CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Quetiapine Fair-Med, 25 mg, tabletki powlekane

Quetiapine Fair-Med, 100 mg, tabletki powlekane
Quetiapine Fair-Med, 150 mg, tabletki powlekane
Quetiapine Fair-Med, 200 mg, tabletki powlekane
Quetiapine Fair-Med, 300 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Quetiapine Fair-Med 25 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny
fumaranu). Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 7,00 mg laktozy jednowodnej i 0,003 mg zotcieni
pomaranczowej (E110).

Quetiapine Fair-Med 100 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg kwetiapiny (w postaci
kwetiapiny fumaranu). Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 28,00 mg laktozy jednowodnej.
Quetiapine Fair-Med 150 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg kwetiapiny (w postaci
kwetiapiny fumaranu). Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 42,00 mg laktozy jednowodnej
Quetiapine Fair-Med 200 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg kwetiapiny (w postaci
kwetiapiny fumaranu). Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 56,00 mg laktozy jednowodnej
Quetiapine Fair-Med 300 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg kwetiapiny (w postaci
kwetiapiny fumaranu). Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: 84,00 mg laktozy jednowodnej

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Quetiapine Fair-Med, 25 mg: koloru brzoskwiniowego, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane
o $rednicy okoto 5,7 mm.

Quetiapine Fair-Med, 100 mg: zo6tte, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane z linig podziatu po
jednej stronie, o srednicy okoto 9,1 mm.

Quetiapine Fair-Med, 150 mg: bladozotte, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane o $rednicy
okoto 10,45 mm.

Quetiapine Fair-Med, 200 mg: biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane z linig podziatu po
jednej stronie, o $rednicy okoto 12,1 mm.

Quetiapine Fair-Med, 300 mg: biate, podtuzne, obustronnie wypukte tabletki powlekane z linig podziatu
po jednej stronie. Tabletka ma okoto 7 mm grubosci, 19 mm dtugosci i 9 mm szerokosci.

Tabletki 100, 200 i 300 mg mozna podzieli¢ na rdwne dawki.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Quetiapine Fair-Med jest wskazany do stosowania:
e w leczeniu schizofrenii.

e W leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej, w tym:



o epizodow maniakalnych o umiarkowanym lub ci¢zkim nasileniu w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej.

o epizodow cigzkiej depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunoweyj.

o zapobiegania nawrotom epizodéw maniakalnych lub epizodéw depresji u pacjentow z chorobg
afektywna dwubiegunowa, ktérzy reagowali na wczedniejsze leczenie kwetiaping.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dla kazdego wskazania schemat dawkowania jest inny. Nalezy dotozy¢ staran, aby pacjent otrzymat
doktadne informacje dotyczace dawkowania odpowiedniego dla jego choroby.

Produkt Quetiapine Fair-Med moze by¢ podawany z positkiem lub niezaleznie od niego.

Dorosli:

Leczenie schizofrenii

W leczeniu schizofrenii produkt Quetiapine Fair-Med nalezy podawa¢ dwa razy na dobe. Catkowita
dawka dobowa przez pierwsze cztery dni leczenia wynosi odpowiednio 50 mg (dzien 1), 100 mg (dzien
2), 200 mg (dzien 3) i 300 mg (dzien 4).

Od czwartego dnia dawke nalezy stopniowo zwigksza¢ do osiggnigcia skutecznej dawki wynoszacej
zazwyczaj od 300 do 450 mg na dobg. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji
dawka ta miesci si¢ w zakresie od 150 do 750 mg na dobg.

Leczenie ci¢zkich epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej

W leczeniu epizodéw manii zwigzanych z chorobg afektywna dwubiegunowsg produkt Quetiapine Fair-
Med nalezy podawac dwa razy na dobg. Catkowita dawka dobowa przez pierwsze cztery dni leczenia
wynosi odpowiednio 100 mg (dzien 1), 200 mg (dzien 2), 300 mg (dzien 3) i 400 mg (dzien 4). Nastepnie
dawka powinna by¢ stopniowo zwigkszana o nie wigcej niz 200 mg na dobe, do maksymalnie 800 mg na
dobe w 6. dniu leczenia.

W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji, dawka miesci si¢ w zakresie od 200 do
800 mg na dobg. Zazwyczaj dawka skuteczna wynosi od 400 do 800 mg na dobe.

Leczenie ci¢zkich epizodow depresyjnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej

Produkt Quetiapine Fair-Med powinien by¢ podawany raz na dobe na noc. Catkowita dawka dobowa
przez pierwsze cztery dni leczenia wynosi odpowiednio: 50 mg (dzien 1.), 100 mg (dzien 2.), 200 mg
(dzien 3.) i 300 mg (dzien 4.). Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg. W badaniach klinicznych nie
obserwowano dodatkowych korzysci ze stosowania produktu w grupie pacjentow przyjmujgych dawki
600 mg w porownaniu z grupg przyjmujacych dawke 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 majacych doswiadczenie w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowe;j.
Badania kliniczne wykazaty, ze w indywidualnych przypadkach, w zaleznosci od tolerancji leku, mozna
rozwazy¢ zmniejszenie dawki do minimum 200 mg na dobe.

Zapobieganie nawrotom w chorobie afektywnej dwubiegunowej

W profilaktyce epizodow manii, depresji oraz mieszanych w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej pacjenci, ktorzy zareagowali na kwetiapine w krotkookresowym leczeniu tej choroby,
powinni kontynuowac leczenie w ta sama dawka. Dawke nalezy dostosowac w zakresie od 300 do 800 mg
dwa razy na dobe, zaleznie od odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta. Wazne, aby w leczeniu
podtrzymujacym stosowac najmniejsze skuteczne dawki.

Osoby w podesztym wieku.:
Podobnie jak w przypadku innych produktow przeciwpsychotycznych, kwetiapina powinna by¢



stosowana ostroznie u pacjentéw w podesztym wieku, zwltaszcza w poczatkowym okresie leczenia. W
zaleznos$ci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej pacjenta i jego tolerancji na lek konieczne moze by¢
wolniejsze zwigkszanie dawki i zastosowanie mniejszej dobowej dawki niz u mtodszych pacjentow.
Sredni klirens osoczowy kwetiapiny u pacjentéw w podesztym wieku byt mniejszy o 30% - 50% niz u
mtodszych pacjentow.

Nie badano skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania kwetiapiny u pacjentow powyzej 65 roku zycia z
epizodami depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej.

Dzieci i mlodziez:

Produkt Quetiapine Fair-Med nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat,
ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania w tej grupie wiekowej. Dostepne dane z badan
klinicznych z kontrola placebo przedstawiono w punktach 4.4, 4.8, 5.1 5.2.

Zaburzenia czynnosci nerek:
Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby:

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Dlatego produkt Quetiapine Fair-Med
nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby, szczegdlnie
w poczatkowym okresie stosowania. U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby leczenie nalezy
rozpocza¢ od dawki dobowej wynoszacej 25 mg na dobe. Dawke nalezy zwicksza¢ stopniowo 0 25-50 mg
na dobg, zaleznie od indywidualnej odpowiedzi klinicznej pacjenta i jego tolerancji na leczenie, az do
osiggnigcia dawki skuteczne;j.

43  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow izoenzymu 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

Produkt leczniczy Quetiapine Fair-Med ma kilka wskazan, dlatego profil bezpieczenstwa powinien by¢
okreslony w oparciu o indywidualne rozpoznanie i dawke stosowanag u pacjenta.

Dzieci i mlodziez

Kwetiapina nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, ze wzgledu na
brak danych dotyczacych stosowania w tej grupie wiekowej. Dane z badan klinicznych z uzyciem
kwetiapiny wykazaly, ze w poréwnaniu do znanego profilu bezpieczenstwa okreslonego dla pacjentow
dorostych (patrz punkt 4.8) niektdre dziatania niepozgdane wystepowaty ze zwigkszong czestoscia u
dzieci i mlodziezy w porownaniu do pacjentow dorostych (zwigkszony apetyt, zwickszenie st¢zenia
prolaktyny w surowicy, wymioty, zapalenie btony $luzowej nosa oraz omdlenia) lub moga mie¢ inne
konsekwencje u dzieci i mtodziezy (objawy pozapiramidowe i drazliwo$¢). Stwierdzono jedno dziatanie
nieobserwowane wczesniej w badaniach u pacjentéw dorostych (podwyzszone cisnienie krwi). U dzieci i
mtodziezy wykryto rowniez zmiany w badaniach czynno$ci tarczycy.

Ponadto, dlugoterminowy wptyw leczenia kwetiaping na bezpieczenstwo, w tym na wzrost i dojrzewanie
u dzieci i mtodziezy, nie byt badany przez okres dtuzszy niz 26 tygodni.



Dhugotrwale skutki dotyczgce rozwoju poznawczego i behawioralnego nie sg znane.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy ze schizofrenig, epizodami
maniakalnymi lub depresyjnymi w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej leczeniu kwetiaping

towarzyszyta zwickszona czesto$¢ objawow pozapiramidowych w pordwnaniu z placebo (patrz punkt
4.8).

Samobaojstwa/mysli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego:

Depresja w przebiegu choroby afektywna dwubiegunowe;j jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem
wystepowania mysli samobojczych, samookaleczen i samobdjstw (zdarzeniami zwigzanymi z probami
samobojczymi). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu wystapienia znaczgcej remisji. Poniewaz poprawa
moze nie nastapic przez kilka pierwszych lub wigcej tygodni leczenia, pacjenci powinni pozostawac pod
Scista kontrolg lekarska do czasu jej uzyskania.

Obserwacje kliniczne wskazuja, ze ryzyko samobojstw moze by¢ zwigkszone we wczesnej fazie poprawy
stanu klinicznego pacjenta.

Ponadto, lekarz powinien rozwazy¢ ryzyko wystapienia zdarzen zwiagzanych z probami samobojczymi po
naglym przerwaniu stosowania kwetiapiny, z powodu znanych czynnikow ryzyka zwigzanych z leczona
choroba.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktorych stosowana jest kwetiapina, moga by¢ rOwniez zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia zachowan samobdjczych. Ponadto zaburzenia te moga wspoétistnie¢ z
cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi. U pacjentéw leczonych z powodu cigzkich zaburzen depresyjnych
nalezy podjac takie same Srodki ostroznosci, jak u pacjentdw z innymi zaburzeniami psychicznymi.

Pacjenci z zachowaniami samobdjczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczgciem
leczenia sktonnosci samobojcze znacznego stopnia naleza do grupy zwickszonego ryzyka wystapienia
mysli samobojczych lub prob samobojczych i nalezy ich poddac $cistej obserwacji w trakcie leczenia.
Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych dotyczacych lekoéw przeciwdepresyjnych,
stosowanych u dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi, wykazata zwiekszone (w poréwnaniu
z placebo) ryzyko zachowan samobojczych u pacjentow w wieku ponizej 25 lat stosujacych leki
przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na jego poczatku i po zmianie dawki, nalezy Scisle obserwowaé pacjentow,
szczegolnie z grupy podwyzszonego ryzyka. Pacjentdw (oraz ich opiekundéw) nalezy uprzedzi¢ o
konieczno$ci zwrocenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby, zachowan lub mysli
samobdjczych oraz nietypowych zmian w zachowaniu, a w razie ich wystapienia, o konieczno$ci
niezwlocznego zwrdcenia si¢ do lekarza.

W krotkotrwalych kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z cigzkimi
epizodami depresyjnymi w chorobie afektywnej dwubiegunowej stwierdzono zwigkszone ryzyko
zachowan samobdjczych u mtodych pacjentéw (w wieku ponizej 25 lat) leczonych kwetiaping w
poréwnaniu z leczonymi placebo (odpowiednio 3,0% vs. 0%). W populacyjnym badaniu retrospektywnym
kwetiapiny w leczeniu pacjentéw z duzym zaburzeniem depresyjnym zaobserwowano zwiekszone ryzyko
samouszkodzen i samobdjstw u pacjentow w wieku 25- 64 lata bez takich zdarzen w wywiadzie podczas
stosowania kwetiapiny z lekami przeciwdepresyjnymi.

Ryzyko zaburzen metabolicznych

Uwzgledniajac obserwowane ryzyko pogorszenia profilu metabolicznego, w tym zmian masy ciata,
stezenia glukozy we krwi (patrz Hiperglikemia) oraz st¢zenia lipidow, ktore stwierdzano w toku badan
klinicznych, podczas rozpoczynania leczenia powinny by¢ oceniane parametry metaboliczne pacjentow, a
podczas leczenia nalezy regularnie wykonywa¢ badania kontrolne pod katem ewentualnych zmian tych
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parametréw. W razie pogorszenia tych parametrow nalezy postepowac odpowiednio do stanu klinicznego
pacjenta (patrz rowniez punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe:

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u dorostych pacjentéw leczonych z powodu ciezkich
epizodéw depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej stosowanie kwetiapiny byto zwigzane
ze zwigkszong czestoscig wystepowania objawow pozapiramidowych (ang. Extrapyramidal Syndrome,
EPS) w poréwnaniu do stosowania placebo (patrz punkt 4.8 oraz 5.1).

Stosowaniu kwetiapiny towarzyszy rozwdj akatyzji, charakteryzujacej si¢ subiektywnie nieprzyjemnym
lub przykrym niepokojem i potrzeba ruchu, ktore czesto zwigzane sg z niemoznoscia pozostawania w
pozycji siedzacej 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 pdZne:

Jesli wystapig oznaki i objawy pdznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie
stosowania kwetiapiny. Objawy dyskinez p6znych moga si¢ nasili¢ lub rozwinaé nawet po przerwaniu
terapii (patrz punkt 4.8).

Sennos$¢ i zawroty glowy:

Leczenie kwetiaping zwigzane bylo z wystepowaniem sennosci i zwigzanych z nig objawdw takich jak
uspokojenie (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia pacjentow z epizodami
depresji w chorobie afektywnej dwubiegunowej objawy te wystgpowaly zazwyczaj podczas pierwszych
trzech dni leczenia i mialy zazwyczaj nasilenie tagodne do umiarkowanego. Pacjenci , u ktérych
wystepuje znacznie nasilona senno$¢, mogg wymagacé czestszych wizyt lekarskich podczas pierwszych 2
tygodni od wystapienia senno$ci lub do czasu poprawy. Nalezy réwniez bra¢ pod uwage mozliwos¢
przerwania leczenia.

Niedoci$nienie ortostatyczne

Leczenie kwetiaping zwigzane bylo z niedoci$nieniem ortostatycznym i towarzyszacymi mu zawrotami
glowy (patrz punkt 4.8), ktore podobnie jak senno$¢ wystepuja zwykle w poczatkowej fazie zwigkszania
dawki. Moze to zwigkszy¢ czestos¢ przypadkowych urazow (upadki), szczegdlnie u pacjentow w
podesztym wieku. Dlatego nalezy poradzi¢ pacjentom zachowanie ostroznos$ci do czasu, az zapoznajg si¢
z potencjalnym wptywem produktu na ich organizm.

Kwetiaping nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentdw z rozpoznang chorobg uktadu
Sercowo-naczyniowego, chorobg naczyniowa mozgu, a takze w przypadku innych chorob
predysponujacych do niskiego ci$nienia tetniczego. Jesli wystapi niedocisnienie ortostatyczne, nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub wolniejsze jej zwiekszanie, szczegdlnie u pacjentdw ze wspolistniejaca
w tle chorobg uktadu sercowo - naczyniowego.

Zespol bezdechu sennego:

Zespot bezdechu sennego byt obserwowany u pacjentéw stosujacych kwetiapine. Nalezy zachowaé
ostroznos$¢ stosujac kwetiaping u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki dzialajace depresyjnie na
o$rodkowy uktad nerwowy i u ktorych zdiagnozowano w przesztosci zespol bezdechu sennego lub sg w
grupie ryzyka jego wystapienia, tj. majg nadwage/otytos¢ lub sa plci meskiej.

Napady padaczki:

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano roznicy czgsto$ci wystgpowania napadow
padaczki u pacjentow leczonych kwetiaping lub otrzymujacych placebo. Brak dost¢gpnych danych na temat
czestosci wystepowania napadow padaczkowych u pacjentéw z napadami w wywiadzie. Podobnie jak w
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przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, podczas leczenia pacjentow z padaczka w wywiadzie
zalecana jest ostroznos¢ (patrz punkt 4.8).

Z}1oS$liwy zespol neuroleptyczny:

Stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych, w tym kwetiapiny, zwigzane bylo ze ztos§liwym zespotem
neuroleptycznym (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejmujg hipertermig¢, zaburzenia stanu
psychicznego, sztywno$¢ migsni, zaburzenia czynnosci uktadu autonomicznego i zwigkszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatyniny. W razie ich wystapienia nalezy przerwac¢ stosowanie kwetiapiny i wdrozy¢
odpowiednie leczenie.

Cie¢zka neutropenia i agranulocytoza:

W badaniach klinicznych dotyczacych kwetiapiny zgtaszano wystepowanie cigzkiej neutropenii (liczba
neutrofili <0,5 x 10%1). Wiekszo$¢ przypadkdw ciezkiej neutropenii wystgpita w ciggu kilku miesiecy po
rozpoczeciu leczenia kwetiaping. Nie stwierdzono zalezno$ci neutropenii od stosowanej dawki leku.

W praktyce klinicznej w okresie porejestracyjnym zgtoszono kilka przypadkow zakonczonych zgonem.
Prawdopodobnymi czynnikami ryzyka sg mata liczba leukocytow przed rozpoczeciem leczenia oraz
wywotana przez leki neutropenia w wywiadzie. Jednakze, w niektorych przypadkach neutropenia
wystapita u pacjentow bez wezesniejszych czynnikow ryzyka. Nalezy przerwac leczenie kwetiaping, jesli
liczba neutrofildéw wynosi <1,0 x 10%1. Nalezy obserwowa¢ pacjenta w celu wykrycia wezesnych oznak i
objawdw infekcji i kontrolowac liczbe neutrofilow (az do czasu, gdy ich liczba przekroczy 1,5 x 10%/1)
(patrz punkt 5.1).

U pacjentéw z objawami infekcji lub u ktoérych wystepuje goraczka (przy braku oczywistych przyczyn
tych objawow) nalezy rozwazy¢ wystgpienie neutropenii, ktorg nalezy podda¢ odpowiedniemu leczeniu.
Pacjentom nalezy zaleci¢ niezwloczne zglaszanie wystapienia objawow przedmiotowych i (lub)
podmiotowych mogacych odpowiadaé¢ agranulocytozie lub zakazeniu (tj. goragczke, ostabienie, senno$¢
lub bél gardta) na kazdym etapie leczenia lekiem Quetiapine Fair-Med. U takich pacjentow nalezy
natychmiast sprawdzi¢ liczbg¢ krwinek biatych (ang. White Blood Cell, WBC) oraz bezwzgledna liczbe
leukocytow obojetnochtonnych (ang. Absolut Neutrophil Count, ANC), szczegdlnie gdy nie ma
czynnikéw predysponujacych.

Dzialanie lekéw przeciwcholinergicznych (muskarynowych):

Norkwetiapina, aktywny metabolit kwetiapiny, ma umiarkowane do silnego powinowactwo do réznych
podtypow receptoréw muskarynowych. Skutkuje to wystapieniem dziatan niepozadanych zwigzanych z
dziataniem przeciwcholinergicznym, kiedy kwetiapina jest stosowana w zalecanych dawkach, gdy jest
stosowana jednocze$nie z innymi lekami przeciwcholinergicznymi oraz w przypadku przedawkowania.
Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw przyjmujacych leki o dziataniu
przeciwcholinergicznym (muskarynowym). Kwetiaping nalezy ostroznie stosowaé u pacjentow, u ktorych
rozpoznano w przesztosci, lub obecnie, zatrzymanie moczu, z klinicznie istotnym przerostem gruczotu
krokowego, u pacjentéw z niedroznos$cig jelit lub podobnymi chorobami, ze zwiekszonym ci$nieniem
wewnatrzgalkowym lub jaskra z waskim katem przesaczania (patrz punkty 4.5,4.8,5.114.915.1).

Interakcje:
Patrz takze punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnymi induktorami enzymow watrobowych, takimi jak
karbamazepina lub fenytoina, znaczgco zmniejsza st¢zenie kwetiapiny w osoczu, co moze wptywac na jej
skuteczno$¢ terapeutyczng.

U pacjentow otrzymujgcych leki indukujgce enzymy watrobowe leczenie kwetiaping mozna rozpoczaé
jedynie w przypadku, gdy w opinii lekarza korzysci wynikajace ze stosowania kwetiapiny przewazaja nad
ryzykiem zwigzanym z przerwaniem stosowania lekow induktorow enzyméw watrobowych.



.....

konieczne, zastapi¢ go lekiem nieindukujagcym enzymow watrobowych (np. sodu walproinian).

Masa ciala:

U pacjentow przyjmujacych kwetiapine stwierdzano przyrost masy ciata. Nalezy monitorowac t¢ zmiang i
postgpowacé odpowiednio, zgodnie z wytycznymi dotyczacymi stosowania lekow przeciwpsychotycznych
(patrz punkty 4.8 i 5.1).

Hiperglikemia:

Rzadko zgtaszano przypadki hiperglikemii i (lub) rozwoju lub nasilenia cukrzycy, ktorej czasem
towarzyszyta kwasica ketonowa lub $pigczka, lecz zgloszono kilka przypadkow §miertelnych (patrz punkt
4.8). W niektorych przypadkach doniesiono o wczes$niejszym zwigkszeniu masy ciala, co mogto by¢
czynnikiem predysponujgcym. Zaleca si¢ odpowiedni monitoring kliniczny, zgodny z wytycznymi
dotyczacymi stosowania lekow przeciwpsychotycznych. Pacjenci stosujacy jakikolwiek lek
przeciwpsychotyczny, w tym kwetiaping, powinni by¢ obserwowani pod katem wystapienia objawow
przedmiotowych i podmiotowych hiperglikemii (takich jak polidypsja, poliuria, polifagia i ostabienie).
Pacjenci z cukrzycg lub wysokim ryzykiem wystapienia cukrzycy powinni mie¢ regularnie kontrolowane
stezenie glukozy we Krwi oraz monitorowang masg ciata.

Lipidy:

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

Wydluzenie odstepu QT:

Dane z badan klinicznych i ze stosowania kwetiapiny zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
nie potwierdzity zwigzku kwetiapiny z trwalym wydtuzeniem catkowitego odstgpu QT. W badaniach
porejestracyjnych wydtuzenie odstgpu QT obserwowano podczas stosowania kwetiapiny w dawkach
terapeutycznych (patrz punkt 4.8) i po przedawkowaniu (patrz punkt 4.9). Podobnie jednak jak w
przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych nalezy zachowac ostroznos$¢, jesli kwetiapina zalecana
jest pacjentom z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego lub wydluzeniem odstgpu QT w wywiadzie
rodzinnym. Ostrozno$¢ zalecana jest rowniez, gdy kwetiapina stosowana jest jednocze$nie z innymi
lekami wydtuzajacymi odstep QT lub z lekami neuroleptycznymi, szczegdlnie u pacjentow w podesziym
wieku, u pacjentéw z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa niewydolnoscia serca,
przerostem migs$nia sercowego, hipokaliemig lub hipomagnezemia (patrz punkt 4.5).

Kardiomiopatia i zapalenie mie$nia sercowego

Kardiomiopati¢ i zapalenie mig$nia sercowego zgtaszano w toku badan klinicznych oraz w praktyce
porejestracyjnej (partz punkt 4.8). U pacjentéw z podejrzeniem kardiomiopatii lub zapalenia mig¢$nia
sercowego nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia kwetiapina.

Odstawienie produktu leczniczego:

Po naglym przerwaniu stosowania kwetiapiny obserwowano 0stre objawy odstawienia, takie jak
bezsenno$¢, nudnosci, bole glowy, biegunka, wymioty, zawroty glowy i drazliwo$¢. Zaleca si¢ stopniowe
odstawianie kwetiapiny przez okres przynajmniej jednego do dwdch tygodni (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podeszlym wieku z objawami psychotycznymi w przebiegu

choréb otepiennych:

Kwetiapina nie jest zatwierdzona do leczenia pacjentéw w podesztym wieku z objawami psychotycznymi
w przebiegu chorob otgpiennych.

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo przeprowadzonych z udziatem
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pacjentow z otepieniem z zastosowaniem niektorych atypowych lekow przeciwpsychotycznych,
obserwowano okoto 3-krotne zwickszenie ryzyka mozgowo naczyniowych dzialan niepozadanych.
Mechanizm wptywajacy na zwigkszenie ryzyka nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego
ryzyka w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych i w innych grupach pacjentow. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Quetiapine Fair-Med u pacjentéw z czynnikami
ryzyka wystgpienia udaru.

Metaanaliza atypowych lekow przeciwpsychotycznych wykazata zwigkszone ryzyko zgonu u pacjentow
w podesztym wieku z objawami psychotycznymi w przebiegu choroby otepiennej w porownaniu do grupy
otrzymujacej placebo. Jednakze w dwoch 10-tygodniowych badaniach kontrolowanych placebo
dotyczacych stosowania kwetiapiny przeprowadzonych w takiej samej populacji pacjentow (n=710,
srednia wieku 83 lata, zakres 56-99 lat) Smiertelno$¢ w grupie stosujacej kwetiaping wynosita 5,5% vs.
3,2% w grupie otrzymujacej placebo. Przyczyny $Smierci pacjentow w trakcie tych badan klinicznych byty
rozne, zgodne z przewidywanymi dla tej populacji.

Pacjenci w podeszlym wieku z choroba Parkinsona (PD) / parkinsonizmem:

Populacyjne badanie retrospektywne kwetiapiny w leczeniu pacjentdéw z MDD wykazato zwigkszone
ryzyko zgonu podczas stosowania kwetiapiny u pacjentdéw w wieku >65 lat. Powigzanie to nie
wystepowato, gdy pacjenci z PD zostali usunieci z analizy. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, jesli kwetiapina
jest przepisywana pacjentom w podesztym wieku z PD.

Dysfagia:

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

Zaparcia i niedroznosc¢ jelit

Zaparcia stanowia czynnik ryzyka wystgpienia niedroznos$ci jelit. Podczas leczenia kwetiaping zglaszano
wystepowanie zapar¢ i niedroznosci jelit (patrz punkt 4.8, Dziatania niepozadane), w tym roéwniez
przypadki $miertelne u pacjentow bardziej narazonych na wystapienie niedroznosci jelit, wiaczajac tych,
ktorzy przyjmowali jednoczes$nie wiele lekow, ktore zmniejszajg motoryke jelit i (lub) ktorzy nie byli w
stanie zgtosi¢ objawdw zaparcia. U pacjentdw z niedroznoscig jelit nalezy stosowaé $ciste monitorowanie
stanu klinicznego i pilne dziatania terapeutyczne.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE):

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych zgtaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ang. Venous Thromboembolism, VTE). Poniewaz u pacjentow stosujacych leki
przeciwpsychotyczne czesto wystepuja nabyte czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo- zatoroweyj,
przed i podczas leczenia kwetiaping nalezy zidentyfikowa¢ wszystkie mozliwe czynniki ryzyka VTE oraz
podja¢ dziatania zapobiegajace jej wystapieniu.

Zapalenie trzustki

Przypadki zapalenia trzustki zgtaszano w toku badan klinicznych oraz w porejestracyjnej praktyce
klinicznej. W doniesieniach z praktyki porejestracyjnej u wielu pacjentow wykazano obecnos¢
czynnikow, o ktorych wiadomo, ze sprzyjaja rozwojowi zapalenia trzustki, takie jak zwigkszone stgzenie
triglicerydow (patrz punkt 4.4), kamica zotciowa oraz spozywanie alkoholu, chociaz nie we wszystkich
przypadkach wystepowaty te czynniki ryzyka.

Dodatkowe informacje

Dane dotyczace jednoczesnego stosowania kwetiapiny i diwalproeksu lub litu w ostrych epizodach manii
0 nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego sg ograniczone, jednakze skojarzona terapia byta dobrze
tolerowana (patrz punkt 4.8 i 5.1). Wyniki badan wykazaty, ze w trzecim tygodniu leczenia pojawia si¢
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dziatanie addycyjne.

Niewlasciwe stosowanie i naduzywanie

Odnotowano przypadki niewtasciwego stosowania oraz naduzywania kwetiapiny. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas przepisywania kwetiapiny pacjentom, ktorzy w przesztosci naduzywali alkoholu lub
lekow.

Laktoza

Tabletki Quetiapine Fair-Med zawieraja laktoze jednowodna. Produkt nie powinien by¢ stosowany przez
pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Zélcien pomaranczona
Jeden ze sktadnikéw produktu Quetiapine Fair-Med 25 mg, zétcien pomaranczowa (E110), moze
wywotac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczym i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na oddziatywanie kwetiapiny na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy zachowa¢ ostroznos¢
podczas jednoczesnego jej stosowania z innymi lekami dziatajacymi osrodkowo i z alkoholem.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw otrzymujacych inne leki 0 dziataniu
przeciwcholinergicznym (muskarynowe) (patrz punkt 4.4).

Gléwnym izoenzymem uktadu enzymatycznego cytochromu P450 bioragcego udzial w metabolizmie
kwetiapiny jest cytochrom P450 (CYP) 3A4. W badaniu interakcji przeprowadzonym z udziatem
zdrowych ochotnikéw jednoczesne stosowanie kwetiapiny (w dawce 25 mg) z ketokonazolem,
inhibitorem CYP3A4, powodowato 5-8-krotne zwickszenie AUC (powierzchnia pola pod krzywa stezenia
w czasie) kwetiapiny. Na tej podstawie stwierdzono, ze jednoczesne stosowanie kwetiapiny i inhibitorow
CYP3A4 jest przeciwwskazane. Nie zaleca si¢ takze spozywania soku grejpfrutowego podczas stosowania
kwetiapiny.

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 zwigkszalto klirens kwetiapiny. Powodowato to
zmniejszenie ekspozycji uktadowej na kwetiaping (wyrazonej za pomocg AUC) $rednio do 13%
ekspozycji wystepujacej podczas stosowania samej kwetiapiny, chociaz u niektorych pacjentow
obserwowano silniejsze dziatanie. W wyniku tej interakcji nastapi¢ moze zmniejszenie stezenia
kwetiapiny w osoczu, co moze wplywac na skuteczno$é leczenia.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny i fenytoiny (inny lek indukujacy enzymy mikrosomalne) powodowato
istotne zwigkszenie klirensu kwetiapiny o okoto 450%. U pacjentéw otrzymujacych leki indukujace
enzymy watrobowe mozna rozpocza¢ leczenie kwetiaping wytacznie w przypadku, gdy w opinii lekarza
korzyS$ci z zastosowania kwetiapiny przewyzszaja ryzyko wynikajace z przerwania stosowania
induktorow enzymow watrobowych. Wazne, aby kazda zmiana dawkowania induktora odbywata si¢
stopniowo, a w razie potrzeby nalezy go zastapi¢ lekiem nieindukujgcym enzyméw watrobowych (np.
sodu walproinian) (patrz punkt 4.4).

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

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

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmienia si¢ podczas jednoczesnego stosowania z cymetydynag.
Farmakokinetyka litu nie zmienia si¢ podczas jednoczesnego stosowania z kwetiapina.

Trwajace 6 tygodni randomizowane badanie porownujace lit i kwetiaping w postaci tabletek o
przedtuzonym uwalnianiu z placebo i kwetaping w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu u
dorostych pacjentow z ostrg manig wykazato, ze objawy pozapiramidowe (zwlaszcza drzenie), sennos¢ i
zwigkszenie masy ciala wystepuje czesciej w grupie otrzymujacej kwetiaping i lit niz w grupie
otrzymujacej kwetiapine i placebo (patrz punkt 5.1).

Farmakokinetyka sodu walproinianu i kwetiapiny nie zmienia si¢ w stopniu klinicznie istotnym w
przypadku ich jednoczesnego zastosowania. Retrospektywne badanie obejmujace dzieci i mtodziez
otrzymujace sodu walproinian i (lub) kwetiaping wykazato wigksza czesto$¢ wystgpowania leukopenii i
neutropenii w grupie przyjmujacej oba leki, niz w grupach monoterapii.

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

Zalecana jest ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny z lekami, ktore moga powodowaé
zaburzenia elektrolitowe lub wydtuza¢ odstep QT. Istnieja doniesienia o fatszywie dodatnich wynikach
oznaczen metadonu i trgjpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych przy uzyciu testow
immunoenzymatycznych u pacjentdw przyjmujacych kwetiaping. Zaleca si¢ potwierdzenie watpliwych
wynikow przesiewowych testow immunoenzymatycznych przy uzyciu odpowiedniej techniki
chromatograficznej.

46 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Pierwszy trymestr

Umiarkowana liczba opublikowanych danych na temat ciaz z ekspozycjg na kwetiapine (tj. od 300 do
1000 zakonczonych ciaz), w tym raporty indywidualne oraz niektére badania obserwacyjne, nie wskazuja
na istnienie zwigkszonego ryzyka wystapienia wad u dziecka w zwigzku ze stosowanym leczeniem.
Jednakze, na podstawie wszystkich dostepnych danych nie mozna wyciagna¢ ostatecznego wniosku na ten
temat. Badania na zwierzetach wykazaty toksyczne oddziatywanie na rozréd (patrz punkt 5.3). Dlatego tez
kwetiapina moze by¢ stosowana w okresie ciazy jedynie wowczas, gdy korzysci przewyzszaja ryzyko.

Trzeci trymestr

U noworodkow narazonych w trzecim trymestrze cigzy na leki przeciwpsychotyczne, w tym kwetiaping,
wystepuje ryzyko dziatan niepozadanych, w tym objawoéw pozapiramidowych i (lub) objawow zespotu
odstawienia, ktore po porodzie mogg mie¢ rézne nasilenie i czas trwania. Istniejg doniesienia o
pobudzeniu, wzmozonym lub ostabionym napigciu mig§niowym, drzeniu migéni, sennosci, niewydolnosci
oddechowej lub zaburzeniach w przyjmowaniu pokarmu. W zwiazku z tym nalezy doktadnie
monitorowaé stan noworodkow.

Karmienie piersig

W oparciu o bardzo ograniczone dane z opublikowanych doniesien na temat wydzielania kwetiapiny do
mleka kobiecego, trudno okresli¢ wielko$¢ wydalania kwetiapiny z mlekiem podczas jej stosowania w
dawkach terapeutycznych. Ze wzgledu na brak solidnych danych, decyzje¢ o tym czy przerwaé karmienie
piersia, czy przerwac terapi¢ produktem Quetiapine Fair-Med, nalezy podja¢ uwzgledniajac korzysci dla
dziecka wynikajace z karmienia piersig oraz korzysci dla kobiety wynikajace z leczenia kwetiaping.
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Plodnos¢

Oddziatywanie kwetiapiny na ptodnos$¢ u ludzi nie bylo badane. U szczuréw obserwowano efekty
zwigzane ze zwigkszonym st¢zeniem prolaktyny we krwi, lecz wyniki te nie sg bezposrednio istotne w
odniesieniu do ludzi (patrz punkt 5.3 Dane przedkliniczne).

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Poniewaz kwetiapina wywiera wptyw gléwnie na osrodkowy uktad nerwowy, moze zaburzaé
wykonywanie czynnos$ci wymagajacych sprawnos$ci psychicznej. Dlatego tez nalezy informowacé
pacjentow, aby nie prowadzili pojazdow ani nie obstugiwali maszyn, dopoki nie jest znana indywidualna
reakcja pacjenta na lek.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgsciej zgtaszane dziatania niepozadane (ang. Adverse Drug Reaction, ADR) podczas leczenia
kwetiaping (>10%) to senno$¢, zawroty glowy, bdl glowy, suchos$¢ btony §luzowej jamy ustnej, objawy
odstawienia, zwigkszenie st¢zenia triglicerydow w surowicy, zwigkszenie stezenia cholesterolu
catkowitego (szczegolnie frakcji LDL), zmniejszenie stezenia frakcji HDL cholesterolu, zwigkszenie
masy ciata, zmniejszenie zawarto$ci hemoglobiny oraz objawy pozapiramidowe.

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem kwetiapiny podano w
ponizszej tabeli (Tabela 1), zgodnie z formatem zalecanym przez Rade Miedzynarodowych Organizacji
ds. Nauk Medycznych (ang. Council for International Organizations of Medical Sciences, CIOMS llI
Working Group; 1995).

Tabela 1. Dzialania niepozadane zwiazane z leczeniem kwetiaping

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowana jest nastepujaco: Bardzo czesto (>1/10),

Czesto (=1/100 do <1/10), Niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), Rzadko (>1/10000 do <1/1000), Bardzo
rzadko (<10000) oraz Czestos¢ nieznana (nie moze zosta¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja| Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
ukladow czesto czesto rzadko nieznana
narzadow
Zaburzenia | Zmniejszeni | Leukopenia'?®,| Matoptytko | Agranulocy
krwi i e stezenia. zmniejszenie | wos¢, toza?®
uktadu hemoglobin | liczby niedokrwist
chionnego % neutrofiléw, 08¢
zwigkszenie e .
liczby zmniejszeni
eozynofilow?® | © liczby
ptytek
krwil3,
Neutropenia
1
Zaburzenia Nadwrazliw Reakcja
uktadu 08¢ (W tym anafilaktyc
immunologi alergiczne zna’
cznego reaije
skorne)
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Zaburzenia
endokrynolo
giczne

Hiperprolakty
nemia®®,
zmniejszenie
stezenia
catkowitej T4
24 zmniejszenie
stezenia wolnej
T424,
zmniejszenie

Zmniejszeni
e stezenia
wolnej T3%,
niedoczynn
08¢
tarczycy?!

Nieadekwa
tne
wydzielani
e hormonu
antydiurety
Cznego

stezenia
catkowitej T3%,
zwigkszenie
stezenia TSH
Zaburzenia | Zwickszeni | Zwigkszenie | Hiponatremial| Zespot
metaboliz e stqunia %aknienia, 9, Cukrzycal’S, metaboliczn
mu i triglicerydo | Zwigkszenie Zaostrzenie | ya.o
odzywiania | ww stgzenia istniejace;
surowicyl: | glukozy we cukrzycy
30 krwi do
Zwigkszeni E.OZIOm.u ..
. iperglikemii
€ stezenia 6,30
cholesterolu
catkowitego
(szczegolni
e frakcji
LDL)ll, 30,
Zmniejszeni
e Stezenia
cholesterolu
frakcji
HDL17' 30
Zwigkszenie
masy ciata® %0
Zaburzenia Nietypowe Somnambul
psychiczne sny i iz moraz
koszmary pokrewne
senne, reakcje i
Mysli i zachowania,
zachowania takie jak
samobdjcze mowienie
20 przez sen
oraz
zaburzenia
odzywiania

zwigzane ze
shem
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Zaburzenia | Zawroty Dyzartria Padaczka
uktadu glowy* 16, (napady
nerwowego | senno$¢? e, drgawkowe)
bol glowy, 1 Zespot
objawy niespokojny
pozapiramid ch nog,
owel 2 Dyskinezje
poznel:®,
Omdlenie* 16
Zaburzenia Czgstoskurcz | Wydhuzeni Kardiomiop
serca 4 Kofatanie e odstepu atia,
serca® QTL 1218 zapalenie
Rzadkoskur riesnia
o732 Sercowego
Zaburzenia Niewyrazn
oka e widzenie
Zaburzenia Niedociénienie Zylna Udar *
naczyniowe ortostatyczne* choroba
16 zakrzepowo
-zatorowa!
Zaburzenia Duszno$¢?® Zapaleni
uktadu e blony
oddechowe Sluzowej
go, klatki nosa
piersiowej
i
Srodpiersia
Zaburzenia | Sucho$¢ w Zaparcia, Zaburzenia Zapalenie
Zolqdka i jamie giestrawnoé polykania’ trZ.ustkihl, ’
jelit . ¢ Niedrozno$
ustnej wymioty? ¢ jelit
Zaburzenia Zwigkszenie Zwigkszenie | Zétaczka®,
waqtroby i stezenia stezenia Zapalenie
drég aminotransfe | aminotransf | watroby
z6lciowych razy ) erazy
alaninowej asparaginian
(ALT) w o wej (AST)
surowicy?, W surowicy?®
Zwickszeni
e stezenia
gamma-GTP
W surowicy?®
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Zaburzenia Obrzek Martwica
skory i naczynioru toksyczno-
tkanki chowy?, rozptywna
podskérnej Zespot naskorka,
Stevensa- Rumien
Johnsona® | wieloposta
ciowy
, Wysypka
z
eozynofilig
i objawami
uktadowy
mi
(DRESS),
zapalenie
naczyn
krwionosn
ych skory
Zaburzenia Rabdomioliz
miesniowo- a
szkieletowe i,
i
tkanki
tqcznej
Zaburzenia Zatrzymani
nerek i drog € moczu
moczowych
Cigza, Noworodk
polég i owy zespot
okres odstawieni
okotoporo a3t
dowy
Zaburzenia Zaburzenie Priapizm,
uktadu sprawnos mlekotok,
rozrodczego ci _ obrzek
i piersi seksualnej piersi,
zaburzenia
cyklu
miesigczkow
ego
Zaburzenia | Objawy Lagodna Ztosliwy
ogélne i Odstawienia® | astenia, zespot
stany w 9 obrzgk neuroleptyc
miejscu obwodowy, zny?,
podania drazliwos¢, hipotermia
wysoka
goraczka
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Badania Zwiekszeni
diagnost e .ste;Zenla
kinazy
yezne kreatynowe
j we krwit4
1. Patrz punkt 4.4
2. Moze wystapi¢ sennos¢, zwykle podczas pierwszych dwoch tygodni od rozpoczecia leczenia i zazwyczaj

10.

11.

12.
13.
14.
15.

16.
17.

18.

19.
20.

21.
22.

ustepuje podczas dalszego stosowania kwetiapiny.
Obserwowano bezobjawowe zwigkszenie (do trzykrotno$ci gornej granicy normy) aktywnosci aminotransferaz
(AIAT, AspAT) oraz enzymu gamma-GTP u niektorych pacjentdow przyjmujacych kwetiaping. Zaburzenia te
zwykle ustgpowaty w trakcie dalszego leczenia kwetiaping.
Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne blokujace receptory oaadrenergiczne, kwetiapina moze czgsto
powodowa¢ niedoci$nienie ortostatyczne, ktoremu towarzyszg zawroty glowy, tachykardia, a u niektorych
pacjentow omdlenia, szczegdlnie w poczatkowej fazie zwigkszania dawki leku. (patrz punkt 4.4).
Ocena czesto$ci wystepowania tych dziatan niepozadanych oparta jest tylko na podstawie danych
porejestracyjnych.
Stezenie glukozy we krwi na czczo >126 mg/dl (>7,0 mmol/l) lub st¢zenie glukozy we krwi po positku >200
mg/dl (>11,1 mmol/l) przynajmniej w jednym badaniu.
Zwickszenie czestosci wystepowania dysfagii po zastosowaniu kwetiapiny w poréwnaniu z placebo,
obserwowano tylko w badaniach klinicznych dotyczacych epizodéw depresji w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej.
Oznaczajacy wzrost masy ciata 0 ponad 7% w poroOwnaniu z masg wyjsciowa. Wystepuje glownie w
pierwszych tygodniach leczenia u dorostych.
Najczesciej obserwowanymi objawami odstawienia wystepujacymi w kontrolowanych placebo badaniach
klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii byty: bezsennos¢, nudnosci, bole glowy, biegunka,
wymioty, zawroty glowy i drazliwo$¢. Czesto$¢ tych reakcji zmniejszyta si¢ znaczaco po tygodniu od
przerwania terapii.
Stezenie triglicerydow >200 mg/dl (>2,258 mmol/l) (pacjenci > 18 lat) lub >150 mg/dl (>1,694 mmol/l)
(pacjenci <18 lat) przynajmniej w jednym badaniu.
Stezenie cholesterolu >240 mg/dl (>6,2064 mmol/l) (pacjenci >18 lat) lub >200 mg/dl (>5,172 mmol/l)
(pacjenci <18 lat) przynajmniej w jednym badaniu. Wzrost stezenia cholesterolu LDL o >30 mg/dl (>0,769
mmol/l) obserwowany byt bardzo czesto. Srednia zmiana stezenia u pacjentow, u ktorych obserwowano ten
wzrost, wynosita 41,7 mg/dl (>1,07 mmol/l).
Patrz ponize;j.
Liczba ptytek <100 x 10%I przynajmniej w jednym badaniu.
W oparciu o dziatania niepozagdane raportowane podczas badan klinicznych, zwigkszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej nie jest zwigzane ze ztosliwym zespotem neuroleptycznym.
Stezenie prolaktyny (pacjenci >18 lat): >20 pg/l (>869,56 pmol/l) u me¢zczyzn; >30 pg/l (>1304,34 pmol/l) u
kobiet w jakimkolwiek czasie.
Moze prowadzi¢ do upadkow.
Stezenie cholesterolu HDL: <40 mg/dl (1,025 mmol/l) u mezczyzn; <50 mg/ml (1,282 mmol/l) u kobiet w
jakimkolwiek czasie.
Odsetek pacjentow, u ktorych wystepuje przesuniecie odstepu QTc od <450 milisekund do > 450 milisekund
ze wzrostem > 30 milisekund. W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych dotyczacych stosowania
kwetiapiny, $rednia zmiana i odsetek pacjentow, u ktorych wystapito przesunigcie wartosci do poziomu
znamiennego klinicznie, s podobne dla kwetiapiny i placebo.
Zmiana z >132 mmol/l do <132 mmol/l w co najmniej jednym badaniu.
Podczas leczenie kwetiaping lub zaraz po przerwaniu stosowania leku zgtaszano przypadki mysli i zachowan
samobdjczych (patrz punkty 4.4 1 5.1).
Patrz punkt 5.1.
Zmniejszenie stgzenia hemoglobiny do <13 g/dl (8,07 mmol/l) u m¢zeczyzn, <12 g/dl (7,45 mmol/l) u kobiet
wystapito co najmniej raz u 11% pacjentow leczonych kwetiaping we wszystkich badaniach, wlacznie z
badaniami prowadzonymi metoda otwarta.

U tych pacjentéw tych maksymalne zmniejszenie stezenia hemoglobiny w jakimkolwiek czasie wyniosto -

1,50 g/dl.
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23. Przypadki te czesto wystepowaly w kontekscie tachykardii, zawrotow glowy, niedoci$nienia ortostatycznego i
(lub) zasadniczej choroby serca lub /uktadu oddechowego.

24. W oparciu o zmiany od prawidtowej warto$ci wyjsciowej do wartosci potencjalnie istotnej klinicznie, w
dowolnym momencie po stanie wyjsciowym we wszystkich badaniach. Zmiany stezenia catkowitej T4, wolnej
T4, catkowitej T3 i wolnej T3 zdefiniowane sg jako <0,8 x LLN (pmol/l) i a zmiana st¢zenia TSH jako > 5
mlU/l w jakimkolwiek momencie.

25. W oparciu o zwickszenie czestosci wystepowania wymiotow u pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat).

26. Na podstawie zmiany liczby neutrofili z >1,5 x 10*%/1 w punkcie poczatkowym do to <0,5 x 10*%/ w
jakimkolwiek momencie podczas leczenia oraz na podstawie pacjentdéw z cigzka neutropenia (<0,5 x 1079/1)
oraz zakazeniem w toku wszystkich badan klinicznych kwetiapiny (patrz punkt 4.4).

27. Na podstawie zmian od prawidlowej wartosci wyjsciowej do potencjalnie istotnej klinicznie wartosci w
dowolnym momencie po stanie wyjsciowym we wszystkich badaniach klinicznych. Zmiany liczby
eozynofilow sg definiowane jako >1 x 10”9 komoérek/l w dowolnym momencie.

28. Na podstawie zmian od prawidlowej wartosci wyjsciowej do potencjalnie istotnej klinicznie wartosci w
dowolnym momencie po stanie wyjsciowym we wszystkich badaniach klinicznych. Zmiany liczby krwinek
biatych (WBC) sg definiowane jako <3 x 109/l w dowolnym momencie.

29. Na podstawie raportéw o dziataniach niepozadanych dotyczacych zespotu metabolicznego w toku wszystkich
badan klinicznych kwetiapiny.

30. U niektoérych pacjentéw w toku badan klinicznych obserwowano pogorszenie wiecej niz jednego czynnika
metabolicznego, ktérymi sa masa ciata, stezenie glukozy we krwi oraz stezenie lipidow we krwi (patrz punkt
4.4).

31. Patrz punkt 4.6.

32. Moze wystapi¢ podczas lub krotko po rozpoczeciu leczenia i moze mu towarzyszy¢ niedoci$nienie oraz (lub)
omdlenie. Czgstos¢ jest oparta na raportach dotyczacych dziatan niepozadanych odnoszacych si¢ do
bradykardii i zwigzanych z nig zdarzen obserwowanych w toku wszystkich badan klinicznych kwetiapiny.

33. Na podstawie jednego retrospektywnego nie randomizowanego badania epidemiologicznego.

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

W zwigzku z leczeniem kwetiaping notowano ci¢zkie skorne dziatania niepozadane (ang. Severe
Cutaneous Adverse Reactions, SCAR), w tym zespo6t Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson
Syndrome, SJS), toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (ang. Toxic Epidermal Necrolysis, TEN),
wysypka z eozynofilig i objawami uktadowymi (ang. Drug Rash with Eosinophilia and Systemic
Symptoms, DRESS).

Dzieci i mlodziez

U dzieci i mtodziezy nalezy rozwazy¢ te same dziatania niepozadane opisane powyzej dla pacjentow
dorostych. Ponizej przedstawiono podsumowanie dzialan niepozadanych, ktére u dzieci i mtodziezy (10-
17 lat) obserwowano z czg¢$ciej niz u pacjentow dorostych lub ktére nie zostaty zidentyfikowane u 0sob
dorostych.

Tabela 2. Dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy zwiazane z leczeniem kwetiapina, ktére
wystepujg czesciej niz u dorostych lub nie byly obserwowane w populacji pacjentéw
dorostych

Czegstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslona jest jako: Bardzo czgsto (>1/10), Czesto (>1/100
do <1/10), Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), Rzadko (>1/10000 do <1/1000), Bardzo rzadko
(<1/10000).

Klasyfikacja ukladéw narzadéw| Bardzo czesto Czesto
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Zaburzenia Zwickszenie st¢zenia

endokrynologiczne prolaktyny*
Zaburzenia metabolizmu Zwiekszenie taknienia
i odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego Objawy pozapiramidowe® Omdlenie
Zaburzenia naczyniowe Zwickszenie ci$nienia tetniczego
krwi?
Zaburzenia uktadu oddechowego, Zapalenie btony §luzowej nosa

klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotgdka i jelit Wymioty

Zaburzenia ogolne i stany w Drazliwo$¢®
miejscu podania

1. Stezenie prolaktyny (pacjenci < 18 lat): >20 pg/l (>869,56 pmol/l) u chtopcow; 26 pg/l (>1130,428 pmol/l)
u dziewczat w jakimkolwiek czasie. U mniej niz 1% pacjentéw wystepowat wzrost stgzenia prolaktyny
>100 pg/l.

2. W oparciu o wzrost ponad klinicznie znaczace wartosci progowe (zaczerpnigte z kryteriow stosowanych
przez Narodowe Instytuty Zdrowia) lub wzrost >20 mmHg dla skurczowego lub >10 mmHg dla
rozkurczowego ci$nienia krwi, w dowolnym momencie w czasie trwania 2 badan klinicznych (3-6 tygodni)
kontrolowanych placebo przeprowadzonych wsrdd dzieci i mtodziezy.

3. Uwaga: czesto$¢ wystepowania jest zgodna z obserwowana u pacjentéw dorostych, ale drazliwoéé moze
mie¢ inne implikacje kliniczne u dzieci i mlodziezy niz u dorostych.

4. Patrz punkt 5.1.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych Al. Jerozolimskie 181C
PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozgdane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Na ogot, zglaszane objawy podmiotowe i przedmiotowe byly takie same, jak te wynikajace z nasilenia
znanych dziatan farmakologicznych substancji czynnej, to jest senno$¢

i uspokojenie, tachykardia, niedocis$nienie i dziatanie przeciwcholinergiczne.

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do wydtuzenia odstepu QT, napadéw padaczkowych, stanu

padaczkowego, rabdomiolizy, depresji oddechowej, zatrzymania moczu, splatania, delirium, pobudzenia,
$piaczki oraz zgonu.
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U pacjentow ze wspotistniejacymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego istnieje wigksze ryzyko
Wystapienia bardziej nasilonych objawow przedawkowania (patrz punkt 4.4, Niedocis$nienie
ortostatyczne).

Leczenie przedawkowania

Nie istnieje swoista odtrutka dla kwetiapiny. W razie cigzkiego zatrucia nalezy uwzgledni¢ mozliwosc¢
zazycia kilku lekow. Zalecane jest podjecie intensywnej opieki medycznej, w tym udroznienie i
utrzymywanie droznosci drog oddechowych, zapewnienie odpowiedniego natlenowania i wentylacji,
monitorowanie i podtrzymywanie czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego.

W oparciu o dane literaturowe, pacjentom z objawami napadow drgawkowych i pobudzenia oraz
zespotem przeciwcholinergicznym mozna podaé¢ 1-2 mg fizostygminy (pacjent powinien pozostawaé pod
statg kontrolg EKG). Nie jest to zalecane jako leczenie standardowe z powodu potencjalnie negatywnego
wpltywu fizostygminy na przewodnictwo serca. Fizostygmina moze by¢ stosowana,jesli u pacjenta nie
wystepuja zaburzenia W EKG, natomiast nie nalezy jej stosowa¢ w razie wystgpienia arytmii, bloku serca
jakiegokolwiek stopnia lub w przypadku wydtuzenia odcinka QRS.

Chociaz nie badano skutecznosci zapobiegania wchtanianiu przedawkowanego leku, w cigzkich
zatruciach wskazane moze by¢ ptukanie zotadka przeprowadzone w miar¢ mozliwo$ci w ciggu godziny od
przyjecia produktu. Nalezy rozwazy¢ podanie wegla aktywnego.

W razie przedawkowania kwetiapiny, oporne na leczenie niedocisnienie nalezy leczy¢ odpowiednimi
srodkami, takimi jak ptyny podawane dozylnie i (lub) leki sympatykomimetyczne. Nalezy unikaé
adrenaliny i dopaminy, bowiem stymulacja receptorow beta moze nasili¢ niedoci$nienie w warunkach
blokady receptorow alfa przez kwetiaping.

Pacjent powinien pozostawac pod $cista opieka i kontrola lekarska, az do czasu powrotu do zdrowia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne; Diazepiny, oksazepiny i tiazepiny; Kod ATC:
NO5A HO04

Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i jej aktywny metabolit obecny w
osoczu ludzkim, norkwetiapina, oddziatujg z receptorami wielu neuroprzekaznikowymi. Kwetiapina i
norkwetiapina wykazuja powinowactwo do receptorow serotoninowych (5HT?) i receptorow
dopaminowych (D1 i D2) w mézgu. Uwaza sig, ze za przeciwpsychotyczne whasciwosci kliniczne i mata
czesto$¢ pozapiramidowych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem kwetiapiny w
poréwnaniu z typowymi lekami przeciwpsychotycznymi odpowiada potaczenie antagonizmu wobec
receptoréw SHT2i D2 oraz bardziej wybiorcze dziatanie na receptory SHT2niz D2. Kwetiapina i
norkwetiapina nie wykazujg zauwazalnego powinowactwa do receptorow benzodiazepinowych, lecz majg
duze powinowactwo do receptoréw histaminergicznych oraz al-adrenergicznych, umiarkowane
powinowactwo do receptorow a2-adrenergicznych Kwetiapina ma rowniez niskie lub zadne
powinowactwo do receptorow muskarynowych, podczas gdy norkwetiapina ma umiarkowane do
wysokiego powinowactwo do kilku receptoréw muskarynowych, co moze thumaczy¢ dziatanie
przeciwcholinergiczne (muskarynowe).Hamowanie przez norkwetiaping czynnika transportujacego
norepinefryng¢ (ang. Norepinephrine Transporter, NET) oraz jej czgSciowe oddzialywanie agonistyczne na
receptory SHT 1A moze przyczynia¢ si¢ do skutecznosci terapeutycznej kwetiapiny, jako leku
przeciwdepresyjnego.
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Dziatanie farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywnos$¢ w testach dotyczacych dziatania przeciwpsychotycznego, np. w tescie
odruchu warunkowego unikania. Hamuje ona rowniez dziatanie agonistéw dopaminy, co mozna ocenic¢
zaréwno behawioralnie, jak i elektrofizjologicznie, oraz zwicksza stezenie metabolitdéw dopaminy, co jest
neurochemicznym wskaznikiem blokady receptorow D:.

W badaniach przedklinicznych, w ktorych oceniano ryzyko wystapienia objawow pozapiramidowych
(EPS) wynika, ze kwetiapina r6zni si¢ od standardowych lekow przeciwpsychotycznych i ma atypowe
wiasciwosci. Podczas przewleklego stosowania kwetiapina nie wywotuje nadwrazliwos$ci receptorow
dopaminowych D.. Kwetiapina wykazuje jedynie stabe dziatanie kataleptyczne po dawkach skutecznie
blokujacych receptor dopaminowy D2. Podczas przewleklego stosowania, kwetiapina wykazuje wybiorcze
dziatanie na uktad limbiczny, blokujac depolaryzacje szlaku mezolimbicznego, a nie wptywajac na
zawierajace dopamine neurony uktadu nigrostriatalnego. Kwetiapina po krotkotrwatym i przewleklym
stosowaniu wywotuje nieznaczne objawy dystonii u uwrazliwionych na haloperydol lub nieotrzymujacych
wczesniej lekow neuroleptycznych matp z rodzaju Cebus (patrz punkt 4.8).

Skutecznos¢ kliniczna

Schizofrenia

W trzech kontrolowanych placebo badaniach klinicznych obejmujacych pacjentéw ze schizofrenig, w
ktorych podawano rézne dawki kwetiapiny, nie zaobserwowano zadnych réznic pomiedzy grupami
otrzymujacymi kwetiaping a grupami placebo w czestosci wystgpowania EPS lub jednoczesnego
stosowania lekow przeciwcholinergicznych. W badaniu z kontrolg placebo oceniajacym state dawki
kwetiapiny w zakresie 75 do 750 mg na dobeg, nie wykazato r6znicy pomiedzy kwetiaping i placebo pod
wzgledem czgstosci wywolywania objawow pozapiramidowych lub jednoczesnego stosowania lekow
przeciwcholinergicznych. W dtugoterminowych badaniach klinicznych z zastosowaniem §lepej proby nie
weryfikowano skutecznosci kwetiapiny o natychmiastowym uwalnianiu w zapobieganiu nawrotom
schizofrenii.W badaniach prowadzonych metoda otwarta, obejmujacych pacjentéw ze schizofrenig,
kwetiapina byta skuteczna w utrzymywaniu poprawy klinicznej u pacjentow, ktorzy wykazali wstepna
odpowiedz na leczenie, co sugeruje dlugoterminowa skuteczno$¢.

Choroba afektywna dwubiegunowa

W czterech badaniach kontrolowanych placebo oceniajacych kwetiaping w dawkach do 800 mg na dobe w
leczeniu umiarkowanych do ci¢zkich epizodow manii. (W dwoch badaniach stosowano monoterapie, a w
dwoch leczenie skojarzone ze zwigzkiem litu lub sodu walproinianem), nie zaobserwowano zadnych
roznic w wystepowaniu EPS ani koniecznosci jednoczesnego stosowania lekow przeciwcholinergicznych
pomigdzy grupami otrzymujacymi kwetiapine a grupami placebo.

W dwoch badaniach oceniajacych monoterapi¢ kwetiaping w leczeniu umiarkowanych do ciezkich
epizodéw manii wykazano przewage kwetiapiny wobec placebo w zakresie zmniejszenia objawow manii
po 31 12 tygodniach leczenia. Nie ma dostepnych danych z dtugoterminowych badan wykazujacych
skutecznos¢ kwetiapiny w profilaktyce wystepowania kolejnych epizodéw manii lub depresji. Dane
dotyczace stosowania kwetiapiny w potaczeniu z walproinianem sodu lub solami litu w leczeniu ostrych,
umiarkowanych do ciezkich, epizodow manii przez 3 i 6 tygodni sg ograniczone, jednakze leczenie
skojarzone byto dobrze tolerowane. W jednym z badan stwierdzono dziatanie addytywne po 3 tygodniach
leczenia skojarzonego. W drugim badaniu nie wykazano dziatania addytywnego po 6 tygodniach leczenia.
Srednia mediana dawki kwetiapiny w ostatnim tygodniu u pacjentéw reagujacych na leczenie wynosita
okoto 600 mg na dobe. Okoto 85% pacjentow reagujacych na leczenie przyjmowato dawke w zakresie od
400 do 800 mg na dobe.

W 4 o$miotygodniowych badaniach klinicznych, z udziatem pacjentéow z epizodami depresji o nasileniu
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umiarkowanym do ciezkiego W przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu I lub Il, leczenie
kwetiaping w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 300 mg i 600 mg byta znaczaco
skuteczniejsze niz placebo w zakresie istotnych punktow koncowych: §redniej poprawy w odpowiedzi na
leczenie (zdefiniowanej jako przynajmniej 50% poprawa catkowitego wyniku w skali MADRS (ang.
Montgomery-Asberg Depression Scale, MADRS) w poréwnaniu do wartoéci wyjsciowych). Nie
stwierdzono r6znicy w wielko$ci odpowiedzi pomigdzy grupg pacjentéw otrzymujacych kwetiaping
postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 300 mg i 600 mg.

W fazie kontynuacji obu badan wykazano, ze dlugotrwale leczenie pacjentéw, u ktorych wystapita
odpowiedzZ na stosowanie kwetiapiny w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 300 mg
1 600 mg bylo skuteczniejsze w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do objawow depresji, ale nie w
odniesieniu do objawow maniakalnych.

W dwoch badaniach klinicznych oceniajacych kwetiaping w potaczeniu z lekami stabilizujgcymi nastrdj w
zapobieganiu nawrotom u pacjentow z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi lub mieszanymi,
polaczenie z kwetiaping wykazato wigkszg skuteczno$¢ 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 dob¢ w dwoch dawkach
podzielonych w potaczeniu z solami litu lub walproinianem.

W trwajacym 6 tygodni randomizowanym badaniu z zastosowaniem litu i kwetiapiny w postaci

tabletek o przedtuzonym uwalnianiu oraz placebo i kwetiapiny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu

u dorostych pacjentdow z ostra manig wykazano, ze réznica w $redniej zmianie w odniesieniu

do warto$ci wyjsciowej w skali Younga (ang. Young Mania Rating Scale, YMRS) mi¢dzy pacjentami
otrzymujacymi dodatkowo lit a otrzymujacymi dodatkowo placebo wyniosta 2.8 punktow, a rdéznica

w odsetku odpowiedzi na leczenie (okreslonej jako 50% poprawy w skali YMRS wobec wartosci
poczatkowych) wyniosta 11% (79% w grupie otrzymujacej kwetiaping i lit wobec 68% w grupie
otrzymujacej kwetiapine i placebo).

W jednym dtugotrwatym badaniu (do 2 lat stosowania) oceniajacym zapobieganie nawrotom u pacjentow
z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi lub mieszanymi, kwetiapina wykazala wigksza skuteczno$¢ w
porownaniu z placebo w wydtuzaniu czasu do nawrotu zmiennego nastroju (maniakalnego, mieszanego
lub depresyjnego) u pacjentéw z choroba afektywna dwubiegunowa I typu. Zmiany nastroju obserwowano
u 91 pacjentow (22,5%) w grupie stosujacej kwetiapine, u 208 pacjentow (51,5%) w grupie placebo i u 95
(26,1%) w grupie leczonej litem. U pacjentow, u ktdrych wystapita odpowiedz na terapi¢ kwetiaping,
porownano dalsze leczenie kwetiaping ze zmiana leczenia na lit; nie wydaje sie, by tej zmianie terapii
towarzyszyto wydtuzenie czasu do nawrotu zmienionego nastroju.

W badaniach klinicznych wykazano, ze kwetiapina podawana dwa razy na dobg jest skuteczna w leczeniu
schizofrenii i manii, chociaz okres pottrwania kwetiapiny wynosi okoto 7 godzin. Jest to dodatkowo
poparte przez dane z badania z zastosowaniem obrazowania metoda pozytonowej tomografii emisyjnej
(ang. Positron Emission Tomography, PET), ktore wykazato, ze wigzanie kwetiapiny z receptorami SHT21
D:utrzymuje sie do 12 godzin. Nie okre$lono skuteczno$ci ani bezpieczenstwa dawki przekraczajacej 800
mg na dobe.

Bezpieczenstwo kliniczne

W krotkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentdow ze schizofrenig i
epizodami maniakalnymi w przebiegu choroby dwubiegunowej, taczna czgstos¢ objawow
pozapiramidowych byta podobna do tej w grupie placebo (schizofrenia: 7,8% w grupie stosujace;j
kwetiapine i 8,0% w grupie placebo; epizody manii w chorobie afektywnej dwubiegunowej: 11,2% grupie
stosujacej kwetiaping i 11,4% w grupie placebo). W krotkotrwatych badaniach kontrolowanych placebo,
przeprowadzanych wsrod pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi i epizodami depresyjnymi w
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przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, wiekszy odsetek objawow pozapiramidowych
obserwowano u pacjentéw leczonych kwetiaping niz u pacjentéw otrzymujacych placebo.

W kroétkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, u pacjentow z epizodami
depresyjnymi w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, taczna czestos¢ objawow
pozapiramidowych wynosita 8,9% w grupie stosujacej kwetiaping w poréwnaniu do 3,8% w grupie z
placebo. W krotkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo dotyczacych monoterapii w
ciezkich zaburzeniach depresyjnych taczna czesto§é objawow pozapiramidowych wynosita 5,4% w grupie
stosujgcej kwetiaping XR 1 3,2% w grupie placebo. W krotkotrwalym badaniu klinicznym kontrolowanym
placebo, oceniajacym monoterapi¢ u pacjentow W podesztym wieku z cigzkimi zaburzeniami
depresyjnymi, taczna czgstos¢ objawow pozapiramidowych wynosita 9,0% w grupie przyjmujacej
kwetiapine XR i 2,3% w grupie z placebo. Zaréwno w przypadku epizodow depresyjnych w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej, jak i ciezkich zaburzen depresyjnych, czesto$¢ pojedynczych dziatan
niepozadanych (np. akatyzji, zaburzen pozapiramidowych, drzen, dyskinezy, dystonii, niepokoju,
mimowolnych skurczow mig$ni, nadaktywnosci psychoruchowej i sztywno$ci migsni) nie przekroczyta
4% w zadnej z badanych grup.

W krétkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach (trwajacych od 3 do 8 tygodni) z ustalonymi
dawkami (50 mg na dob¢ do 800 mg na dobe) 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 (dla dawki dobowej 800 mg wzrost masy ciata byl mniejszy), w poréwnaniu z 0,2 kg u
pacjentdw w grupie placebo. Odsetek pacjentow leczonych kwetiaping, ktorych masa ciata zwiekszyta sie
0 >7% wyniodst od 5,3% dla dawki dobowej 50 mg do 15,5% dla dawki dobowej 400 mg (dla dawki
dobowej 600 1 800 mg wzrost masy ciata byt mniejszy), w porownaniu z 3,7% dla pacjentow leczonych
placebo.

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu z podawaniem soli litu i kwetiapiny w postaci tabletek o
przedtuzonym uwalnianiu versus placebo i kwetiapiny u dorostych pacjentow z ostra mania wskazano, ze
polaczenie kwetiapiny z litem powoduje wigcej zdarzen niepozadanych (63% wobec 48% w przypadku
stosowania kwetiapiny w potaczeniu z placebo). Wyniki bezpieczenstwa wykazaly wigkszg czestos¢
wystepowania objawow pozapiramidowych: u 16,8% pacjentow w grupie stosujacej w skojarzeniu lit i
6,6% w grupie stosujacej w skojarzeniu placebo, z ktorych wigkszos¢ to byty drzenia, obserwowane u
15,6% w grupie z podawaniem litu w terapii skojarzonej i 4,9% w grupie z podawaniem placebo w terapii
skojarzonej. Czgsto$¢ wystepowania sennosci byta wigksza w grupie stosujgcej kwetiaping o
przedluzonym uwalnianiu w terapii skojarzonej z litem (12,7%) w poréwnaniu do grupy stosujacej
kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu w skojarzeniu z placebo (5,5%).Ponadto, wigkszy odsetek w
grupie pacjentéw leczonych solami litu w skojarzeniu (8,0%) miat na koniec leczenia przyrost masy ciata
(>7%), w poréwnaniu do grupy pacjentéw stosujacych w skojarzeniu placebo (4,7%).

Badania kliniczne dotyczace dlugoterminowego zapobiegania nawrotom choroby miaty okres otwarty
(trwajacy od 4 do 36 tygodni), podczas ktorego pacjenci byli leczeni kwetiaping, po czym w sposob
randomizowany u cz¢sci pacjentdw odstawiano kwetiaping i stosowano placebo. U pacjentéw stosujacych
kwetiaping $rednie zwickszenie masy ciala w okresie otwartym wynosito 2,56 kg a w 48 tygodniu okresu
randomizacji $rednie zwigkszenie masy ciala wynosito 3,22 kg w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowa z
okresu otwartego. Dla pacjentéw zrandomizowanych do stosowania placebo, $rednie zwigkszenie masy
ciala w okresie otwartym wynosito 2,39 kg a w 48 tygodniu okresu randomizowanego wynosito 0,89 kg w
poréwnaniu z warto$ciag wyjsciowa z okresu otwartego.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u pacjentéw w podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chordb otepiennych czgstos¢ dziatan niepozadanych mézgowo-
naczyniowych na 100 pacjento-lat nie byta wieksza w grupie stosujgcej kwetiapine niz w grupie placebo.

We wszystkich krotkoterminowych kontrolowanych placebo badaniach, w ktorych stosowano
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monoterapie kwetiaping, u pacjentow z wyjsciows liczbg neutrofili > 1,5 x 1091, czesto$¢ wystepowania
co najmniej jeden raz liczby neutrofili <1,5 x 10%1 wynosita 1,9% u pacjentow leczonych kwetiaping
wobec 1,5% u pacjentow otrzymujacych placebo. Czesto§¢ wystgpowania zmiany liczby neutrofili do
warto$ci >0,5- <1,0 x 101 byta taka sama (0,2%) u pacjentéw leczonych kwetiaping i u pacjentow
otrzymujacych placebo. We wszystkich badaniach klinicznych kwetiapiny (kontrolowanych placebo,
prowadzonych metodg otwarta w poréwnaniu z czynnym lekiem poréwnawczym) u pacjentéw z
wyj$ciowg liczbg neutrofili > 1,5 x 10%1, u pacjentéw leczonych kwetiaping czesto§¢ wystepowania co
najmniej jeden raz liczby neutrofili <1,5 x 10%1 wynosita 2,9%, a czesto$¢ wystepowania wartosci >0,5-
<1,0 x 10%1 wynosita 0,21%.

Leczenie kwetiaping bylo zwigzane z zaleznym od dawki zmniejszeniem stezenia hormondw tarczycy.
Czestos$¢ wystepowania zmiany stezenia TSH wynosita 3,2% dla kwetiapiny wobec 2,7% dla placebo.
Jednoczesnie potencjalnie klinicznie znaczace zmiany stezenia zarowno T3 lub T4 jak i TSH w tych
badaniach wystepowaly rzadko, a obserwowane zmiany stezen hormonow tarczycy nie byty zwigzane z
kliniczna, objawowa niedoczynno$cia tarczycy.

Zmniejszenie stezenia catkowitej i wolnej T4 osiagneto maksimum w ciagu pierwszych szesciu tygodni
leczenia kwetiaping, bez dalszego obnizenia podczas dlugoterminowego leczenia. W okoto 2/3
przypadkow po przerwaniu leczenia kwetiaping stezenie catkowitej i wolnej T4 powracato do normy,
niezaleznie od czasu trwania leczenia.

Za¢ma/zmetnienie soczewki

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

Dzieci i mlodziez

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania kwetiapiny w leczeniu zaburzen maniakalnych badane byty w
3-tygodniowym badaniu kontrolowanym placebo (n=284 pacjentow z USA w wieku 10-17 lat). U okoto
45% tej populacji dodatkowo rozpoznano ADHD (ang. Attention Deficit Hyperactivity Disorder, ADHD).
Ponadto przeprowadzono 6-tygodniowe badanie kontrolowane placebo dotyczace leczenia schizofrenii
(n=222 pacjentow, w wieku 13-17 lat). Z obydwu badan wykluczono pacjentéw z brakiem odpowiedzi na
kwetiapine. Stosowanie kwetiapiny rozpoczynano od 50 mg na dobe, w drugim dniu dawke zwigkszano
do 100 mg na dobg; nastepnie dawka byta zwigkszana do dawki docelowej (zaburzenia maniakalne — 400-
600 mg na dobg; schizofrenia — 400-800 mg na dobg¢) o 100 mg dziennie podawanych 2 lub 3 razy na
dobg.

W badaniu nad leczeniem manii réznica $redniej zmiany LS wskaznika catkowitego YMRS (ang. Young
Mania Rating Scale, YMRS) od warto$ci poczatkowej (grupa otrzymujaca substancj¢ czynng minus grupa
otrzymujaca placebo) wynosita -5,21 po podawaniu kwetiapiny w dawce 400 mg na dobg oraz -6,56 po
podawaniu kwetiapiny w dawce 600 mg na dobe.Odsetek odpowiedzi (poprawa wedtug skali YMRS
>50%) wynosit 64% w grupie stosujgcej kwetiaping w dawce 400 mg na dobg, 58% w grupie stosujacej
kwetiapinge w dawce 600 mg na dobe i 37% w grupie placebo.

W badaniu dotyczacym leczenia schizofrenii réznica $redniej zmiany LS ogélnego wyniku w skali
PANSS (ang. Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS) od wartosci poczatkowej (grupa
otrzymujaca substancj¢ czynng minus grupa otrzymujaca placebo) wynosita -8,16 po zastosowaniu
kwetiapiny w dawce 400 mg na dobe oraz -9,29 po zastosowaniu kwetiapiny w dawce 800 mg na dobe.
Zarowno schemat z malag dawka kwetiapiny (400 mg na dobe), jak i schemat z duzag dawka (800 mg na
dobe) byt bardziej skuteczny pod wzgledem odsetka pacjentéw z odpowiedzia, zdefiniowang jako
zmniejszenie ogdlnego wskaznika PANSS o >30%.Zaré6wno w zaburzeniach maniakalnych jak i
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schizofrenii stosowanie wyzszych dawek skutkowato liczbowo mniejszym odsetkiem odpowiedzi.

W trzecim krotkoterminowym kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z zastosowaniem monoterapii
produktem kwetiaping XR u dzieci i mtodziezy (w wieku 10-17 lat) z depresja w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej, skutecznos¢ leczenia nie zostata wykazana.

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

Bezpieczenstwo Kliniczne

W opisanych powyzej krotkotrwatych badaniach klinicznych pacjentéw pediatrycznych z zastosowaniem
kwetiapiny czesto$¢ wystgpowania objawow pozapiramidowych w grupie przyjmujacych leczenie
aktywne vs. placebo wynosita 12,9% vs. 5,3% w badaniu dotyczacym schizofrenii, 3,6% vs. 1,1% w
badaniu dotyczacym manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej oraz 1,1% vs. 0% w badaniu
dotyczacym depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej. Odsetki przypadkow przyrostu
masy ciata >7% wzgledem warto$ci wyjsciowej w grupie przyjmujacych lek aktywny vs. placebo
wynosity 17% vs. 2,5% w badaniach dotyczacych schizofrenii oraz manii w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej oraz 13,7% vs. 6.8% w badaniu dotyczacym depresji w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej. Odsetki zdarzen zwigzanych z samobojstwem w grupie leczonych lekiem
aktywnym vs. placebo wynosity 1,4% vs. 1,3% w badaniu dotyczacym schizofrenii, 1,0% vs. 0% w
badaniu dotyczacym manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej oraz 1,1% vs. 0% w badaniu
dotyczacym depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej. Podczas przedtuzonej fazy
obserwacji kontrolnej po leczeniu w badaniu dotyczacym depresji w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej zaobserwowano dwa dodatkowe zdarzenia zwigzane z probg samobojcza u dwoch
pacjentow; jeden z tych pacjentdOw w czasie zdarzenia przyjmowat leczenie kwetiaping.

Bezpieczenstwo stosowania dlugoterminowego

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa uzyskano w trwajacym 26 tygodni otwartym badaniu,
stanowiacym przedtuzona faze badan klinicznych (n=380 pacjentéw), w ktérych kwetiapina podawana
byta w roznych dawkach w zakresie od 400 do 800 mg na dobe. U dzieci i mtodziezy stwierdzano
wysokie cisnienie tetnicze, a zwickszony apetyt, objawy pozapiramidowe i wzrost stezenia prolaktyny
obserwowano czesciej u dzieci i mtodziezy niz u pacjentow dorostych (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Jezeli chodzi o przyrost masy ciata, to po uwzglednieniu prawidlowego wzrostu w dluzszym czasie, jako
miare klinicznie istotnej zmiany przyjeto zwiekszenie wskaznika masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI)
0 co najmniej 0,5 odchylenia standardowego od wartosci wyjsciowej; kryterium to spetnito 18,3%
pacjentow, ktorzy byli leczeni kwetiaping przez co najmniej 26 tygodni.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Kwetiapina po podaniu doustnym jest dobrze wchtaniania i w znacznym stopniu metabolizowana.
Jednoczesne podanie z positkiem nie ma znaczacego wptywu na biodostepnos¢ kwetiapiny. Stezenie
molowe czynnego metabolitu norkwetiapiny w stanie rownowagi wynosi 35% stezenia kwetiapiny. W
zakresie dopuszczonych dawek farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny jest liniowa.

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

Metabolizm

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Po podaniu znakowanej radioaktywnie
kwetiapiny mniej niz 5% zwiazku macierzystego jest wydalane z moczem i kalem w postaci
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niezmienionej. W Badania in vitro wykazaty, ze gtdéwnym izoenzymem uktadu enzymatycznego
cytochromu P450, bioracym udzial w metabolizmie kwetiapiny, jest izoenzym CYP 3A4. Norkwetiapina
jest tworzona i eliminowana gtownie przez izoenzym CYP 3A4.

Okoto 73% dawki znaczonej radioizotopem jest wydalane z moczem, a 21% ze kalem. Ustalono, ze
kwetiapina i poszczegoélne 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 ste¢zeniach okoto 5 do 50 razy wickszych niz obserwowane u ludzi w
zakresie dawek od 300 mg do 800 mg na dobe. W oparciu o wyniki badan in vitro mozna zaktada¢, ze
mato prawdopodobne jest, aby jednoczesne stosowanie kwetiapiny z innymi lekami powodowato
klinicznie istotne zahamowanie metabolizmu innego leku za posrednictwem cytochromu P450. Z badan
przeprowadzonych na zwierzetach wynika, ze kwetiapina moze pobudzaé¢ enzymy cytochromu P450.
Jednak w specyficznym badaniu interakcji u pacjentéw z zaburzeniami psychotycznymi nie obserwowano
zwigkszenia aktywnosci cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

Woydalanie

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji kwetiapiny i norkwetiapiny wynosi odpowiednio okoto 71 12
godzin. Srednia warto$é¢ molowa wolnej frakcji kwetiapiny i aktywnego metabolitu norkwetiapiny w
0soczu wynosi <5% ilo$ci wydalanej w moczu.

Szczegolne grupy pacjentow

Plec
Kinetyka kwetiapiny u me¢zczyzn i kobiet jest taka sama.

Pacjenci w podeszlym wieku
Sredni klirens kwetiapiny u pacjentow w podesztym wieku jest mniejszy od 30 do 50% w poréwnaniu z
obserwowanym u 0so6b 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 ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min/1,73 m?), jednak indywidualne warto$ci
klirensu miescity si¢ w zakresie wtasciwym dla pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentéw ze stwierdzonymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (stabilna marsko$¢ poalkoholowa). Poniewaz kwetiapina jest
metabolizowana gléwnie w watrobie, u 0s6b z zaburzeniami czynnos$ci watroby spodziewane jest
zwigkszone stezenie w osoczu. W tej grupie pacjentow moze by¢ konieczna modyfikacja dawki (patrz
punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne uzyskano u 9 dzieci w wieku od 10 do 12 lat oraz u 12 mtodych osob, ktorzy
byli w stanie rownowagi podczas leczenia kwetiaping w dawce 400 mg dwa razy na dobe. W stanie
stacjonarnym znormalizowane dla dawki st¢zenie w osoczu zwiazku macierzystego, kwetiapiny, u dzieci i
mtodziezy (10-17 lat) byto zblizone do obserwowanego u pacjentow dorostych, cho¢ Cmax U dzieci
znajdowat si¢ w gornym zakresie stwierdzanego u dorostych. AUC i Cmax aktywnego metabolitu,
norkwetiapiny, byly wyzsze niz u dorostych i wynosity odpowiednio okoto 62% i 49% u dzieci (10-12 lat)
i odpowiednio okoto 28% i 14% u mtodziezy (13-17 lat).

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W serii przeprowadzonych in vivo i in vitro badan nie obserwowano dziatania genotoksycznego. U
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zwierzat laboratoryjnych przy poziomie ekspozycji majgcym znaczenie kliniczne obserwowano ponizsze
zaburzenia, ktore dotychczas nie zostaty potwierdzone w dtugotrwalych badaniach:

U szczurow obserwowano odktadanie si¢ barwnika w tarczycy; u matp Cynomolgus hipertrofi¢ komorek
pecherzykowych gruczotu tarczowego, zmniejszenie stezenia T3 W 0S0CzU, zmniejszenie stgzenia
hemoglobiny i zmniejszenie liczby biatych i czerwonych krwinek; u pséw zmgtnienie soczewki i aéme.
(Informacje dotyczace zacmy/zmetnienia soczewek, patrz punkt 5.1).

W badaniu toksycznego oddziatywania na zarodek i ptdd u krélikéw, u ptodéw obserwowano zwiekszona
czesto$¢ wystepowania przykurczu fap przednich i tylnych. Efekt ten wystepowat w obecnosci wyraznego
oddziatywania leku na organizm matczyny, przejawiajgcego si¢ zmniejszonym przyrostem masy ciala
samicy ci¢zarnej. Te dziatania byty wyraznie widoczne dla poziomu ekspozycji samicy podobnego lub
nieco wigkszego niz wystgpujacy u ludzi przy stosowaniu maksymalnej dawki terapeutycznej. Znaczenie
tej obserwacji dla ludzi nie jest znane.

W badaniu dotyczacym ptodnosci przeprowadzonym na szczurach stwierdzono marginalne zmniejszenie
ptodnosci samcodw oraz cigze urojone, przedtuzajace si¢ fazy migdzyrujowe, wydtuzenie czasu od
kohabitacji do spoétkowania oraz zmniejszenie odsetka cigz. Te efekty sg zwigzane ze zwigkszeniem
stezenia prolaktyny i nie maja bezposredniego znaczenia u ludzi ze wzgledu na réznice migdzygatunkowe
w zakresie hormonalnej regulacji rozrodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Hypromeloza

Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka:

25 mg:

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek zotty (E 172)
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

Zbkcien pomaranczowa lak (E 110)
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100 mg:
Zelaza tlenek zolty (E 172)

Hypromeloza
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

150 mg:
Zelaza tlenek zolty (E 172)

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400
Hydroksypropyloceluloza
Talk

200 & 300 mg:
Hydroksypropyloceluloza

Hypromeloza
Talk
Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak szczegdlnych srodkéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/Aluminium w tekturowym pudetku. Wielkosci opakowan:
25 mg:

10, 30, 100

100 mg:

30, 60, 90, 100

150 mg:

30, 60, 90, 100

200 mg:

30, 60, 90, 100

300 mg:
30, 60, 90, 100

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

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania
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Brak szczegdlnych wymagan.
7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Fairmed Healthcare GmbH

Dorotheenstral3e 48

22301 Hamburg

Niemcy

pv@fair-med.com

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Quetiapine Fair-Med, 25 mg, tabletki powlekane: 20407
Quetiapine Fair-Med, 100 mg, tabletki powlekane: 20408
Quetiapine Fair-Med, 150 mg, tabletki powlekane: 20409

Quetiapine Fair-Med, 200 mg, tabletki powlekane: 20410

Quetiapine Fair-Med, 300 mg, tabletki powlekane: 20411

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 lipiec 2012
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 marzec 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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