CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KETREL XR, 150 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 76 mg laktozy
jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

Biate Iub prawie biate, obustronnie wypukte tabletki powlekane w ksztalcie kapsutki
z wyttoczonym napisem "AB2" po jednej stronie i gladkie po drugie;.

Tabletka ma dtugos¢ okoto 17,4 mm i szeroko$¢ okoto 6,7 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

KETREL XR jest wskazany w leczeniu:
e schizofrenii,

o choroby afektywnej dwubiegunowej:
0 W leczeniu umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii w przebiegu choroby
dwubiegunowej,
0 W leczeniu epizodoéw duzej depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej,
0 w celu zapobiegania nawrotom epizodow manii lub depresji u pacjentow z choroba
dwubiegunowa, ktoérzy uprzednio reagowali na leczenie kwetiaping

e jako uzupehienie w leczeniu epizodow duzej depresji u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami depresyjnymi (MDD), ktorzy wykazywali suboptymalng odpowiedz na lek
przeciwdepresyjny w monoterapii (patrz punkt 5.1). Przed rozpoczeciem leczenia, lekarz
powinien rozwazy¢ profil bezpieczenstwa produktu KETREL XR (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Dla kazdego ze wskazan schemat dawkowania jest inny. Nalezy upewni¢ sig, ze pacjent
otrzymat doktadne informacje dotyczace dawkowania odpowiedniego dla jego choroby.



Dorosli

Leczenie schizofrenii i umiarkowanych do ci¢zkich epizodow manii w przebiegu
choroby dwubiegunowej

Produkt KETREL XR nalezy przyjmowa¢ co najmniej godzing przed positkiem. Dawka
dobowa na poczatku leczenia wynosi 300 mg w pierwszym dniu oraz 600 mg w drugim dniu.
Zalecana dawka dobowa wynosi 600 mg, jednakze w przypadkach klinicznie uzasadnionych,
dawke¢ mozna zwigkszy¢ do 800 mg na dobe. Dawke nalezy dostosowac w efektywnym
zakresie dawek od 400 mg do 800 mg na dobg, w zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej i
tolerancji pacjenta. W leczeniu podtrzymujacym w schizofrenii nie ma koniecznosci
modyfikacji dawki.

Leczenie epizodow duzej depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej

Produkt KETREL XR nalezy przyjmowac przed snem. Catkowita dawka dobowa w
pierwszych czterech dniach leczenia wynosi 50 mg (dzien 1), 100 mg (dzien 2), 200 mg
(dzien 3) 1 300 mg (dzien 4). Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg. W badaniach
klinicznych nie obserwowano dodatkowych korzysci w grupie przyjmujacej do 600 mg w
poréwnaniu

z grupg przyjmujaca 300 mg (patrz punkt 5.1). Jednak u niektorych pacjentow korzystne jest
stosowanie dawki 600 mg. Dawki wigksze niz 300 mg powinny by¢ wprowadzane przez
lekarza doswiadczonego w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej. Badania kliniczne
wykazaty, ze w przypadku probleméw z tolerancja, u niektdrych pacjentow mozna rozwazy¢
zmniejszenie dawki do minimum 200 mg.

Zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej

W celu zapobiegania hawrotom epizodéw manii, depresji lub epizodéw mieszanych

w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, u pacjentow, ktorzy wykazywali
odpowiedz na produkt KETREL XR w doraznym leczeniu choroby afektywne;j
dwubiegunowej, nalezy kontynuowac stosowanie produktu KETREL XR w tej samej dawce
podawanej przed snem. Dawka moze by¢ modyfikowana w zaleznos$ci od odpowiedzi
klinicznej i tolerancji pacjenta, w zakresie od 300 do 800 mg na dobe. Wazne jest, aby w
leczeniu podtrzymujacym stosowac najmniejszg skuteczng dawke.

Leczenie wspomagajace epizodow duzej depresji u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
depresyjnymi (MDD)

Produkt KETREL XR nalezy przyjmowac przed snem. Dawka dobowa na poczatku leczenia
wynosi 50 mg w dniu 112, oraz 150 mg w dniu 3 i 4. Dzialanie przeciwdepresyjne
obserwowano dla dawki 150 i 300 mg na dob¢ w badaniach krétkoterminowych w potaczeniu
z innymi lekami (amitryptylina, bupropion, cytalopram, duloksetyna, escitalopram,
fluoksetyna, paroksetyna, sertralina i wenlafaksyna - patrz rozdziat 5.1) i 50 mg na dobg

w krotkoterminowych badaniach z uzyciem monoterapii. Istnieje zwigkszone ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych przy wyzszych dawkach. Lekarz powinien upewnic sig,
ze w leczeniu stosowana jest najmniejsza skuteczna dawka, zaczynajac od 50 mg na dobe.
Konieczno$¢ zwigkszenia dawki z 150 do 300 mg na dob¢ powinna opierac si¢ na
indywidualnej ocenie pacjenta.

Zamiana z kwetiapiny w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu

W celu utatwienia dawkowania, pacjentéw, ktorzy sa obecnie leczeni dawkami podzielonymi
kwetiapiny w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu, mozna przestawi¢ na produkt
KETREL XR w réwnowaznej catkowitej dawce dobowej przyjmowanej raz dziennie. Moze
by¢ konieczne indywidualne dostosowanie dawkowania.

Osoby w podeszlym wieku
Podobnie jak w przypadku innych lekdéw przeciwpsychotycznych i przeciwdepresyjnych,
produkt KETREL XR nalezy stosowa¢ ostroznie u 0so6b w podeszitym wieku, szczegodlnie na



poczatku leczenia. Konieczne moze by¢ wolniejsze zwigkszanie dawki produktu KETREL
XR

i stosowanie mniejszej dawki dobowej, niz u mtodszych pacjentéw. Sredni klirens nerkowy
kwetiapiny zmniejszat si¢ u pacjentow w podesztym wieku o 30% do 50% w poréwnaniu

z mlodszymi pacjentami. U pacjentéw w podesztym wieku nalezy rozpoczynac leczenie od
dawki 50 mg na dobe¢. Dawke mozna zwigksza¢ o 50 mg na dobg, do uzyskania dawki
skutecznej, w zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta.

U pacjentéw w podesztym wieku z epizodami duzej depresji w przebiegu cigzkich zaburzen
depresyjnych (MDD), leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 50 mg na dobg w dniach 1-3,
zwigkszajac do 100 mg na dob¢ w dniu 4 i 150 mg na dobg¢ w dniu 8. Nalezy stosowac
najmniejszg skuteczng dawke, zaczynajac od 50 mg na dobg. Jesli na podstawie
indywidualnej oceny stanu pacjenta konieczne jest zwigkszenie dawki do 300 mg na dobg,
nie powinno to nastgpi¢ przed 22 dniem leczenia.

Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u pacjentow w wieku powyzej 65 lat
z epizodami depresji w przebiegu choroby dwubiegunowe;j.

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy KETREL XR nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej
18 roku zycia ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania w tej grupie wiekowej.
Dostepne dane z kontrolowanych placebo badan klinicznych przedstawiono w punktach 4.4,
4.8,5.10raz5.2.

Zaburzenia czynnoSci nerek
Nie ma koniecznos$ci zmiany dawkowania u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Dlatego produkt leczniczy
KETREL XR nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentow ze stwierdzonymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby, szczegélnie w poczatkowym okresie leczenia. U pacjentow
z zaburzeniami czynno$ci watroby, leczenie nalezy rozpoczynaé¢ od dawki wynoszacej 50 mg
na dobe. Dawke mozna zwigksza¢ o 50 mg na dobeg, az do uzyskania dawki skutecznej,

w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta.

Sposob podawania
Produkt leczniczy KETREL XR nalezy podawac¢ raz na dobe, bez jedzenia. Tabletki nalezy
potyka¢ w catosci, nie nalezy ich dzieli¢, zu¢ ani kruszy¢.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow uktadu cytochromu P450 3A4, takich jak inhibitory
proteazy wirusa HIV, leki przeciwgrzybicze z grupy azoli, erytromycyna, klarytromycyna

i nefazodon jest przeciwwskazane (patrz rowniez punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ze wzgledu na to, ze istnieje kilka wskazan do stosowania produktu leczniczego KETREL
XR, nalezy rozwazy¢ profil bezpieczenstwa produktu w odniesieniu do rozpoznania u danego

pacjenta oraz stosowanej dawki.

Nie oceniano dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u pacjentow



z depresjg w terapii wspomagajacej. Oceniano jednak dlugoterminowa skutecznos¢
i bezpieczenstwo u dorostych pacjentow w monoterapii (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mlodziez

Kwetiapina nie jest zalecana u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia ze wzglgdu na brak
danych na poparcie stosowania w tej grupie wiekowej. W badaniach klinicznych z kwetiaping
wykazano, ze oprocz znanego profilu bezpieczenstwa okreslonego u dorostych (patrz punkt
4.8), niektore dziatania niepozadane u dzieci i mtodziezy wystepuja z wicksza czestoscig niz
u dorostych (zwigkszenie apetytu, zwigkszenie st¢zenia prolaktyny w surowicy, wymioty,
zapalenie btony §luzowej nosa i omdlenia) lub moga mie¢ rézne konsekwencje u dzieci

1 mtodziezy (objawy pozapiramidowe i drazliwo$¢). Zidentyfikowano jedno dziatanie
niepozadane, ktorego nie obserwowano wczesniej w badaniach u 0s6b dorostych (wzrost
cisnienia tetniczego krwi). U dzieci i mlodziezy obserwowano rowniez zmiany w badaniach
czynnosci tarczycy.

Ponadto, dlugoterminowy wptyw leczenia kwetiaping na bezpieczenstwo, w tym na wzrost
i dojrzewanie u dzieci i mtodziezy, nie byl badany przez okres dtuzszy niz 26 tygodni. Nie
jest rowniez znany dlugoterminowy wptyw leczenia na rozw6j poznawczy i behawioralny.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udzialem dzieci i mtodziezy, stosowanie
kwetiapiny wigzalto si¢ ze zwigkszeniem (w porownaniu z placebo) czgstosci wystepowania
objawéw pozapiramidowych (EPS) u chorych ze schizofrenig, manig i depresjg w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz punkt 4.8).

Samobojstwo/mysli samobaéjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja wigze si¢ ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia mysli samobojczych,
samookaleczen i samobdjstw (zdarzenia zwiazane z samobojstwem). Ryzyko to utrzymuje si¢
do czasu uzyskania znaczacej remisji. W zwigzku z tym, ze poprawa moze nie nastgpic¢

w ciagu kilku pierwszych tygodni leczenia lub dtuzej, pacjentow nalezy poddac $cistej
obserwacji do czasu wystapienia takiej poprawy. Do§wiadczenia kliniczne wskazuja, ze
ryzyko samobojstwa moze zwigkszy¢ si¢ we wczesnym etapie powrotu do zdrowia.

Ponadto lekarz powinien uwzgledni¢ potencjalne ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych
Z probami samobojczymi po naglym zaprzestaniu leczenia kwetiaping, ze wzglgdu na znane
czynniki ryzyka zwigzane z leczong choroba.

Inne zaburzenia psychiczne, w leczeniu ktorych przepisywana jest kwetiapina, moga rowniez
mie¢ zwigzek ze wzrostem ryzyka wystepowania zdarzen zwigzanych z probami
samobdjczymi. Ponadto, z zaburzeniami tymi moga wspdtistniec epizody ciezkiej depresji.

Z tego wzgledu, podczas leczenia pacjentéw z innymi zaburzeniami psychicznymi nalezy
stosowac¢ te same Srodki ostroznosci, jakie stosuje si¢ podczas leczenia pacjentow

z epizodami cigzkiej depresji.

Podczas leczenia nalezy uwaznie obserwowac pacjentow, u ktérych wystapity zdarzenia
zwigzane z samobdjstwem w wywiadzie lub przejawiajacych znacznego stopnia wyobrazenia
samobdjcze przed rozpoczeciem leczenia, poniewaz sa oni narazeni na wigksze ryzyko
wystapienia mysli samobdjczych lub préb samobojczych. Metaanaliza badan klinicznych
kontrolowanych placebo, przeprowadzonych u dorostych pacjentdéw z zaburzeniami
psychicznymi z zastosowaniem lekow przeciwdepresyjnych, wykazata zwigkszone ryzyko
zachowan samobdjczych u pacjentéw ponizej 25 roku zycia w poréwnaniu z placebo.

Na poczatku leczenia farmakologicznego oraz w przypadku zmiany dawki nalezy $cisle
obserwowac pacjentow, w szczegolnosci tych z grupy wysokiego ryzyka. Nalezy
poinformowac pacjentow (i ich opiekundow) o koniecznosci zwrocenia uwagi na kazdy objaw
klinicznego nasilenia choroby, zachowania lub mysli samobojcze oraz nietypowe zmiany



w zachowaniu. W przypadku wystgpienia takich objawow nalezy niezwlocznie zasiggnac
porady lekarza.

W kroétkoterminowych kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u pacjentéw

z epizodami ci¢zkiej depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;j
zaobserwowano zwigkszone ryzyko wystapienia zdarzen zwigzanych z probami
samobdjczymi u mtodych dorostych pacjentow (w wieku ponizej 25 lat), ktorzy byli leczeni
kwetiaping, w porownaniu do 0sob leczonych placebo (odpowiednio 3,0% w poréwnaniu

z 0%). W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z MDD, czesto$¢ wystgpowania
zdarzen zwigzanych z probami samobodjczymi u mtodych dorostych pacjentow (w wieku
ponizej 25 roku zycia) wynosita 2,1% (3/144) dla kwetiapiny i 1,3% (1/75) w grupie placebo.
Retrospektywne badanie kwetiapiny oparte na obserwacji populacji pacjentow

Z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi wykazato zwiekszone ryzyko samouszkodzen
i samobdjstw u pacjentéw w wieku od 25 do 64 lat bez historii samookaleczenia
podczas stosowania kwetiapiny z innymi lekami przeciwdepresyjnymi.

Ryzyko zaburzen metabolicznych

Uwzgledniajac obserwowane ryzyko pogorszenia profilu metabolicznego, w tym zmiany
masy ciala, st¢zenia glukozy we krwi (patrz Hiperglikemia) oraz lipidow, ktore stwierdzano
podczas badan klinicznych, podczas rozpoczynania leczenia powinny by¢ oceniane parametry
metaboliczne pacjentdéw, a podczas leczenia powinny by¢ regularnie wykonywane badania
kontrolne pod katem ewentualnych zmian tych parametrow. W przypadku pogorszenia si¢
tych parametrow, nalezy postgpowac odpowiednio do stanu klinicznego pacjenta (patrz
rowniez punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u dorostych pacjentow leczonych

z powodu epizodow duzej depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej

i cigzkich zaburzen depresyjnych, stosowanie kwetiapiny wigzato si¢ ze zwigkszong
czesto$cig wystepowania objawow pozapiramidowych (ESP) w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.8 1 5.1).

Stosowanie kwetiapiny zwigzane jest z rozwojem akatyzji, charakteryzujace;j si¢
subiektywnie nieprzyjemnym lub wyczerpujacym niepokojem oraz potrzeba ruchu, ktorej
czesto towarzyszy niezdolno$¢ do siedzenia lub stania. Wystapienie tego stanu jest
najbardziej prawdopodobne w ciggu pierwszych kilku tygodni leczenia. U pacjentow,

u ktorych wystapity takie objawy, zwiekszenie dawki moze by¢ szkodliwe.

Dyskineza péZzna

W razie wystagpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych dyskinezy p6znej, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia kwetiaping (patrz punkt 4.8). Objawy
dyskinezy p6znej moga si¢ nasili¢, a nawet pojawié si¢ po zakonczeniu leczenia (patrz punkt
4.8).

Sennos¢ i zawroty glowy

Leczenie kwetiaping wiaze si¢ z wystepowaniem sennosci i zwigzanych z nig objawow,
takich jak sedacja (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia
pacjentow z depresja w przebiegu choroby dwubiegunowej, objawy te wystepowaty
zazwyczaj w ciggu 3 pierwszych dni leczenia i miaty zazwyczaj fagodne lub umiarkowane
nasilenie. Pacjenci, u ktorych wystepuje senno$¢ o duzym nasileniu, moga wymagac
czestszych wizyt podczas minimum 2 tygodni od wystapienia senno$ci lub do czasu poprawy,
a takze moze by¢ rozwazana konieczno$¢ przerwania leczenia.

Niedoci$nienie ortostatyczne



Leczenie kwetiaping wigze si¢ z niedoci$nieniem ortostatycznym i zwigzanymi z nim
zawrotami glowy (patrz punkt 4.8), ktore, podobnie jak senno$¢, wystepuja zwykle

w poczatkowym okresie zwigkszania dawki. Moze to zwigksza¢ ryzyko wystapienia
przypadkowego zranienia (upadku), szczegolnie u 0os6b w podesztym wieku. Dlatego nalezy
zaleci¢ pacjentom zachowanie ostroznosci, dopoki nie zapoznajg si¢ w petni z mozliwymi
dziataniami leku.

Kwetiaping nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z rozpoznang chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego, choroba naczyniowa mozgu oraz w przypadku innych schorzen
predysponujacych do wystapienia niedocisnienia. Jesli wystapi niedoci$nienie ortostatyczne,
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub bardziej stopniowe zwigkszanie dawki leku,
szczegoblnie u pacjentow ze wspotistniejaca chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.

Zespol bezdechu sennego

Zespot bezdechu sennego opisywano u pacjentdw leczonych kwetiaping. U pacjentow, ktorzy
przyjmuja jednoczesnie leki dziatajace depresyjnie na o§rodkowy uktad nerwowy oraz ktérzy
mieli w przesztosci bezdech senny lub sg narazeni na wystapienie bezdechu sennego, np.
osoby z nadwaga/otytoscia lub me¢zczyzni, kwetiapina powinna by¢ stosowana

z zachowaniem 0stroznosci.

Napady drgawkowe

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano réznicy odno$nie czestosSci napadow
drgawkowych u pacjentéw leczonych kwetiaping lub otrzymujgcych placebo. Nie ma
dostepnych danych na temat czesto$ci wystepowania napadow drgawkowych u pacjentéw

z padaczka w wywiadzie. Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych,
zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z drgawkami w wywiadzie (patrz punkt
4.8).

Z108liwy zespol neuroleptyczny

Wystepowanie zlosliwego zespotu neuroleptycznego jest zwigzane ze stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych, w tym rowniez kwetiapiny (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne
obejmuja hipertermie, zaburzenia stanu psychicznego, sztywno$¢ migsni, niestabilno$¢ uktadu
autonomicznego i zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej. W razie ich wystgpienia
nalezy przerwac stosowanie kwetiapiny i zastosowac¢ odpowiednie leczenie.

Ciezka neutropenia i agranulocytoza

W badaniach klinicznych kwetiapiny zgtaszano wystepowanie cigzkiej neutropenii (liczba
neutrofilow <0,5 x 10%1). Wigkszo$¢ przypadkéw cigzkiej neutropenii wystapito w ciggu
kilku miesiecy od rozpoczecia leczenia kwetiaping. Nie stwierdzono zaleznosci od dawki.
Po wprowadzeniu do obrotu, w niektorych przypadkach doszto do zgonu. Mozliwe czynniki
ryzyka neutropenii obejmuja mata liczbg leukocytow przed rozpoczgciem leczenia oraz
obecnos¢ w wywiadzie neutropenii polekowe;j. Jednakze, w niektorych przypadkach
neutropenia wystgpita u pacjentdOw bez istniejacych czynnikow ryzyka. Nalezy przerwac
leczenie kwetiapina, jesli liczba neutrofilow wynosi <1,0 x 10%1. Nalezy obserwowac
pacjentow pod katem wystgpienia wczesnych objawow zakazenia oraz kontrolowac liczbe
neutrofiléw (do czasu, kiedy ich liczba przekroczy 1,5 x 1091) (patrz punkt 5.1).

Neutropeni¢ nalezy wzia¢ pod uwage u pacjentdow z zakazeniem lub goraczka, szczegolnie
w przypadku braku oczywistych czynnikéw predysponujacych. W takich przypadkach nalezy
stosowa¢ odpowiednie postgpowanie, zalezne od stanu klinicznego pacjenta.

Pacjentom nalezy zaleci¢ niezwloczne zglaszanie wystgpienia objawow mogacych
wskazywaé na agranulocytoze¢ lub zakazenie (np. goraczka, ostabienie, senno$¢ lub bol
gardta) w dowolnym czasie podczas leczenia produktem KETREL XR. U takich pacjentow
nalezy natychmiast sprawdzi¢ liczbe krwinek biatych oraz bezwzgledna liczbe leukocytow
oboj¢tnochtonnych (ANC), szczegdlnie w przypadku braku czynnikéw predysponujacych.



Dzialanie antycholinergiczne (muskarynowe)

Norkwetiapina, bedaca czynnym metabolitem kwetiapiny, wykazuje umiarkowane do silnego
powinowactwo do réoznych podtypoéw receptorow muskarynowych. Przyczynia sie to do
wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z dziataniem antycholinergicznym, jesli
kwetiapina jest stosowana w zalecanych dawkach, w skojarzeniu z innymi lekami o dziataniu
antycholinergicznym oraz w przypadku przedawkowania. Kwetiaping nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow przyjmujacych leki o dziataniu antycholinergicznym (muskarynowym).
Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z wystgpujacym aktualnie lub

w przeszlosci zatrzymaniem moczu, z klinicznie istotnym przerostem gruczotu krokowego,
niedroznoscig jelit lub podobnymi schorzeniami, ze zwigkszonym ci$nieniem
wewnatrzgatkowym lub jaskra (patrz punkty 4.5, 4.8, 5.1 4.9).

Interakcje

Patrz réwniez punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnymi induktorami enzyméw watrobowych, takimi
jak karbamazepina lub fenytoina, znaczaco zmniejsza st¢zenie kwetiapiny w osoczu, co moze
wplywac na skuteczno$¢ leczenia kwetiaping. U pacjentdow otrzymujacych leki indukujace
enzymy watrobowe leczenie kwetiaping mozna rozpocza¢ tylko wtedy, gdy lekarz uzna, ze
korzysci ze stosowania kwetiapiny przewazaja nad ryzykiem przerwania terapii lekami
indukujacymi aktywno$¢ enzymdw watrobowych. Wazne jest, aby zmiany dotyczace leku
indukujacego enzymy watrobowe byty dokonywane stopniowo oraz, jesli to konieczne,
zastapi¢ go lekiem niewptywajacym na enzymy watrobowe (np. walproinian sodu).

Masa ciala

U pacjentow leczonych kwetiaping obserwowano zwigkszenie masy ciata, dlatego nalezy
kontrolowa¢ masg ciala i postgpowac zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia
przeciwpsychotycznego (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Hiperglikemia

Podczas leczenia kwetiaping rzadko zgtaszano przypadki hiperglikemii i (lub) rozwoj lub
zaostrzenie objawoOw cukrzycy, sporadycznie zwigzane z kwasica ketonowg lub $pigczka,

w tym kilka przypadkoéw zakonczonych zgonem (patrz punkt 4.8). W niektorych przypadkach
odnotowano wczesniejszy wzrost masy ciata, ktéry moze by¢ czynnikiem predysponujgcym.
Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego, zalecane jest
odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego. Nalezy obserwowac pacjentow leczonych
lekami przeciwpsychotycznymi, w tym kwetiaping, pod katem objawow hiperglikemii

(np. nadmierne pragnienie, wielomocz, nadmierny apetyt i ostabienie). Zaleca si¢ regularne
kontrolowanie stezenia glukozy u pacjentow z cukrzyca lub z czynnikami ryzyka cukrzycy,
ze wzgledu na mozliwo$¢ pogorszenia parametrow. Nalezy regularnie kontrolowa¢ mase ciala
pacjenta.

Lipidy

W badaniach klinicznych z kwetiaping obserwowano zwigkszenie stgzenia triglicerydow,
LDL i catkowitego cholesterolu oraz zmniejszenie stezenia cholesterolu HDL we krwi (patrz
punkt 4.8). W przypadku wystapienia zmian st¢zenia lipidow, nalezy postgpowaé zgodnie

z przyjeta praktyka kliniczng.

Wydluzenie odstepu QT

W baniach klinicznych oraz podczas leczenia kwetiaping zgodnie ze wskazaniami zawartymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, nie stwierdzono utrzymujacego si¢ zwickszenia
odstepu QT. Jednak po wprowadzeniu kwetiapiny do obrotu, obserwowano wydtuzenie
odstepu QT po dawkach terapeutycznych (patrz punkt 4.8) i po przedawkowaniu (patrz punkt



4.9). Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac
ostrozno$¢ przepisujac kwetiaping pacjentom z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego lub
z wydhluzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym. Nalezy réwniez zachowaé ostrozno$¢
w przypadku przepisywania kwetiapiny z lekami, ktore powodujg zwigkszenie odstgpu QT
lub réwnoczesnie z lekami neuroleptycznymi, szczegdlnie u osob w podesztym wieku,

U pacjentéw z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstgpu QT, zastoinowa niewydolnos$cia
serca, przerostem mig$nia sercowego, hipokaliemig lub hipomagnezemia (patrz punkt 4.5).

Kardiomiopatia i zapalenie mig$nia sercowego

Kardiomiopati¢ i zapalenie mig$nia sercowego zgtaszano podczas badan klinicznych oraz po
wprowadzeniu do obrotu (patrz punkt 4.8). U pacjentdw z podejrzeniem kardiomiopatii lub
zapalenia mi¢$nia sercowego nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia kwetiaping.

Ciezkie skorne reakcje niepozadane

W trakcie leczenia kwetiaping bardzo rzadko zgtaszano ci¢zkie skorne reakcje niepozadane
(SCAR), w tym zespét Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczng nekrolize naskorka (TEN)
ireakcje na lek z eozynofilia i objawami uktadowymi (DRESS), ktére moga zagraza¢ zyciu
lub prowadzi¢ do zgonu. Blizny czegsto 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 odstawi¢ kwetiaping i rozwazy¢ alternatywne leczenie.

Objawy odstawienia

Po naglym zaprzestaniu podawania kwetiapiny opisywano ostre objawy odstawienia, takie
jak: bezsennos¢, nudnosci, bol gtowy, biegunka, wymioty, zawroty glowy i rozdraznienie.
Dlatego zaleca si¢ stopniowe odstawianie kwetiapiny przez okres co najmniej jednego do
dwach tygodni (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podeszlym wieku z objawami psychotycznymi zwiazanymi z otepieniem
Kwetiapina nie jest zatwierdzona do leczenia objawow psychotycznych w przebiegu choréb
otgpiennych.

W randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych przeprowadzonych
W grupie pacjentdw cierpigcych na demencje i przyjmujacych nietypowe leki
przeciwpsychotyczne stwierdzono trzykrotne zwigkszenie ryzyka naczyniowo-mozgowych
dziatan niepozadanych. Mechanizm tego zwickszenia ryzyka jest nieznany. Nie mozna
wykluczy¢ zwigkszenia ryzyka u pacjentow przyjmujacych inne leki przeciwpsychotyczne
lub w innych populacjach pacjentéw. U pacjentdow z czynnikami ryzyka wystapienia udaru,
kwetiapina powinna by¢ stosowana z zachowaniem ostroznosci.

Metaanaliza danych dotyczacych atypowych lekow przeciwpsychotycznych wykazata, ze

U pacjentéw w podesztym wieku z objawami psychotycznymi w przebiegu choroby
otgpiennej wystepuje wicksze ryzyko zgonu w porownaniu do grupy otrzymujacej placebo.
Jednak w dwdch 10- tygodniowych badaniach kontrolowanych placebo przeprowadzonych
w tej samej grupie pacjentéw (n=710; $rednia wieku: 83 lata; zakres: 56-99 lat), Smiertelnos¢
w grupie leczonej kwetiaping wynosita 5,5%, w porownaniu do 3,2% w grupie otrzymujacej
placebo. Pacjenci objeci tymi badaniami zmarli z r6znych powodow, ktore odpowiadaty
przewidywanym przyczynom dla tej populacji.

Osoby w podeszlym wieku z chorobg Parkinsona/parkinsonizmem

Retrospektywne badanie kwetiapiny oparte na obserwacji populacji pacjentow w podesztym
wieku z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi wykazato zwiekszone ryzyko zgonu

U pacjentow w wieku > 65 lat leczonych kwetiaping. Nie obserwowano tego zwigzku po



wykluczeniu pacjentow z chorobg Parkinsona z analizy. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, jesli
kwetiapina jest przepisywana pacjentom w podesztym wieku z chorobg Parkinsona.

Dysfagia

Podczas leczenia kwetiaping zglaszano wystgpowanie zaburzen polykania (patrz punkt 4.8).
Kwetiapina powinna by¢ stosowana z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentow z ryzykiem
wystapienia zachtystowego zapalenia ptuc.

Zaparcia i niedroznos¢ jelit

Zaparcie stanowi czynnik ryzyka wystgpienia niedroznosci jelit. Podczas leczenia kwetiaping
zglaszano wystgpowanie zapar¢ i niedroznosci jelit (patrz punkt 4.8, Dziatania niepozadane).
Dotyczy to rowniez przypadkow $miertelnych u pacjentow z wickszym ryzykiem wystapienia
niedrozno$ci jelit, miedzy innymi tych, ktorzy otrzymuja jednoczes$nie inne leki
zmniejszajace perystaltyke jelit i (lub) ktorzy moga nie zglaszaé objawow zaparcia.

U pacjentow z niedroznoscia jelit nalezy stosowac $ciste monitorowanie stanu klinicznego

i wdrozy¢ intensywna opieke medyczna.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych zgtaszano przypadki zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ). U pacjentéw leczonych lekami przeciwpsychotycznymi
czesto wystepuja nabyte czynniki ryzyka ZChZZ, totez przed rozpoczeciem oraz W trakcie
leczenia kwetiaping nalezy rozpoznaé¢ wszystkie mozliwe czynniki ryzyka ZChZZ oraz
podja¢ odpowiednie dziatania profilaktyczne.

Zapalenie trzustki

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki zapalenia
trzustki. Wsréd doniesien po wprowadzeniu do obrotu (cho¢ nie wszystkie przypadki byty
obciazone czynnikami ryzyka) u wielu pacjentow stwierdzano czynniki o znanym zwigzku
z zapaleniem trzustki, takie jak zwigkszone stezenie triglicerydéw (patrz punkt 4.4), kamice
z6lciowa 1 spozywanie alkoholu.

Dodatkowe informacje

Dane na temat stosowania kwetiapiny w potaczeniu z solg sodowa kwasu walproinowego lub
litem w leczeniu umiarkowanych do ci¢zkich epizodow manii sg ograniczone, jednakze
leczenie skojarzone bylo dobrze tolerowane (patrz punkt 4.8 oraz 5.1). Dane wykazaty efekt
addytywny w trzecim tygodniu.

Laktoza

Produkt leczniczy KETREL XR zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi
zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub
zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego leku.

Sad
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce, to znaczy

produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Nieprawidlowe stosowanie i naduzywanie.
Zglaszano przypadki nieprawidlowego stosowania oraz naduzywania leku. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ przepisujgc lek pacjentom z historig naduzywania lekéw i alkoholu w wywiadzie.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



Ze wzgledu na wpltyw kwetiapiny na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy zachowa¢ ostroznos¢
podczas stosowania kwetiapiny w skojarzeniu z innymi lekami dziatajacymi na osrodkowy
uktad nerwowy oraz z alkoholem.

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

Gléwnym izoenzymem uktadu enzymatycznego cytochromu P450 biorgcym udziat

w metabolizmie kwetiapiny jest CYP 3A4. W badaniu interakcji przeprowadzonym

u zdrowych ochotnikow, jednoczesne stosowanie kwetiapiny (w dawce 25 mg)

1 ketokonazolu, bedacego inhibitorem CYP3A4, spowodowato 5-8-krotne zwigkszenie AUC
dla kwetiapiny. Na tej podstawie, jednoczesne stosowanie kwetiapiny i inhibitoréw CYP3A4
jest przeciwwskazane. Nie zaleca si¢ takze spozywania soku grejpfrutowego podczas leczenia
kwetiaping.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem dawek wielokrotnych, prowadzonych w celu
oceny farmakokinetyki kwetiapiny podawanej przed leczeniem i podczas leczenia
karbamazeping (Iek indukujacy enzymy watrobowe), jednoczesne podanie karbamazepiny
znaczaco zwigkszato klirens kwetiapiny. Powodowato to zmniejszenie ekspozycji uktadowej
na kwetiaping (mierzonej przez AUC) $rednio do 13% ekspozycji wystepujacej po podaniu
samej kwetiapiny; u niektorych pacjentow obserwowano jeszcze wickszy efekt. W wyniku tej
interakcji, stezenie kwetiapiny w osoczu moze by¢ mniejsze, co moze wptywaé na
skutecznos$¢ leczenia kwetiaping. Jednoczesne stosowanie kwetiapiny i fenytoiny (innego
leku indukujacego enzymy mikrosomalne) powodowato znaczne zwigkszanie klirensu
kwetiapiny o okoto 450%. U pacjentéw otrzymujacych leki pobudzajace enzymy watrobowe,
rozpoczecie leczenia kwetiaping moze nastapi¢ wylacznie wtedy, kiedy lekarz uzna, ze
korzysci z przyjmowania kwetiapiny przewyzszaja ryzyko zwigzane z przerwaniem
stosowania leku indukujgcego enzymy watrobowe. Wazne, aby wszelkie zmiany stosowania
leku indukujacego enzymy watrobowe byty stopniowe, a jesli zachodzi taka potrzeba, aby byt
on zastagpiony lekiem, ktéry nie pobudza enzyméw watrobowych (np. walproinian sodu)
(patrz punkt 4.4).

Parametry farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmieniaty si¢ znaczaco podczas jednoczesnego
stosowania z lekiem przeciwdepresyjnym - imipraming (znanym inhibitorem CYP2D6) lub
fluoksetyng (znanym inhibitorem CYP3A4 i CYP2D6).

Parametry farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmienialy si¢ znaczaco podczas jednoczesnego
stosowania z lekami przeciwpsychotycznymi - rysperydonem lub haloperydolem.
Jednoczesne podawanie kwetiapiny i tiorydazyny powodowalo zwiekszenie klirensu
kwetiapiny o okoto 70%.

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmienita si¢ podczas jednoczesnego stosowania

z cymetydyna.
Farmakokinetyka litu nie ulegala zmianie podczas jednoczesnego stosowania z kwetiaping.

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu oceniajagcym stosowanie litu i kwetiapiny

w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu w poréwnaniu do placebo oraz kwetiapiny
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu u dorostych pacjentdéw z ostrymi epizodami
Manii, obserwowano wyzsza czestotliwo$¢ wystepowania zdarzen pozapiramidowych

(w szczegolnosci drzenia), sennosci i zwigkszenia masy ciala w grupie otrzymujace;j lit jako
leczenie uzupetniajace, w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo jako leczenie
uzupehiajace (patrz punkt 5.1).

Podczas jednoczesnego stosowania walproinianu sodu i kwetiapiny, parametry
farmakokinetyczne nie zmieniaja si¢ w stopniu istotnym Klinicznie. Badanie retrospektywne



dzieci i mtodziezy przyjmujacych walproinian, kwetiaping lub oba leki wykazato wigksza
czestos¢ wystepowania leukopenii i neutropenii w grupie otrzymujgcej leczenie skojarzone,
w porownaniu z kazdg z grup monoterapii.

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

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny z lekami,
ktére mogg powodowac zaburzenia elektrolitowe lub wydtuza¢ odstep QT.

Zglaszano przypadki falszywie dodatnich wynikow badania immunologicznego dla metadonu
1 trgjpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych u pacjentéw, ktorzy przyjmowali
kwetiaping. Zaleca si¢ potwierdzenie watpliwego wyniku badania immunologicznego przy
uzyciu odpowiedniej techniki chromatograficzne;.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Pierwszy trymestr

Umiarkowana liczba opublikowanych danych na temat ciaz z narazeniem na kwetiaping (4.
od 300 do 1000 zakonczonych cigz), w tym indywidualne doniesienia oraz niektore badania
obserwacyjne nie wskazujg na istnienie zwickszonego ryzyka wystapienia wad u dziecka w
zwigzku ze stosowanym leczeniem. Jednakze, na podstawie wszystkich dostepnych danych
nie mozna wyciagnac¢ ostatecznych wnioskéw na ten temat. Badania na zwierzetach wykazaty
toksyczny wpltyw na rozrod (patrz punkt 5.3). Z tego wzgledu kwetiapina powinna by¢
stosowana w ciazy tylko, jesli korzysci z jej stosowania usprawiedliwiajg potencjalne ryzyko.

Trzeci trymestr

Noworodki narazone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym kwetiapiny) podczas
trzeciego trymestru cigzy sg narazone na ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych, w tym
objawow pozapiramidowych i (lub) objawoéw odstawienia o r6znym nasileniu i czasie trwania
od porodu. Zglaszano wystgpowanie pobudzenia, hipertonii, hipotonii, drzenia, sennosci,
niewydolno$ci oddechowej lub zaburzen przyjmowania pokarmu. W zwigzku z tym
noworodki powinny by¢ uwaznie obserwowane.

Karmienie piersia

W oparciu o bardzo ograniczone dane z opublikowanych doniesien na temat przenikania
kwetiapiny do mleka kobiecego, zakres wydzielania kwetiapiny z mlekiem podczas
stosowania dawek terapeutycznych wydaje si¢ niespojny. Ze wzglgdu na brak rzetelnych
danych, decyzje o tym, czy przerwa¢ karmienie piersia, czy przerwac stosowanie produktu
KETREL XR, nalezy podja¢ uwzgledniajac korzysci dla dziecka wynikajace z karmienia
piersia oraz korzysci dla kobiety wynikajace z leczenia.

Plodnos¢

Wptyw kwetiapiny na ptodno$¢ u ludzi nie byt badany. U szczurow obserwowano efekty
zwigzane ze zwigkszeniem st¢zenia prolaktyny we krwi, ale wyniki te nie maja
bezposredniego odniesienia do ludzi (patrz punkt 5.3 Dane przedkliniczne).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ze wzgledu na dzialanie wywierane na o§rodkowy uktad nerwowy, kwetiapina moze
zaburza¢ wykonywanie czynno$ci, ktére wymagaja uwagi. Dlatego pacjentom odradza sig¢
prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn, dopoki nie zostanie poznana indywidualna
podatnos¢ na to dziatanie leku.



4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane podczas leczenia kwetiaping (> 10 %) to:

sennos¢, zawroty glowy, bol gtowy, sucho$¢ w jamie ustnej, objawy odstawienia,

zwigkszenie st¢zenia triglicerydow w surowicy, zwigkszenie stezenia cholesterolu
catkowitego (szczegodlnie frakcji LDL), zmniejszenie stezenia frakcji HDL cholesterolu,
zwigkszenie masy ciata, zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny oraz objawy pozapiramidowe.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozagdanych zwigzanych z podawaniem kwetiapiny
przedstawiono ponizej (Tabela 1), zgodnie z formatem zalecanym przez Rade
Migdzynarodowych Organizacji Nauk Medycznych (CIOMS III Working Group, 1995).

Tabela 1. Dzialania niepozadane zwiazane z leczeniem kwetiapina

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto
(>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000
do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosé
ukladéw nieznana
narzadéw

Zaburzenia krwi i

Zmniejszenie

Leukopenia®?,

Neutropenia,

Agranulocytoza®

reakcje skorne)

uktadu chlonnego | stgzenia zmniejszenie liczby matoplytkowosc¢,
hemoglobiny?? neutrofilow, niedokrwisto$¢,
zwigkszenie liczby zmniejszenie
eozynofilow?’ liczby phytek®®
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$é Reakcja
immunologicznego (w tym anafilaktyczna®
alergiczne

Zaburzenia
endokrynologiczne

Hiperprolaktynemiat®,
zmniejszenie stgzenia
catkowitej T4%,
zmniejszenie stezenia
wolnej T4,
zmniejszenie stgzenia
catkowitej Ts?,
zwigkszenie st¢zenia
TSH*

Zmniejszenie
stgzenia wolnej
T3%
niedoczynnosé
tarczycy®

Nieprawidtowe
wydzielanie
hormonu
antydiuretycznego

Zaburzenia Zwigkszenie Zwickszenie apetytu, Hiponatremial®, | Zespot '
metabolizmu i stezenia . . . cukrzycal:® metaboliczny®
odzywiania triglicerydow w Zwigkszenie stezenia | zaor7enie
surowicy0 glulfozy we krwi do istniejacej
Zwigkszenie p_02|om.u <630 cukrzycy
stezenia hiperglikemii®
cholesterolu
catkowitego
(przewaznie
frakcji LDL)*0
Zmniejszenie
stezenia frakcji
HDL
cholesterolu'"*,
zwigkszenie
masy ciata®®
Zaburzenia Niezwykle sny i Somnambulizm
psychiczne koszmary senne, oraz pokrewne
mys$li samobojcze i reakcje i
zachowania zachowania,
samobojcze® takie jak
mowienie przez
sen oraz
zwigzane ze
snem zaburzenia
odzywiania
Zaburzenia ukladu | Zawroty Dyzartria Drgawki?, zespot
nerwowego glowy*16, niespokojnych




sennos$¢6, bl nég, pézne
glowy, objawy dyskinezy*®,
pozapiramidowe™ omdlenia*
21
Zaburzenia serca Czestoskurcz *, Wydtuzenie Kardiomiopatia,
kotatanie serca® odstgpu QT*218, zapalenie
bradykardia® mig$nia
sercowego
Zaburzenia oka Niewyrazne widzenie
Zaburzenia Niedoci$nienie Zylna choroba Udar®
naczyniowe ortostatyczne*16 zakrzepowo-
zatorowa®
Zaburzenia uktadu Duszno$¢? Niezyt nosa
oddechowego,
klatki piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia Sucho$¢ w jamie | Zaparcia, Dysfagia’ Zapalenie
Zolgdka i jelit ustnej niestrawno$é, trzustki?,
wymioty® niedrozno$¢ jelit
Zaburzenia Zwigkszenie Zwigkszenie Zobtaczka®,
watroby i drog aktywnosci aktywnosci zapalenie
Zolciowych aminotransferazy aminotransferazy | watroby
alaninowej (ALT) w asparaginianowej
surowicy?® (AST) w
Zwickszenie surowicy?®
aktywnosci GGT w
surowicy®
Zaburzenia skory i Obrzgk Toksyczne
tkanki podskdrnej naczynioruchowy®, | martwicze
zespot Stevensa- oddzielanie si¢
Johnsona® naskoérka, rumien
wielopostaciowy,
wysypka
zeozynofilig i
objawami
uktadowymi
(DRESS) %,
zapalenie naczyn
krwionosnych
skory
Zaburzenia Rabdomioliza
miesniowo-
szkieletowe i
tkanki lgcznej
Zaburzenia nerek i Zatrzymanie
drég moczowych moczu
Cigza, polég i Noworodkowy
okres zespot
okoloporodowy odstawienia®
Zaburzenia uktadu Zaburzenia Priapizm,
rozrodczego i seksualne mlekotok, obrzek
piersi piersi,
zaburzenia
miesigczkowania
Zaburzenia ogélne | Objawy Lagodna astenia, Ztosliwy zespot
i stany w miejscu odstawienia obrzgki obwodowe, neuroleptyczny?,
podania (przerwania drazliwo$¢, goraczka hipotermia
podawania)*®
Badania Zwigkszenie
diagnostyczne aktywnosci
kinazy
kreatynowej we
krwi'

1. Patrz punkt 4.4.

2. Moze wystapi¢ senno$¢, zwykle podczas pierwszych dwoch tygodni leczenia 1 zazwyczaj
ustepuje w trakcie dalszego stosowania kwetiapiny.

3. Obserwowano bezobjawowe zwigkszenie (odchylenie >3 x GGN w dowolnym
momencie) aktywno$ci aminotransferaz (ALT, AST) lub GGT u niektorych pacjentow
przyjmujacych kwetiaping. Zwigkszenie to zwykle ustepowato w trakcie dalszego
leczenia kwetiaping.
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Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne blokujgce receptory alfal-adrenergiczne,
kwetiapina moze czg¢sto powodowaé niedocisnienie ortostatyczne, co wigze si¢

z zawrotami glowy, tachykardia, a u niektorych pacjentow z omdleniami, szczegdlnie

w poczatkowym okresie zwigkszania dawki (patrz punkt 4.4).

Czestos¢ wystepowania tych dziatan niepozadanych obliczono tylko na podstawie danych
uzyskanych po wprowadzeniu do obrotu kwetiapiny o natychmiastowym uwalnianiu.

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

Zwigkszenie czestosci wystgpowania dysfagii po zastosowaniu kwetiapiny w poréwnaniu
z placebo obserwowano tylko w badaniach klinicznych dotyczacych epizodéw depresji

w przebiegu choroby dwubiegunowej.

W oparciu 0 >7% zwigkszenie masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowej. Wystepuje
glownie w pierwszych tygodniach leczenia u dorostych pacjentow.

Najczgsciej wystepujacymi objawami odstawienia obserwowanymi w kontrolowanych
placebo badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii byty:
bezsenno$¢, nudnosci, bol glowy, biegunka, wymioty, zawroty glowy i rozdraznienie.
Czestos$¢ wystegpowania tych reakcji znaczgco zmalala po 1 tygodniu od zaprzestania
leczenia.

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

Stezenie cholesterolu >6,2064 mmol/l (=240 mg/dl) (pacjenci >18 lat) lub >5,172 mmol/,
(=200 mg/dl) (pacjenci <18 lat) przynajmniej w jednym badaniu. Zwigkszenie st¢zenia
frakcji LDL cholesterolu 0 20,769 mmol/l (=30 mg/dl) obserwowano bardzo czgsto.
Srednia zmiana u pacjentow, u ktorych wystapito zwigkszenie, wyniosta >1,07 mmol/l
(41,7 mgydl).

Patrz tekst ponizej.

Liczba ptytek krwi <100 x 10%I przynajmniej w jednym badaniu.

Na podstawie danych z badan klinicznych dotyczacych wystepowania dziatan
niepozadanych dotyczacych zwigkszenia aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi
niezwigzanego ze zto§liwym zespolem neuroleptycznym.

Stezenie prolaktyny (pacjenci >18 roku zycia): >20 pg/l (>869,56 pmol/l) u m¢zczyzn;
>30 pg/l (>1304,34 pmol/l) u kobiet, w dowolnym momencie.

Moga prowadzi¢ do upadkow.

Cholesterol HDL: <1,025 mmol/l (<40 mg/dl) u m¢zczyzn; <1,282 mmol/l (<50 mg/dl)
u kobiet, w dowolnym momencie.

Czestos¢ wystepowania u pacjentow z przesunieciem odstepu QT z <450 ms do >450 ms,
ze wzrostem >30 msek. W badaniach kontrolowanych placebo z uzyciem kwetiapiny,
srednia zmiana i cze¢sto$¢ wystepowania u pacjentdOw z przesunigciem odstepu QT do
wartosci istotnej klinicznie, s podobne w grupie stosujacej kwetiaping i placebo.
Przesunigcie z >132 mmol/l do <132 mmol/l, co najmniej w jednym badaniu.
Przypadki wyobrazen oraz zachowan samobdjczych zgtaszano podczas leczenia
kwetiaping lub wkrotce po przerwaniu leczenia (patrz punkty 4.4 oraz 5.1).

Patrz punkt 5.1.

Zmnigjszenie st¢zenia hemoglobiny do 8,07 mmol/l (<13 g/l) u m¢zczyzn; do 7,45
mmol/l (<12 g/1) u kobiet, co najmniej w jednym pomiarze wystepowato u 11%
pacjentow przyjmujacych kwetiaping we wszystkich badaniach, wtaczajac otwarte
badanie przedtuzone. U tych pacjentow $rednie maksymalne zmniejszenie st¢zenia
hemoglobiny w dowolnym momencie wynosito 1,50 g/1.

Zgloszenia te czgsto miaty miejsce w przypadku wystepowania: tachykardii, zawrotow
glowy, niedocisnienia ortostatycznego i (lub) istniejacej choroby serca/uktadu
oddechowego.



24. Na podstawie odchylen od prawidlowej wartosci wyjsciowej do potencjalnie istotnej
klinicznie wartosci w dowolnym momencie po stanie wyjsciowym we wszystkich
badaniach klinicznych. Zmiany catkowitej T4, wolnej T, catkowitej T3 oraz wolnej Tz sa
definiowane jako <0,8 X dolnej granicy normy (pmol/l), a zmiany warto$ci TSH jako >5
mlU/l w dowolnym momencie.

25. Na podstawie zwigkszonej czgstosci wystepowania wymiotow u pacjentow w podeszilym
wieku (w wieku >65 lat).

26. Na podstawie zmiany liczby neutrofilow z >1,5 x 1091 wyjsciowo do <0,5 x 10%I
w dowolnym momencie podczas leczenia oraz na podstawie pacjentow z cigzka
neutropenig (<0,5 x 10%1) oraz wystgpienia zakazenia podczas wszystkich badan
klinicznych z kwetiaping (patrz punkt 4.4).

27. Na podstawie zmian od prawidtowej wartosci wyjsciowej do potencjalnie istotnej
klinicznie wartosci w dowolnym momencie po stanie wyjsciowym we wszystkich
badaniach klinicznych. Zmiana liczby eozynofiléw jest definiowana jako >1 x 10°
komorek/l w dowolnym momencie.

28. Na podstawie zmian od prawidtowe]j wartosci wyjsciowej do potencjalnie istotnej
klinicznie warto$ci w dowolnym momencie po stanie wyjsciowym we wszystkich
badaniach klinicznych. Zmiana liczby krwinek biatych (WBC) jest definiowana jako <3 x
10%1 w dowolnym momencie.

29. Na podstawie doniesien o dziataniach niepozadanych dotyczacych zespotu
metabolicznego podczas wszystkich badan klinicznych z kwetiaping.

30. U niektérych pacjentow podczas badan klinicznych obserwowano pogorszenie wigcej niz
jednego czynnika metabolicznego: masy ciata, stezenia glukozy we krwi oraz st¢zenia
lipidow we krwi (patrz punkt 4.4).

31. Patrz punkt 4.6.

32. Moze wystapi¢ podczas lub krotko po rozpoczeciu leczenia i moze mie¢ zwigzek
z niedoci$nieniem i (lub) omdleniem. Czgstos¢ jest oparta na doniesieniach o dziataniach
niepozadanych dotyczacych bradykardii i zwigzanych z nig zdarzen obserwowanych we
wszystkich badaniach klinicznych z kwetiaping.

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

34. Na podstawie jednego retrospektywnego, nierandomizowanego badania obserwacyjnego.

Podczas leczenia neuroleptykami obserwowano przypadki wydtuzenia odstgpu QT,
komorowych zaburzen rytmu, naglych niespodziewanych zgonow, naglego zatrzymania
krazenia oraz arytmii typu torsades de pointes, uznawane za charakterystyczne dla tej grupy
lekow.

Dzieci i mlodziez

U dzieci i mlodziezy nalezy wzia¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia tych samych dziatan
niepozadanych, ktore zostaty opisane powyzej u dorostych. Ponizsza tabela zawiera
podsumowanie dziatan niepozadanych, ktore wystepuja czesciej u dzieci i mtodziezy

(w wieku 10-17 lat) niz w dorostej populacji, jak i dziatania niepozadane, ktorych nie
stwierdzono w dorostej populacji.

Tabela 2. Dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy zwiazane z leczeniem
kwetiaping, ktore wystepuja czesciej niz u dorostych lub nie byly obserwowane
w populacji pacjentéw dorostych

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych jest okreslona w nastepujacy sposéb:
bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100,
rzadko (>1/10 000 do <1/1000) oraz bardzo rzadko (<1/10 000).



Klasyfikacja ukladow Bardzo czesto Czesto
narzadow

Zaburzenia uktadu Zwigkszenie stezenia
wewngtrzwydzielniczego prolaktyny?

Zaburzenia metabolizmu i | Zwigkszenie apetytu

odzywiania
Zaburzenia uklad Objawy Omdlenia
nerwowego pozapiramidowe®*
Zaburzenia naczyniowe Zwigkszenie ci$nienia
tetniczego krwi?
Zaburzenia uktadu Niezyt nosa

oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia Zolgdka i jelit | Wymioty

Zaburzenia ogolne i stany Drazliwo$¢®
W miejscu podania

(1) Stezenie prolaktyny (pacjenci <18 lat): >20 ug/l (>869,56 pmol/l) u me¢zczyzn; >26 ug/l
(>1130,428 pmol/l) u kobiet, w dowolnym momencie. Zwickszenie st¢zenia prolaktyny
do >100 ug/l wystapito u mniej niz 1% pacjentow.

(2) Na podstawie wzrostu powyzej klinicznie istotnych warto$ci progowych (przyjetych wg
kryteriow Narodowych Instytutow Zdrowia) lub zwigkszenia >20 mmHg ci$nienia
skurczowego lub >10 mmHg ci$nienia rozkurczowego w dowolnym momencie podczas
dwach krétkoterminowych (3-6 tygodni) badan kontrolowanych placebo u dzieci
i mlodziezy.

(3) Uwaga: Czestos¢ wystepowania jest zgodna z obserwowanag u dorostych, ale moze
wigzac si¢ z innymi nastgpstwami klinicznymi u dzieci i mtodziezy w poréwnaniu
z dorostymi.

(4) Patrz punkt 5.1.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Objawy

Na ogot objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania wynikaty z nadmiernego
nasilenia znanych efektéw farmakologicznych substancji czynnej i obejmowaty sennos¢
i uspokojenie, czgstoskurcz, niedocisnienie i efekty antycholinergiczne.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do wydtuzenia odstepu QT, drgawek, stanu padaczkowego,
rozpadu mig$ni prazkowanych, niewydolnosci oddechowej, zatrzymania moczu, splatania,
delirium i (lub) pobudzenia, $§pigczki oraz zgonu. Pacjenci z istniejacg uprzednio cigzka
chorobg uktadu krgzenia mogg by¢ bardziej narazeni na wystgpienie efektow
przedawkowania (patrz punkt 4.4, Niedocis$nienie ortostatyczne).

Leczenie

Nie istnieje swoista odtrutka dla kwetiapiny. W przypadku cigzkich objawow, nalezy
uwzgledni¢ mozliwos¢ zazycia kilku lekow. Pacjent powinien by¢ leczony na oddziale
intensywnej terapii. Zaleca si¢ uzyskanie i utrzymanie droznosci drog oddechowych, aby
zapewni¢ odpowiednie utlenowanie i wentylacj¢. Nalezy monitorowac i podtrzymywac
czynno$¢ uktadu sercowo-naczyniowego.

Na podstawie opublikowanych danych wiadomo, Ze pacjenci z zespotem majaczeniowym

i pobudzeniem oraz ewidentnym zespotem antycholinergicznym moga by¢ leczeni
fizostygming w dawce 1-2 mg (z cigglym monitorowaniem EKG). Nie jest to zalecane jako
leczenie standardowe, ze wzgledu na potencjalny ujemny wptyw fizostygminy na
przewodnictwo wewnatrzsercowe. Fizostygmina moze by¢ stosowana, jesli u pacjenta nie
wystepuja zadne zaburzenia w zapisie EKG. Nie nalezy stosowac fizostygminy w przypadku
zaburzen rytmu, jakiegokolwiek bloku serca lub poszerzenia zespotu QRS.

Nie badano stosowania §rodkéw zmniejszajacych wchtanianie w razie przedawkowania,
jednak w przypadku ciezkiego zatrucia moze by¢ wskazane ptukanie zotgdka, najlepiej
w ciggu godziny od przyjecia leku. Nalezy réwniez rozwazy¢ podanie wegla aktywowanego.

W przypadku przedawkowania kwetiapiny, oporne na leczenie niedocisnienie tgtnicze
powinno by¢ leczone przy uzyciu odpowiednich srodkdw, takich jak dozylne podawanie
ptynow i (lub) srodkdéw sympatykomimetycznych. Nalezy unika¢ stosowania epinefryny
i dopaminy, poniewaz pobudzenie receptoréw beta-adrenergicznych moze nasila¢
niedocisnienie w przypadku wywotanej przez kwetiaping blokady receptorow alfa-
adrenergicznych.

Po przedawkowaniu kwetiapiny o przedluzonym uwalnianiu maksymalna sedacja i
maksymalne tetno wystepuja z opdznieniem, a powr6ot do stanu poczatkowego jest dtuzszy
niz po przedawkowaniu kwetiapiny w postaci 0 natychmiastowym uwalnianiu.”

Po przedawkowaniu kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu notowano tworzenie si¢
bezoaréw w zotadku; w dalszym postgpowaniu z pacjentem zaleca si¢ odpowiednia

diagnostyke obrazowa. Rutynowe ptukanie zotadka moze nie by¢ skuteczne w usuwaniu
bezoarow z powodu lepkiej konsystencji masy przypominajgcej gume.

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

Pacjent powinien pozostawa¢ pod $cistg kontrolg lekarskg do momentu powrotu do zdrowia.

5 WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpsychotyczne, diazepiny, oksazepiny, tiazepiny i
oksepiny.



Kod ATC: NO5A HO4

Mechanizm dzialania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i obechy w osoczu

u cztowieka jej aktywny metabolit, norkwetiapina, wchodzg w interakcje z wieloma
receptorami neuroprzekaznikow. Kwetiapina i norkwetiapina wykazuja powinowactwo do
receptoréw serotoninowych (SHT2) i dopaminowych (D1 i D2). Potgczenie antagonizmu
receptorowego z wigkszg selektywnoscig wzgledem receptorow serotoninowych SHT?2 niz
receptoréw dopaminowych D2, jest uznawane za przyczyne wlasciwosci
przeciwpsychotycznych i matej zdolnosci kwetiapiny do wywolywania niepozadanych
objawéw pozapiramidowych (EPS) w poréwnaniu do typowych lekéw
przeciwpsychotycznych. Kwetiapina i norkwetiapina nie wykazuja zauwazalnego
powinowactwa do receptoréw benzodiazepinowych, ale maja duze powinowactwo do
receptor6w histaminergicznych oraz alfal-adrenergicznych i umiarkowane powinowactwo do
receptoréw alfa2-adrenergicznych. Kwetiapina ma rowniez niskie lub nie ma powinowactwa
do receptoréw muskarynowych, natomiast norkwetiapina wykazuje $rednie do duzego
powinowactwo do réznych receptorow muskarynowych, co moze ttumaczy¢ dziatanie
antycholinergiczne (muskarynowe). Hamowanie przez norkwetiaping czynnika
transportujacego norepinefryne (NET) oraz jej czeSciowe dzialanie agonistyczne na receptory
SHT1A moze przyczynia¢ si¢ do skutecznosci terapeutycznej kwetiapiny w postaci tabletek
o przedtuzonym uwalnianiu jako leku przeciwdepresyjnego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywnos$¢ w testach aktywnosci przeciwpsychotycznej, takich jak test
odruchu unikania. Kwetiapina hamuje rowniez dzialanie agonistow dopaminy, co mozna
zbadac¢ testami behawioralnymi lub elektrofizjologicznymi. Zwigkszenie st¢zenia
metabolitow dopaminy jest neurochemicznym wskaznikiem blokady receptorow D2.

Badania przedkliniczne, w ktorych oceniano ryzyko wywotania objawow pozapiramidowych
pokazuja, ze r6zni si¢ od typowych lekow przeciwpsychotycznych i ma nietypowy profil.
Dtugotrwale przyjmowanie kwetiapiny nie powoduje nadwrazliwosci receptora
dopaminowego D2. Kwetiapina wykazuje jedynie stabe dziatanie kataleptyczne w dawkach
skutecznie blokujacych receptor dopaminowy D. Przy dlugotrwatym stosowaniu, kwetiapina
wykazuje selektywnos¢ wobec uktadu limbicznego, wywolujac blok depolaryzacyjny
neuronéw mezolimbicznych, ale nie wptywa na zawierajace dopaming neurony uktadu
nigrostriatalnego. W przypadku doraznego lub dtugotrwatego stosowania, kwetiapina

w minimalnym stopniu wywotuje objawy dystonii u malp z rodzaju Cebus po wczesniejszym
uwrazliwieniu na haloperydol lub bez wczes$niejszego podawania leku (patrz punkt 4.8).

Skutecznos¢ kliniczna

Schizofrenia

Skutecznos$¢ kwetiapiny w leczeniu schizofrenii wykazano w jednym 6-tygodniowym
badaniu kontrolowanym placebo u pacjentow spetniajacych kryteria DSM-IV dla schizofrenii
oraz w jednym badaniu z aktywng kontrolg, w ktérym klinicznie stabilnych pacjentow
ambulatoryjnych przestawiono z kwetiapiny o natychmiastowym uwalnianiu na kwetiaping

o przedluzonym uwalnianiu.

Pierwszorzedowa zmienng okreslajaca punkt koncowy w badaniu kontrolowanym placebo
byta zmiana koncowej wartosci w odniesieniu do warto$ci wyjsciowej w skali PANSS (Skala
Objawow Pozytywnych i Negatywnych). Podawanie kwetiapiny w postaci tabletek

o przedtuzonym uwalnianiu w dawkach dobowych 400 mg, 600 mg oraz 800 mg miato
zwiazek ze statystycznie istotnym zmniejszeniem objawow psychotycznych w poréwnaniu do
placebo. Dziatanie dawek 600 mg oraz 800 mg byto wigksze niz dzialanie dawki 400 mg.



W trwajacym 6 tygodni badaniu z aktywng proba, dotyczgcym zamiany kwetiapiny

o natychmiastowym uwalnianiu na kwetiaping o przedluzonym uwalnianiu, pierwszorzedowa
zmienng okreslajacg punkt koncowy badania byt odsetek pacjentow, u ktorych nie
stwierdzono skutecznosci leku, tzn. takich, ktorzy przerwali badang terapi¢ z powodu braku
skuteczno$ci lub u ktérych catkowity wynik w skali PANSS w czasie od randomizacji do
dowolnej wizyty kontrolnej zwigkszyt si¢ 0 20% lub wigcej. U pacjentow, ktorych stan
ustabilizowat si¢ po zastosowaniu kwetiapiny w postaci tabletek o natychmiastowym
uwalnianiu w dawce 400 mg do 800 mg, skuteczno$¢ leczenia zostata utrzymana po zmianie
na kwetiaping o przedluzonym uwalnianiu podawang w rownowaznej dawce dobowej raz na
dobg.

Podczas dlugoterminowego badania u pacjentow ze schizofrenig w stabilnym stanie, ktorzy
otrzymywali przez 16 tygodni podtrzymujaca dawke kwetiapiny w postaci tabletek

o przedtuzonym uwalnianiu, ta posta¢ kwetiapiny byta bardziej skuteczna niz placebo

w zapobieganiu nawrotom choroby. Szacowane ryzyko nawrotu po 6 miesigcach leczenia
wynosito 14,3% w grupie otrzymujacej tabletki kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu,

w poréwnaniu z 68,2% w grupie placebo. Srednia dawka wynosita 669 mg. Podczas leczenia
kwetiaping w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu przez okres do 9 miesigcy
(mediana 7 miesig¢cy) nie uzyskano zadnych dodatkowych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania. Podczas dtugotrwatego leczenia tabletkami kwetiapiny

o przedtuzonym uwalnianiu nie zwickszyla si¢ liczba zgloszen dotyczacych dziatan
niepozadanych zwigzanych z objawami pozapiramidowymi i zwigkszeniem masy ciala.

Choroba afektywna dwubiegunowa

W leczeniu umiarkowanych i ciezkich epizodéw manii, kwetiapina wykazywata wigksza
skutecznos¢ niz placebo w zmniejszaniu objawdw manii po 3 i 12 tygodniach podczas dwoch
badan z zastosowaniem monoterapii. W dodatkowym, trwajacym 3 tygodnie badaniu,
skuteczno$¢ kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu byta znaczaco
wigksza niz placebo. Dawki kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
miescity sie w zakresie od 400 do 800 mg na dobe, a Srednia dawka wynosita okoto 600 mg
na dobg. Liczba danych dotyczacych skojarzonego stosowania kwetiapiny i diwalproeksu lub
litu w leczeniu ostrych epizodéw manii o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim po 31 6
tygodniach jest ograniczona, ale leczenie takie bylo dobrze tolerowane. Dane wykazaty
wystepowanie dziatania addycyjnego w 3 tygodniu leczenia. W drugim badaniu nie
stwierdzono dziatania addycyjnego w 6 tygodniu leczenia.

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z epizodami depresyjnymi w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej typu I lub II, skuteczno$¢ kwetiapiny w postaci tabletek

o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 300 mg na dobg byta wigksza niz placebo

w zmniejszeniu wyniku w skali MADRS (Skala Depresji Montgomery-Asberg).

W czterech dodatkowych, trwajacych 8 tygodni badaniach klinicznych z udziatem pacjentow
z umiarkowanymi do ci¢zkich epizodami depresyjnymi w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej typu I lub II, skuteczno$¢ kwetiapiny w postaci o natychmiastowym
uwalnianiu w dawce 300 mg i 600 mg byta znaczaco wieksza niz skuteczno$¢ placebo

w odniesieniu do odpowiednich punktow koncowych: sredniej poprawy w skali MADRS

i odpowiedzi definiowanej, jako co najmniej 50% poprawa wyniku w skali MADRS

w stosunku do wartosci wyjsciowej. Nie stwierdzono roznicy wielko$ci efektu u pacjentow
otrzymujacych kwetiaping w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w dawkach 300
mg i 600 mg.

W dalszej fazie obu tych badan wykazano, ze dtugotrwate leczenie pacjentéw reagujacych na
leczenie kwetiaping w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w dawkach 300 mg

1 600 mg byto skuteczne w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do objawdw depresji, ale nie
do objawow manii.



W dwodch badaniach oceniajgcych skutecznosé kwetiapiny w skojarzeniu z lekami
stabilizujagcymi nastrdj w zapobieganiu nawrotom choroby u pacjentéw z epizodami manii,
depresji lub mieszanymi, leczenie skojarzone z kwetiaping skuteczniej niz monoterapia
lekami normotymicznymi wydtuzato czas do nawrotu epizodu manii, depresji lub epizodu
mieszanego. Kwetiaping podawano dwa razy na dobe w catkowitej dawce dobowej 400 mg
do 800 mg w skojarzeniu z litem lub walproinianem.

W trwajacym 6 tygodni randomizowanym badaniu z zastosowaniem litu i kwetiapiny oraz
placebo i kwetiapiny u dorostych pacjentow z ostra manig wykazano, ze r6znica w $redniej
zmianie w odniesieniu do wartosci wyjsciowej w skali YMRS (Skala Manii Younga) miedzy
pacjentami otrzymujacymi dodatkowo lit a otrzymujacymi dodatkowo placebo wyniosta 2,8,
a roznica w odsetku odpowiedzi na leczenie (definiowana jako 50% poprawa w skali YMRS
wzgledem warto$ci poczatkowych) wyniosta 11% (79% w grupie otrzymujacej kwetiaping

i lit, w poréwnaniu do 68% w grupie otrzymujacej kwetiapine i placebo).

W jednym dlugoterminowym (leczenie trwajace do 2 lat) badaniu oceniajagcym zapobieganie
nawrotom u pacjentéw z epizodami manii, depresji lub epizodami mieszanymi w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej typu I, kwetiapina skuteczniej niz placebo wydtuzata
czas do nawrotu ktéregokolwiek z tych epizodéw (manii, depresji lub epizodu mieszanego).
Liczba pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie zwigzane z nastrojem, wynosita 91 (22,5%)
w grupie otrzymujacej kwetiapine, 208 (51,5%) w grupie placebo i 95 (26,1%) grupie
leczonej litem. Poréwnanie grupy pacjentow, u ktérych po wezesniejszej odpowiedzi na
leczenie kwetiaping kontynuowano jej stosowanie z grupa pacjentow, u ktorych kwetiapine
zamieniono na lit, wykazato, ze taka zamiana nie wiaze si¢ z wydtuzeniem czasu do nawrotu
zaburzen nastroju.

Epizody duzej depresji w przebiegu ciezkich zaburzen depresyjnych

Do dwoch kréotkoterminowych (6 tygodni) badan wiaczono pacjentéw, u ktdrych nie
uzyskano odpowiedniej odpowiedzi na leczenie co najmniej jednym lekiem
przeciwdepresyjnym. Kwetiapina w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w dawkach
150 mg i 300 mg na dobe, podawana jako leczenie wspomagajace do stosowanej terapii
przeciwdepresyjnej (amitryptylina, bupropion, citalopram, duloksetyna, escytalopram,
fluoksetyna, paroksetyna, sertralina lub wenlafaksyna) wykazata przewage

nad monoterapig lekiem przeciwdepresyjnym w tagodzeniu objawow depresyjnych, oceniong
przez poprawg ogdélnych wynikéw w skali MADRS (Srednia zmiana LS w stosunku do
placebo: 2 — 3,3 punktu).

Nie oceniano dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kwetiapiny jako
leku uzupetiajacego u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi, natomiast oceniano
jej dtugoterminowa skuteczno$¢ i bezpieczenstwo w monoterapii u dorostych pacjentow
(patrz nizej).

Przeprowadzono nastepujace badania z zastosowaniem kwetiapiny w postaci tabletek
o przedtuzonym uwalnianiu w monoterapii, chociaz kwetiapina w tej postaci jest wskazana
tylko jako leczenie uzupetniajace.

W trzech sposrod czterech krotkoterminowych (do 8 tygodni) badan z zastosowaniem
monoterapii u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi, kwetiapina w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w dawkach dobowych 50 mg, 150 mg i 300 mg
wykazywata wigkszg skuteczno$¢ niz placebo w zmniejszaniu objawow depresji, oceniang na
podstawie poprawy wyniku w skali MADRS ($rednia zmiana LS w poréwnaniu z placebo o 2
do 4 punktow).

W badaniu skutecznos$ci monoterapii W zapobieganiu nawrotom, pacjentéw z epizodami
depresyjnymi w stanie ustabilizowanym podczas co najmniej 12-tygodniowego leczenia



kwetiaping w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w ramach otwartej fazy badania,
przydzielono losowo do grupy otrzymujacej raz na dob¢ kwetiaping w postaci tabletek

o przedluzonym uwalnianiu lub placebo przez okres do 52 tygodni. Srednia dawka
kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w fazie randomizacji wynosita 177
mg na dobg. Czgsto§¢ nawrotow wynosita w tym badaniu 14,2% w grupie otrzymujacej
kwetiaping i 34,4% u pacjentdw otrzymujacych placebo.

W krétkoterminowym (9 tygodni) badaniu z udziatem os6b w podesztym wieku z cigzkimi
zaburzeniami depresyjnymi bez otgpienia (w wieku od 66 do 89 lat), kwetiapina w postaci
tabletek o przedluzonym uwalnianiu w zmiennych dawkach w zakresie od 50 mg do 300 mg
na dobe skuteczniej niz placebo zmniejszata objawy depresji oceniane na podstawie poprawy
wyniku w skali MADRS ($rednia zmiana LS w poréwnaniu z placebo: -7, 54). W tym
badaniu pacjentow przydzielono losowo do grupy otrzymujacej w dniach 1-3 kwetiaping

w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 50 mg na dobg, ktérg mozna byto
zwigkszy¢ do 100 mg na dobe w dniu 4, do 150 mg na dob¢ w dniu 8 oraz do 300 mg na dob¢
w zaleznoéci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji. Srednia dawka kwetiapiny wynosita 160
mg na dobg. Poza czgstoscia objawow pozapiramidowych (patrz punkt 4,8 oraz nizej
"Bezpieczenstwo kliniczne"), tolerancja kwetiapiny w postaci tabletek o przedluzonym
uwalnianiu podawanej raz na dobe byta podobna u 0s6b w podesztym wieku i u dorostych
(w wieku od 18 do 65 lat). Pacjenci w wieku powyzej 75 lat bioracy udzial w badaniu
stanowili 19%.

Bezpieczenstwo kliniczne

W krétkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych dotyczacych
schizofrenii i manii w przebiegu choroby dwubiegunowej, zwigkszona czesto$¢ objawow
pozapiramidowych w grupie otrzymujacej kwetiaping byta zblizona do czgstosci w grupie
placebo (schizofrenia:7,8% w grupie kwetiapiny i 8,0% w grupie placebo; mania w przebiegu
choroby dwubiegunowej: 11,2% w grupie kwetiapiny i 11,4% w grupie placebo).

W krotkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych dotyczacych depresji
w przebiegu MDD i choroby dwubiegunowej obserwowano zwigkszona czgsto$¢ objawow
pozapiramidowych u pacjentow leczonych kwetiaping w porownaniu do uczestnikow
otrzymujgcych placebo. W krotkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach
klinicznych dotyczacych depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej, zwigkszona czgstosé
objawow pozapiramidowych wynosita 8,9% w grupie otrzymujacej kwetiaping w poréwnaniu
do 3,8% w grupie placebo. W krétkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach
klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii u pacjentdw z duzymi zaburzeniami
depresyjnymi, zwiekszong czesto$¢ objawodw pozapiramidowych obserwowano u 5,4%
pacjentow otrzymujgcych kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu i u 3,2% pacjentow
otrzymujacych placebo. W krotkoterminowym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym
z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii u os6b w podesztym wieku z duzymi
zaburzeniami depresyjnymi, zwiekszona czgsto$¢ objawow pozapiramidowych wystgpita

u 9,0% pacjentow otrzymujacych kwetiaping o przedluzonym uwalnianiu i u 2,3% pacjentow
otrzymujacych placebo. Zar6wno u pacjentdow z depresja w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej, jak i pacjentow z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi, czestos$¢
poszczegolnych dziatan niepozadanych, np. akatyzji, zaburzen pozapiramidowych, drzenia,
dyskinezy, dystonii, niepokoju ruchowego, mimowolnych skurczéw migéni, nadmierne;j
aktywnosci psychomotorycznej i sztywnosci migéni, nie byta wigksza niz 4% w zadnej

z badanych grup.

W krétkoterminowych (trwajacych od 3 do 8 tygodni), kontrolowanych placebo badaniach

z zastosowaniem statej dawki dobowej (od 50 mg do 800 mg), $rednie zwigkszenie masy
ciata pacjentow leczonych kwetiaping wynosito od 0,8 kg dla dawki 50 mg na dobe do 1,4 kg
dla dawki 600 mg na dobe (z mniejszym przyrostem masy ciata po podaniu dawki 800 mg na
dobeg), w porownaniu do 0,2 kg u pacjentéw otrzymujacych placebo. Odsetek pacjentow,



u ktorych masa ciata zwigkszyta si¢ 0 > 7%, wynosit od 5,3% dla dawki dobowej 50 mg do
15,5% dla dawki dobowej 400 mg (z mniejszym przyrostem masy ciata po podaniu dawek
dobowych 600 mg i 800 mg), w porownaniu do 3,7% u pacjentéw otrzymujacych placebo.

W trwajacym 6 tygodni, randomizowanym badaniu z zastosowaniem litu i kwetiapiny

w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu oraz placebo i kwetiapiny w postaci tabletek
o przedluzonym uwalnianiu u dorostych pacjentéw z ostrg manig wykazano, ze potaczenie
kwetiapiny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu z litem powoduje wigcej dziatan
niepozadanych (63% w poréwnaniu do 48% dla kwetiapiny w postaci tabletek

o przedtuzonym uwalnianiu w polaczeniu z placebo). Wyniki dotyczace bezpieczenstwa
stosowania wskazujg na czestsze wystepowanie objawdw pozapiramidowych u pacjentéw
otrzymujacych dodatkowo lit (16,8%) niz u pacjentow otrzymujacych dodatkowo placebo
(6,6%), obejmujacych gtéwnie drzenie, zglaszane u 15,6% pacjentow otrzymujacych
dodatkowo lit oraz 4,9% u pacjentow otrzymujacych dodatkowo placebo. Sennos¢
wystepowala czesciej u pacjentow otrzymujacych dodatkowo lit (12,7%) niz u pacjentow
otrzymujacych dodatkowo placebo (5,5%). Ponadto stwierdzono, ze pod koniec leczenia
zwigkszenie masy ciata o co najmniej 7% wystapito u wigkszego odsetka pacjentow
otrzymujacych dodatkowo lit (8,0%) niz placebo (4,7%).

W dhuzszych badaniach dotyczacych profilaktyki nawrotow objawdw, pacjenci otrzymywali
kwetiapine w ramach fazy otwartej (trwajacej od 4 do 36 tygodni), a nastgpnie byli
przydzielani losowo do fazy odstawiania leku, w ktorej otrzymywali kwetiapine lub placebo.
U pacjentow z grupy kwetiapiny, Srednie zwigkszenie masy ciata w fazie otwartej wynosito
2,56 kg, a przed uptywem 48 tygodnia fazy po randomizacji, zwigkszenie masy ciata
wynosito 3,22 kg w stosunku do wartosci wyjsciowych po fazie otwartej. U pacjentow
przydzielonych do grupy placebo, $rednie zwigkszenie masy ciata w fazie otwartej wynosito
2,39 kg, a przed uptywem 48 tygodnia fazy po randomizacji, zwickszenie masy ciata
wynosito 0,89 kg w stosunku do warto$ci wyjSciowych po fazie otwartej.

W kontrolowanych placebo badaniach u 0s6b w podesztym wieku z psychoza w przebiegu
otepienia, czestos¢ niepozadanych zdarzen méozgowo-naczyniowych na 100 pacjentolat nie
byta wigcksza w grupie leczonej kwetiaping niz w grupie otrzymujacej placebo.

We wszystkich krétkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach z zastosowaniem
kwetiapiny w monoterapii u pacjentéw z wyjsciows liczba neutrofilow >1,5 x 10%I,
zmniejszenie liczby neutrofiléw do warto$ci mniejszej niz 1,5 x 10%1 wystapito co najmnie;j
jeden raz u 1,9% pacjentéw leczonych kwetiaping i u 1,5% pacjentdéw otrzymujacych
placebo. Czesto$¢ zmiany do >0,5-<1,0 x 101 byla taka sama (0,2%) u pacjentdw leczonych
kwetiaping, jak u pacjentow otrzymujacych placebo. We wszystkich badaniach klinicznych
(kontrolowanych placebo, otwartych, z aktywng kontrolg), u leczonych kwetiaping pacjentow
z wyj$ciows liczbg neutrofilow >1,5 x 10%1 czgsto$¢, z jakg co najmniej jeden raz liczba
neutrofiléw zmniejszyta sie do <1,5 x 1091, wynosita 2,9%, a do wartosci <0,5 x 10%1
wyniosta 0,21%.

Leczenie kwetiaping wigzalo si¢ z zaleznym od dawki zmniejszeniem st¢zenia hormonoéw
tarczycy. Czesto$¢ zmiany stezenia TSH wynosita 3,2% dla kwetiapiny, w poréwnaniu do
2,7% dla placebo. Powigzane i moggce mie¢ istotne znaczenie klinicznie zmiany stezen T3
lub T4 i TSH w tych badaniach wystepowaty rzadko, a obserwowane zmiany stezenia
hormondw tarczycy nie wigzaty si¢ z wystepowaniem klinicznych objawow niedoczynnos$ci
tarczycy. Zmniejszenie stezenia catkowitej i wolnej T4 bylo najwicksze w pierwszych szesciu
tygodniach stosowania kwetiapiny, bez dalszego zmniejszenia st¢zenia hormondéw podczas
dlugotrwatego leczenia. W okoto 2/3 sposrod wszystkich przypadkow, przerwanie leczenia
kwetiaping wigzalo si¢ z odwroceniem wplywu na stezenie catkowitej i wolnej T4,
niezaleznie od czasu trwania leczenia.



Zaéma (zmetnienie soczewki)

W badaniu klinicznym majacym na celu okreslenie potencjalu kwetiapiny do wywotywania
za¢my (w dawce 200-800 mg na dob¢) w porownaniu z rysperydonem (2-8 mg na dobg)

u pacjentow ze schizofrenig lub zaburzeniem schizoafektywnym, odsetek pacjentow,

u ktérych po co najmniej 21-miesiecznej ekspozycji na leki stwierdzono zmetnienie soczewki
wyzszego stopnia nie byt wigkszy w grupie otrzymujacej kwetiaping (4%), niz w grupie
leczonej rysperydonem (10%).

Dzieci i mlodziez

Skuteczno$¢ kliniczna

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania kwetiapiny w leczeniu manii badano w trwajacym
3 tygodnie, kontrolowanym placebo badaniu (284 pacjentéw z USA w wieku od 10 do 17 lat).
U okoto 45% pacjentéw rozpoznano dodatkowo ADHD. Ponadto przeprowadzono
6-tygodniowe, kontrolowane placebo badanie dotyczace leczenia schizofrenii (222 pacjentow
w wieku od 13 do 17 lat). Z obu badan wykluczono pacjentéw, u ktorych nie uzyskano
odpowiedzi na leczenie kwetiaping. Leczenie kwetiaping rozpoczeto od dawki 50 mg na dobg
i drugiego dnia zwigkszono jg do 100 mg na dobg, a nast¢pnie do dawki docelowej (w
leczeniu manii do 400-600 mg na dobe, w leczeniu schizofrenii do 400-800 mg na dobe),
zwigkszenia o 100 mg/dobg podawane 2 lub 3 razy na dobe.

W badaniu dotyczacym manii, r6znica w $redniej zmianie LS (metoda najmniejszych
kwadratow) w odniesieniu do warto$ci wyjsciowej w skali YMRS (substancja czynna minus
placebo) wynosita -5,21 dla kwetiapiny w dawce 400 mg na dobe i -6,56 dla kwetiapiny

w dawce 600 mg na dobe. Odsetek odpowiedzi (poprawa w skali YMRS >50%) wynosit 64%
w grupie otrzymujacej kwetiaping 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 schizofrenii, roznica w $redniej zmianie LS w odniesieniu do
warto$ci wyjsciowych w skali PANSS (substancja czynna minus placebo) wynosita -8,16 dla
kwetiapiny w dawce 400 mg na dobe i -9,29 dla kwetiapiny w dawce 800 mg na dobe.

Ani mata dawka (400 mg na dobg), ani duza dawka (800 mg na dobe) kwetiapiny nie byty
bardziej skuteczne niz placebo pod wzgledem odsetka pacjentow, u ktorych uzyskano
odpowiedz definiowang jako >30% zmniejszenie w stosunku do wartosci wyjsciowych

w skali PANSS. Zar6wno w manii, jak i w schizofrenii stosowanie wigkszych dawek
spowodowato liczbowo mniejszy odsetek odpowiedzi.

Skutecznosci nie wykazano w trzecim krétkoterminowym, kontrolowanym placebo badaniu
z zastosowaniem kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w monoterapii
u dzieci 1 mtodziezy (10 do 17 lat) z depresja w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej.

Nie ma dostepnych danych dotyczacych utrzymania dziatania lub zapobiegania nawrotom
w tej grupie wiekowej.

Bezpieczenstwo kliniczne

W opisanych powyzej krotkoterminowych badaniach u dzieci i mlodziezy, czgsto$¢ objawow
pozapiramidowych u pacjentow ze schizofrenig w grupie otrzymujacej aktywne leczenie
wyniosta 12,9%, a w grupie placebo 5,3%; w badaniu u pacjentow z manig w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej odpowiednio 3,6% w poréwnaniu z 1,1%, natomiast

u pacjentow z depresjg w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej 1,1% w poréwnaniu
z 0%. Odsetek pacjentow ze schizofrenig i pacjentow z manig w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej, u ktorych masa ciata zwigkszyta si¢ o > 7%, wyniost

w aktywnym ramieniu 17%, a w grupie placebo 2,5%, natomiast odpowiednio 12,5% i 6%

u pacjentdw z depresjg w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej. Czgstos¢ zdarzen
zwigzanych z samobojstwem u pacjentdw ze schizofrenia wynosila w grupie otrzymujacej



aktywne leczenie 1,4% oraz 1,3% w grupie placebo, natomiast u pacjentow z manig i depresja
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, odpowiednio 1,0% i 1,1% w poréwnaniu
do 0% w grupie placebo. Podczas przediuzonej fazy obserwacji po zakonczeniu leczenia
pacjentow z depresja w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, odnotowano dwa
dodatkowe zdarzenia zwigzane z samobdjstwem U dwoch pacjentéw: jeden z tych pacjentow
przyjmowat w tym czasie kwetiaping.

Dlugotrwale bezpieczenstwo

26-tygodniowe, otwarte badanie bedace przedtuzeniem krotkoterminowych badan (380
pacjentéw), w ktoérym stosowano kwetiaping w zmiennych dawkach od 400 do 800 mg na
dobe, dostarczyto dodatkowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania. U dzieci
1 mlodziezy wystepowato zwickszenie ci$nienia tetniczego, a zwigkszenie apetytu, objawy
pozapiramidowe i zwigkszenie st¢zenia prolaktyny obserwowano czgsciej U dzieci

i mlodziezy, niz u pacjentow dorostych (patrz punkty 4.4 1 4.8). W odniesieniu do
zwigkszenia masy ciata, po skorygowaniu o warto$ci zwigzane z normalnym rozwojem

w dhuzszym okresie, zwigkszenie wyjsciowej wartosci BMI o co najmniej 0,5 odchylenia
standardowego byto uzywane jako miara istotnych klinicznie zmian; 18,3% pacjentow
leczonych kwetiaping przez co najmniej 26 tygodni spetnito to kryterium.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie

Po podaniu doustnym, kwetiapina jest dobrze wchtaniana. Po podaniu produktu leczniczego
KETREL XR, najwicksze stezenie w osoczu kwetiapiny i norkwetiapiny uzyskuje si¢ po
uptywie okoto 6 godzin od podania (Tmax). Najwigksze molowe st¢zenie w stanie
stacjonarnym norkwetiapiny (czynnego metabolitu) stanowi 35% stezenia kwetiapiny.

Farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny ma charakter liniowy i proporcjonalny do
dawek do 800 mg, podawanych raz na dobe. Jesli poréwnuje si¢ produkt leczniczy KETREL
XR podawany raz na dob¢ z fumaranem kwetiapiny o natychmiastowym uwalnianiu,
podawanym w tej samej dawce dobowej dwa razy na dobg, warto$¢ pola powierzchni pod
krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC) jest rownowazna, ale stgzenie maksymalne w
0soczu (Cmax) jest 0 13% mniejsze w stanie stacjonarnym. Poréwnanie produktu leczniczego
KETREL XR z kwetiaping o natychmiastowym uwalnianiu pokazuje, ze warto$¢ AUC dla
norkwetiapiny jest 0 18% mniejsza.

Badanie oceniajace wptyw pokarmu na biodostepnos¢ kwetiapiny wykazato, ze positek

Z duza zawartoscig thuszczu powoduje istotne statystycznie zwigkszenie warto$ci Cmax

i AUC (odpowiednio o okoto 50% i 20%) dla produktu leczniczego KETREL XR. Nie mozna
wykluczy¢, ze wptyw bogatottuszczowego positku na produkt leczniczy moze by¢ wigkszy.
Dla porownania, lekki positek nie wplywa znaczgco na wartosci Cmax lub AUC kwetiapiny.
Zaleca si¢ przyjmowanie produktu leczniczego KETREL XR raz na dobg bez positku.

Dystrybucja
Kwetiapina wigze z biatkami osocza w okoto 83%.

Metabolizm

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Po podaniu znakowanej
radioaktywnie kwetiapiny, w postaci niezmienionej wydalane jest z moczem i katem mniej
niz 5% podanej substancji.

Badania in vitro pokazaty, ze gtéwnym izoenzymem uktadu enzymatycznego cytochromu
P450, bioragcym udzial w metabolizmie kwetiapiny, jest izoenzym CYP 3A4. Norkwetiapina
powstaje 1 jest eliminowana gtéwnie przez CYP3A4.



Ustalono, ze kwetiapina i kilka jej metabolitow (w tym norkwetiapina) sg stabymi
inhibitorami aktywnosci ludzkiego cytochromu P450: 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4

w warunkach in vitro. Zahamowanie cytochromu CYP w warunkach in vitro zachodzi
wylacznie w st¢zeniach okoto 5 do 50 razy wigkszych, niz obserwowane u ludzi w zakresie
dawek od 300 do 800 mg na dobe. W zwigzku z tymi wynikami badan in vitro jest mato
prawdopodobne, aby jednoczesne stosowanie kwetiapiny z innymi lekami powodowato
klinicznie istotne zahamowanie metabolizmu innego leku za posrednictwem cytochromu
P450. Z badan przeprowadzonych na zwierz¢tach wynika, ze kwetiapina moze pobudzaé
enzymy cytochromu P450. Jednak w swoistym badaniu interakcji u pacjentow z psychozami
nie obserwowano zwiekszenia aktywnosci cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

Eliminacja

Okres poltrwania kwetiapiny i norkwetiapiny w fazie eliminacji wynosi, odpowiednio, 7 i 12
godzin.

Okoto 73% znakowanego leku wydalane jest w moczu, a 21% w kale, z czego mniej niz 5%
catkowitej radioaktywnosci odpowiada niezmienionemu lekowi. Srednia frakcja molowa
podanej dawki w postaci wolnej kwetiapiny oraz aktywnego u ludzi metabolitu norkwetiapiny
wydalana w moczu wynosi <5%.

Szczegblne grupy pacjentéw

Ple¢
Farmakokinetyka kwetiapiny jest taka sama u me¢zczyzn i kobiet.

Osoby w podeszlym wieku
Sredni klirens kwetiapiny u os6b w podesztym wieku jest w przyblizeniu o 30 do 50%
mniejszy, niz u 0sob dorostych w wieku od 18 do 65 lat.

Zaburzenia czynnos$ci nerek

U o0s06b z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30
ml/min/1,73 m?), $redni klirens osoczowy kwetiapiny byl zmniejszony o okoto 25%, chociaz
poszczegdlne wartosci klirensu pozostawaty w przedziale warto$ci stwierdzanych u 0séb
zdrowych.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu zmniejsza si¢ o okoto 25% u 0séb ze stwierdzonymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (stabilna marskos¢ alkoholowa watroby). W zwigzku z tym,
ze kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie, u pacjentéw

z zaburzeniami czynno$ci watroby spodziewane jest zwigkszenie stezenia kwetiapiny

w osoczu. U tych pacjentow moze by¢ konieczne dostosowanie dawki leku (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne uzyskano u 9 dzieci w wieku od 10 do 12 lat oraz u 12 mtodych
0sob otrzymujacych state dawki kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
400 mg dwa razy na dobeg. W stanie stacjonarnym, znormalizowane wzgledem dawki st¢zenie
W 0soczu substancji macierzystej, kwetiapiny, u dzieci i mtodziezy (od 10 do 17 lat) byto na
0g61 podobne, jak u pacjentdow dorostych, chociaz Crax u dzieci miato wartosci z gornej
granicy zakresu obserwowanego u dorostych. Wartosci AUC 1 Cmax czynnego metabolitu,
norkwetiapiny, byty wigksze, w przyblizeniu odpowiednio 62% i 49 % u dzieci (10-12 lat)
oraz odpowiednio 28% i 14% u mtodziezy (13-17 lat), w poréwnaniu z pacjentami dorostymi.

Nie ma dostepnych danych dotyczacych stosowania kwetiapiny w postaci tabletek
o przedtuzonym uwalnianiu u dzieci i mlodziezy

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie



W przeprowadzonych in vivo oraz in vitro badaniach dotyczacych oceny genotoksycznosci
nie obserwowano genotoksycznego dzialania kwetiapiny. U zwierzat laboratoryjnych po
dawkach mogacych mie¢ znaczenie kliniczne obserwowano nast¢pujace zaburzenia, ktore
dotychczas nie zostaty potwierdzone w dtugoterminowych badaniach klinicznych:

W tarczycy szczura obserwowano ztogi barwnikowe; u matp Cynomolgus - przerost komorek
pecherzykowych tarczycy wraz ze zmniejszeniem stezenia Tz w osoczu, stezenia
hemoglobiny oraz liczby erytrocytdw i leukocytow; u pséw - zmetnienie soczewki i zaéme
(informacje dotyczace za¢my/zmetnienia soczewki - patrz punkt 5.1).

W badaniu toksycznego wptywu na zarodek i ptodd u krolikow obserwowano zwigkszong
czestos¢ wystepowania przykurczu tap przednich i tylnych. Efekt ten wystepowatl przy
obecnos$ci wyraznego oddziatywania leku na organizm matki, np. zmniejszonego przyrostu
masy ciata. Te dziatania byly wyraznie widoczne przy poziomie ekspozycji samicy
podobnym lub nieco wiekszym, niz wystepujacy u ludzi przy stosowaniu maksymalnej dawki
terapeutycznej. Znaczenie tych obserwacji dla stosowania leku u ludzi jest nieznane.

W badaniu ptodnosci u szczuréw stwierdzono nieznaczne zmniejszenie ptodnosci samcow

i cigze rzekome, wydtuzenie fazy miedzyrujowej, wydluzenie przerwy przed kojarzeniem si¢
1 zmniejszenie odsetka cigz. Dziatania te zwiazane sg ze zwigkszeniem st¢zenia prolaktyny i

nie odnosza si¢ bezposrednio do dziatan u ludzi ze wzglgdu na réznice gatunkowe dotyczace
hormonalnej kontroli reprodukc;ji.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen

Laktoza jednowodna
Hypromeloza 3550
Hypromeloza 100

Sodu chlorek

Powidon K-30

Celuloza mikrokrystaliczna
Talk

Magnezu stearynian

Otoczka Opadry White
Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 3350

Talk
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

36 miesigcy.
100 dni po pierwszym otwarciu butelki.

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywaniu



Produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister: Biate nieprzezroczyste blistry PVC/PVDC/Aluminium lub blistry

OPA/AIU/PVC/Aluminium.

Wielkos¢ opakowan: 10, 30, 50, 60 i 100 tabletek w opakowaniu.

Bu_tel_ka HDPE: Biata butelka HDPE z zamknigciem PP z zabezpieczeniem przed dostgpem

g;;zﬁ!oéé opakowan: 60 i 100 tabletek.

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Celon Pharma S.A.

ul. Ogrodowa 2A, Kielpin
05-092 Lomianki

8 NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
23617
9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

15.12.2016/ 26.01.2022

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08.2022





