z grupg kontrolng placebo (n=284 pacjentow z USA, w wieku 10-17 lat).
Okoto 45% populacji pacjentow miato dodatkowo zdiagnozowane ADHD. Ponadto, przeprowadzono
6-tygoniowe badanie z grupa kontrolng placebo dotyczace leczenia schizofrenii (n=222 pacjentow, w
wieku 13-17 lat). W obydwu badaniach wykluczono pacjentéw ze znanym brakiem reakcji na
stosowanie kwetiapiny. Stosowanie kwetiapiny rozpoczeto od 50 mg na dobg i 2. dnia zwigkszono do
100 mg na dobg; nastepnie dawka byta zwigkszana o 100 mg dziennie, do dawki docelowe;j
(zaburzenia maniakalne — 400 do 600 mg na dobe; schizofrenia — 400 do 800 mg na dobe) podawanej
w dawkach podzielonych 2 lub 3 razy na dobe.

W badaniach dotyczacych zaburzen maniakalnych, réznica w §redniej zmianie, (statystycznie, metoda
najmniejszych kwadratow - LS) w odniesieniu do warto$ci wyjsciowej w skali Young Mania Rating
Scale YMRS (substancja czynna minus placebo) wynosita -5.31 dla kwetiapiny w dawce 400 mg na
dobe i -6.56 dla kwetiapiny w dawce 600 mg na dobe. Odsetek odpowiedzi (poprawa wedtug skali
YMRS >50%) wynosit 64% w grupie stosujacej kwetiaping w dawce 400 mg na dobg, 58% w grupie
stosujacej kwetiaping w dawce 600 mg na dobe i 37% w grupie z grupa kontrolng placebo.

W badaniu dotyczacym schizofrenii, réznica w $redniej zmiany (statystycznie, metodg najmniejszych
kwadratow - LS) w odniesieniu do wartos$ci wyjsciowej w skali Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) (substancja czynna minus placebo) wynosita -8.16 dla kwetiapiny w dawce 400 mg na dobg
1-9.29 dla kwetiapiny w dawce 800 mg na dobe¢. Ani mate (400 mg na dobg) ani duze (800 mg na
dobe) dawki kwetiapiny nie wykazaty lepszej skutecznosci niz placebo pod wzgledem odsetka
pacjentow osiagajacych odpowiedz, zdefiniowang jako >30% obnizenie w odniesieniu do wartosci
wyj$ciowych w skali PANSS. Zaréwno w zaburzeniach maniakalnych jak i schizofrenii stosowanie
wickszych dawek skutkowato liczbowo mniejszym odsetkiem odpowiedzi.

W trzecim krotkotrwalym badaniu klinicznym grupg kontrolng placebo w monoterapii kwetiaping o
przeduzonym uwalnianiu, nie wykazano skutecznosci u dzieci i mtodziezy (w wieku od 10 do 17 roku
zycia) z epizodami depresji w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym.

Brak dostgpnych danych dotyczacych podtrzymania dziatania lub zapobiegania nawrotom w tej grupie
wiekowej.

Bezpieczenstwo stosowania

W opisanych powyzej krotkotrwatych badaniach klinicznych dotyczacych stosowania kwetiapiny z
udziatem dzieci i mtodziezy, czesto$¢ objawdw pozapiramidowych wynosita 12,9% w ramieniu
aktywnym i 5,3% w grupie z placebo w badaniu dotyczacym schizofrenii, 3,6% w ramieniu aktywnym
i 1,1% w grupie z placebo w badaniu dotyczacym epizodéw maniakalnych w przebiegu zaburzenia
afektywnego i 1,1% w ramieniu aktywnym i 0% w grupie z placebo w badaniu dotyczacym epizodow
depresji w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym. Czgstos¢ objawdw zwickszenia masy ciata >7%

21



w stosunku do masy wyjsciowej wynosita 17% w ramieniu aktywnym i 2,5% w grupie z placebo w
badaniu dotyczacym schizofrenii i epizodéw maniakalnych w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego oraz 13,7% w ramieniu aktywnym i 6.8% w grupie z placebo w badaniu
dotyczacym epizodow depresji w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym. Czesto$¢ zdarzen
zwigzanych z samobojstwem wynosita 1,4% w ramieniu aktywnym i 1,3% w grupie z placebo w
badaniu dotyczacym schizofrenii, 1,0% w ramieniu aktywnym i 0% w grupie z placebo w badaniu
dotyczacym epizodow maniakalnych w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego oraz
1,1% w ramieniu aktywnym i 0% w grupie z placebo w badaniu dotyczacym epizodow depresji w
zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym. Podczas przedtuzonego badania obserwacyjnego
przeprowadzonego po leczeniu w badaniu dotyczacym depresji w zaburzeniu afektywnym
dwubiegunowym, zgloszono dwa dodatkowe zdarzenia zwigzane z samobdjstwem u dwoch
pacjentow; jeden z pacjentow stosowat kwetiaping, gdy wystapito zdarzenie.

Bezpieczenstwo dlugookresowe

26-tygodniowe, otwarte, przedtuzone fazy badan klinicznych dotyczacych stosowania
krétkookresowego (n=380 pacjentow), w ktorych kwetiapina podawana byta w zmiennych dawkach w
zakresie od 400 do 800 mg na dobe, dostarczyty dodatkowych danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania. U dzieci i mtodziezy obserwowano wysokie ci$nienie tetnicze oraz zwigkszony apetyt,
czes$ciej niz u pacjentéw dorostych, zgtaszano tez objawy pozapiramidowe i zwigkszenie st¢zenia
prolaktyny (patrz punkt 4.4 i 4.8).

W odniesieniu do zwickszenia masy ciala, jako miara zmian klinicznie istotnych uzywany byt
skorygowany o warto$ci zwigzane z normalnym rozwojem w dtuzszym okresie czasu, wzrost
standardowego odchylenia o minimum 0,5 w odniesieniu do warto$ci wyjsciowych, wedtug skali
BMI; powyzsze kryterium spetnito 18,3% pacjentdw stosujacych kwetiaping przez co najmniej 26
tygodni .

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Kwetiapina po podaniu doustnym jest dobrze wchtaniana. Maksymalne stgzenie kwetiapiny i
norkwetiapiny w osoczu jest osiggane po okoto 6 godzinach od przyjecia kwetiapiny o przedtuzonym
uwalnianiu (Tmax). Maksymalne stezenie molowe aktywnego metabolitu, norkwetiapiny, w stanie
stacjonarnym wynosi okoto 35% warto$ci uzyskiwanych dla kwetiapiny.

Farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny jest liniowa i proporcjonalna do dawek az do dawki 800
mg podawanej raz na dobe¢. Powierzchnia pola pod krzywa, AUC, dla kwetiapiny o przedluzonym
uwalnianiu podawanej raz na dobg i takiej samej dawki dobowej kwetiapiny fumaranu o
natychmiastowym uwalnianiu (kwetiapina w postaci tabletki o natychmiastowym uwalnianiu)
podawanej dwa razy na dobg jest porownywalna, ale maksymalne st¢zenie w osoczu (Cmax) jest w
stanie stacjonarnym o 13% mniejsze. Gdy poréwnuje si¢ kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu do
kwetiapiny o natychmiastowym uwalnianiu, pole pod krzywa AUC metabolitu- norkwetiapiny jest
mniejsze o 18%.

W badaniu z oceng wplywu pokarmu na biodostepnos¢ kwetiapiny stwierdzono, ze pokarm bogaty w
thuszcze powodowat znaczace statystycznie zwigkszenie Cmax i AUC kwetiapiny o przedtuzonym
uwalnianiu o odpowiednio 50% i 20%. Nie mozna wykluczy¢, ze wplyw positkow
wysokottuszczowych na produkt leczniczy moze by¢ wickszy. Dla poréwnania, lekki positek nie
wywieral znaczgcego wptywu na Cmax lub AUC kwetiapiny. Zaleca si¢, zeby kwetiaping w postaci o
przedtuzonym uwalnianiu przyjmowac raz na dobe bez pokarmu.

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

Metabolizm

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Po podaniu kwetiapiny znakowanej
promieniotworczo, niezmieniony $rodek leczniczy stanowi mniej niz 5% substancji zwiazanych z
lekiem wykrywanych w moczu lub w stolcu.
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Badania in vitro wykazaly, ze gldéwnym izoenzymem uktadu enzymatycznego cytochromu P450
bioragcego udzialt w metabolizmie kwetiapiny jest CYP 3A4. Norkwetiapina jest wytwarzana i
eliminowana gtéwnie przez izoenzym CYP 3A4.

Ustalono, ze kwetiapina i poszczegolne metabolity (w tym norkwetiapina) sg stabymi inhibitorami
aktywnosci in vitro ludzkiego cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4. Zahamowanie in vitro
cytochromu CYP obserwowane bylo jedynie w st¢zeniach okoto 5 do 50 razy wigkszych niz
obserwowane u ludzi w zakresie dawek od 300 mg do 800 mg na dobe. Na podstawie wynikow badan
in vitro, mato prawdopodobne jest, aby jednoczesne stosowanie kwetiapiny z innymi lekami
powodowato klinicznie istotne zahamowanie metabolizmu innego leku za posrednictwem cytochromu
P450. Z badan na zwierzetach wynika, ze kwetiapina moze pobudza¢ enzymy cytochromu P450.
Jednak w specyficznym badaniu interakcji u pacjentéw z zaburzeniami psychotycznymi nie
obserwowano zwigkszenia 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% znakowanego radioaktywnie leku 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 aktywnego metabolitu norkwetiapiny w osoczu krwi wynosi <5% ilosci
wydalanej w moczu.

Specjalne grupy pacjentow

Pie¢
Farmakokinetyka kwetiapiny nie wykazuje r6znic u mezczyzn i kobiet.

Pacjenci w podesztym wieku
Sredni klirens kwetiapiny u pacjentow w podesztym wieku jest mniejszy o 30 do 50% w poréwnaniu z
obserwowanym u 0sob 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$cig nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min/1,73 m2), jednak poszczegolne
warto$ci klirensu miescity si¢ w zakresie wlasciwym dla pacjentéw z prawidlowa czynnos$cig nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentow ze stwierdzong
niewydolno$cig watroby (stabilna marsko$¢ poalkoholowa). Poniewaz kwetiapina jest
metabolizowana gldwnie w watrobie, u 0s6b z zaburzeniami czynnosci watroby zwickszone st¢zenie
w osoczu jest spodziewane. W tej grupie pacjentow moze by¢ konieczne dostosowanie dawki (patrz
punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne zostaty zebrane u 9 dzieci w wieku od 10 do 12 lat oraz u 12 mtodych osob,
leczonych statg dawka 400 mg kwetiapiny dwa razy na dobg. W stanie stacjonarnym, zalezne 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 byto na gornym skraju
zakresu obserwowanego u dorostych. AUC i Cmax aktywnego metabolitu, norkwetiapiny, byty
wyzsze o okoto 62% 1 49% u dzieci (10-12 lat) i odpowiednio okoto 28% i 14% u mtodziezy (13-17
lat), w poréwnaniu z dorostymi.

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu u dzieci i
mlodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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W przeprowadzonych in vivo i in vitro badaniach dotyczacych genotoksycznosci nie obserwowano
dziatania genotoksycznego. U zwierzat laboratoryjnych przy poziomie ekspozycji majacym znaczenie
kliniczne obserwowano ponizsze zaburzenia, ktore dotychczas nie zostaly potwierdzone w
dtugotrwatych badaniach klinicznych:

U szczuréw obserwowano zmiang pigmentacji tarczycy; u matp Cynomolgus hipertrofi¢ komorek
pecherzykowych gruczotu tarczowego, zmnigjszenie stezenia T3, zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i
zmniejszenie liczby biatych i czerwonych krwinek; u pso6w zmgtnienie rogowki i zaémg (patrz tez
punkt 5.1).

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

W badaniu wplywu na ptodnos¢ szczuréw zaobserwowano nieznaczne obnizenie plodno$ci samcow i
zmniejszenie liczby cigzy rzekomej, przedtuzajacy si¢ okres migdzyrujowy (diestrus), zwigkszone
odstepy pomigdzy kolejnymi kopulacjami i obnizong liczbe cigz. Zaobserwowane dziatania zwigzane
sg z podwyzszeniem stezenia prolaktyny i nie maja bezposredniego przetozenia na ludzi, ze wzglgdu
na roznice gatunkowe w hormonalnej kontroli rozrodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Hypromeloza

Celuloza mikrokrystaliczna
Sodu cytrynian, bezwodny
Magnezu stearynian

Otoczka:

Tytanu dwutlenek (E 171)

Hypromeloza

Makrogol 400

Polisorbat 80

Zelaza tlenek zotty( E 172) ( tylko w tabletkach 50 mg, 200 mg, 300 mg)
Zelaza tlenek czerwony ( E 172) ( tylko w tabletkach 50 mg, 200 mg, 300 mg)
Zelaza tlenek czarny( E 172) ( tylko w tabletkach 50 mg, 300 mg)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  OKkres waznoSci

Blistry z Aluminium
3 lata

HDPE pojemnik
2 lata
Po pierwszym otwarciu pojemnika z HDPE: 60 dni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
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Blistry z Aluminium, blistry PVC/PVDC, pojemniki z HDPE

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry z folii PVC/Aclar/Aluminium lub blistry PVC/PVDC i pojemniki z HDPE z wieczkiem z PP
uniemozliwiajacym otwieranie przez dzieci zawierajagcym srodek pochtaniajacy wilgoé.

- Blistry z folii PVC/Aclar/Aluminium lub blistry PVC/PVDC w tekturowych pudetkach po 10, 20,
30, 50, 50x1 (blister perforowany) (opakowanie szpitalne), 56 (opakowanie kalendarzowe), 60, 90 lub
100 tabletek

- Pojemniki z HDPE z wieczkiem z PP zawierajacym $rodek pochtaniajacy wilgoc¢, po 60 tabletek

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

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed Pharma S.A.

Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A,

05-152 Czosnow

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

Kwetaplex XR, 50 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu: pozwolenie nr 19955

Kwetaplex XR, 200 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu: pozwolenie nr 19956

Kwetaplex XR, 300 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu: pozwolenie nr 19957
Kwetaplex XR, 400 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu: pozwolenie nr 19958

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.04.2012 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 08.11.2016 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30.08.2024
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