CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KETREL XR, 50 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 140,925 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Brzoskwiniowe, okragte, obustronnie wypukte, powlekane tabletki z wytloczonym napisem ,,Q50” po
jednej stronie i gtadkie po drugie;.
Srednica tabletki wynosi 11,2 + 0,2 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

KETREL XR, tabletki 0 przedtuzonym uwalnianiu wskazana jest w leczeniu:
e Schizofrenii,

o afektywnej choroby dwubiegunowej, w tym:
- umiarkowanych i cigzkich epizoddéw manii w przebiegu choroby dwubiegunowej,
- ciezkich epizodow depresyjnych w przebiegu choroby dwubiegunowej,
- w celu zapobiegania nawrotom epizodéw manii lub depresji u pacjentéw u pacjentow
z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym, u ktorych uzyskano wcze$niej
odpowiedz na leczenie kwetiaping.

Dodatkowo stosuje sie ja w leczeniu ciezkich epizodéw depresyjnych u pacjentow z duzymi
zaburzeniami depresyjnymi (eng. Major Depresive Disorders — MDD), u ktérych monoterapia lekami
przeciwdepresyjnymi nie przyniosta oczekiwanego efektu (patrz punkt 5.1). Przed rozpoczeciem
leczenia, lekarz powinien wzigé pod uwage profil bezpieczenstwa produktu leczniczego KETREL XR,
tabletki o przedtuzonym uwalnianiu (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

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



Dorosli

Leczenie schizofrenii i epizodéw maniakalnych o umiarkowanym i ciezkim nasileniu zwiazanych
z choroba dwubiegunowa.

Produkt KETREL XR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, powinien by¢ podawany przynajmnie;j
jedna godzing przed positkiem. Dawka dobowa rozpoczynajaca terapi¢ to 300 mg

(dzien 1.) i 600 mg (dzien 2.) Zalecana dobowa dawka to 600 mg, jednak w klinicznie uzasadnionych
przypadkach dawke mozna zwigkszy¢ do 800 mg na dobe. Dawke nalezy ustali¢ w zakresie dawek
skutecznych od 400 mg do 800 mg na dobe, zaleznie od odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta na
leczenie. Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania podczas leczenia podtrzymujacego w schizofrenii.

Leczenie epizodéw duzej depresji zwigzanych z choroba dwubiegunowa.

Produkt KETREL XR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, nalezy podawac raz dziennie przed snem.
Catkowite dawki w ciggu pierwszych czterech dni leczenia wynosza odpowiednio:

50 mg (dzien 1.), 100 mg (dzien 2.), 200 mg (dzien 3.) i 300 mg (dzien 4.). Zalecana dawka dobowa
wynosi 300 mg. W badaniach klinicznych nie zaobserwowano dodatkowych korzysci w grupie
pacjentdw otrzymujacych dawke 600 mg w poréwnaniu z grupa otrzymujaca dawke 300 mg (patrz
punkt 5.1). Obserwowano dodatkowe korzys$ci u indywidualnych pacjentow otrzymujacych dawke
600 mg. Rozpoczecie leczenia dawka wigksza niz 300 mg powinno odbywac si¢ pod nadzorem
lekarza wykwalifikowanego w leczeniu choroby dwubiegunowej. Odnos$nie tolerancji badania
kliniczne wykazaty, ze mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki do minimum 200 mg w indywidualnych
przypadkach.

Zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej

W celu zapobiegania nawrotom manii, depresji lub epizodéw mieszanych w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej u pacjentéw, u ktérych leczenie produktem KETREL XR, tabletki

o przedtuzonym uwalnianiu, przyniosto oczekiwany skutek, nalezy kontynuowac terapie ta sama
dawka KETREL XR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu przyjmowang przed snem.

W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia u indywidualnego pacjenta, dawke mozna
modyfikowa¢ w zakresie od 300 do 800 mg na dobe. Wazne jest stosowanie najmniejszej skutecznej
dawki w trakcie leczenia podtrzymujacego.

Terapia wspomagajaca w leczeniu ci¢zkiego epizodu depresyjnego w duzych zaburzeniach
depresyjnych (MDD)

Produkt leczniczy KETREL XR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, powinien by¢ stosowany przed
snem. Dawka dobowa rozpoczynajaca terapi¢ wynosi 50 mg (dni 1. 2.) i 150 mg (dni 3.1 4.)

W kroétkotrwatych badaniach klinicznych dziatanie przeciwdepresyjne obserwowano po zastosowaniu
dawek 150 i 300 mg na dobe w terapii wspomagajacej (z amitryptylina, bupropionem, cytalopramem,
duloksetyna, escytalopramem, fluoksetyna, paroksetyna, sertraling i wenlafaksyna — patrz punkt 5.1)

i 50 mg na dob¢ w monoterapii w krotkoterminowych badaniach. Istnieje zwigkszone ryzyko dziatan
niepozadanych po zastosowaniu produktu w wigkszych dawkach. Dlatego lekarz powinien zapewnié
stosowanie najmniejszej skutecznej dawki, rozpoczynajac leczenie od dawki 50 mg na dobg. Potrzeba
zwigkszenia dawki ze 150 do 300 mg na dobg powinna by¢ oparta na indywidualnej ocenie stanu
pacjenta.

Pacjenci leczeni uprzednio produktem KETREL XR, tabletki o natychmiastowym uwalnianiu
W celu wlatwienia dawkowania pacjentom stosujagcym produkt leczniczy KETREL XR, tabletki

0 natychmiastowym uwalnianiu w dawkach podzielonych, mozliwa jest zmiana terapii na produkt
KETREL XR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, podajac rownowaznos¢ catkowitej dawki dobowej
raz dziennie. Konieczne moze by¢ indywidualne dostosowanie dawki.

Osoby w podeszlym wieku

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, KETREL XR, tabletki

o przedtuzonym uwalnianiu u 0séb w podesztym wieku nalezy stosowac z duzg ostroznoscig
szczegolnie w poczatkowym okresie leczenia. W zaleznos$ci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji



leczenia u indywidualnego pacjenta konieczne moze si¢ okaza¢ wolniejsze tempo zwiekszania dawki
KETREL XR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu i mniejsze dobowe dawki terapeutyczne niz te
stosowane u mtodszych pacjentéw. Sredni klirens kwetiapiny byt zmniejszony o 30-50% u 0s6b

w podesztym wieku w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami. U oséb w podesztym wieku leczenie
nalezy rozpoczyna¢ od dawki dobowej wynoszacej 50 mg. Nastepnie dawke mozna zwigkszaé

0 50 mg na dobg¢ do dawki skutecznej, zaleznie od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji
pacjenta na leczenie.

U pacjentow w podesztym wieku z cigzkimi epizodami depresyjnymi w przebiegu duzych zaburzen
depresyjnych (MDD) dawkowanie nalezy rozpoczyna¢ od 50 mg na dobg¢ w dniach od 1. do 3.,
zwigkszajac do 100 mg na dobe dnia 4. 1 do 150 mg na dobg dnia 8. Nalezy stosowa¢ najmniejsza
dawke skuteczng, rozpoczynajac leczenie od 50 mg na dobg. Jesli w oparciu o indywidualng oceng
stanu pacjenta trzeba zwigkszy¢ dawke do 300 mg na dobe, nie nalezy wprowadzac tego dawkowania
przed 22. dniem leczenia.

Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u pacjentoOw powyzej 65 lat z epizodami
depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego KETREL XR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu, u
dzieci i mtodziezy ponizej 18. roku zycia ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania leku w
tej grupie wiekowej. Dane dostgpne z placebo-kontrolowanych badan klinicznych przedstawiono

w punktach 4.4,4.8,5.1i 5.2.

Zaburzenia czynnoS$ci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Kwetiapina jest w duzym stopniu metabolizowana w watrobie. Dlatego produkt leczniczy KETREL
XR, tabletki o przedluzonym uwalnianiu, nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci watroby, szczegdlnie w poczatkowym okresie leczenia. Zalecana dawka poczatkowa U
takich pacjentow wynosi 50 mg na dobg. Dawke te nalezy zwigksza¢ o 50 mg na dobg, az do
osiagnigcia dawki skutecznej, w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia

u indywidualnego pacjenta.

Sposéb podawania
Produkt leczniczy KETREL XR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu powinien by¢ podawany raz na
dobe, bez pokarmu. Tabletki nalezy polyka¢ w calosci, nie nalezy ich dzieli¢, zu¢ ani kruszy¢.

4.3 Przeciwwskazania

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

Jednoczesne podawanie inhibitoréw cytochromu P450 3A4, takich jak inhibitory proteazy HIV,
azolowych preparatow przeciwgrzybicznych, erytromycyny, klarytromycyny lub nefazodonu jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci 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 ustalono dtugoterminowej skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania w leczeniu wspomagajgcym
u pacjentow z ciezkimi epizodami depresyjnymi, okre$lono natomiast skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
u dorostych pacjentow, u ktorych zastosowano monoterapi¢ (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego KETREL XR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu u
dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat ze wzglgdu na brak danych dotyczacych stosowania leku w tej grupie
wiekowej. Badania kliniczne z zastosowaniem kwetiapiny w postaci tabletek o natychmiastowym
uwalnianiu wykazaly, ze poza znanym profilem bezpieczenstwa okreslonym u dorostych (patrz punkt
4.8), niektore dziatania niepozadane wystepowaly z wigksza czgstoscia u dzieci i mlodziezy niz

u dorostych (zwigkszony apetyt, podwyzszone stgzenie prolaktyny w surowicy, wymioty, niezyt nosa,
omdlenia) lub ktorych wystgpienie miato rézne konsekwencje w tej grupie wiekowej (oraz objawy
pozapiramidowe i drazliwo$¢) oraz stwierdzono objaw nieobserwowany wczesniej u dorostych
(wzrost cisnienia krwi). Zaobserwowano rowniez zmiany w Wynikach badan czynnosci tarczycy

u dzieci i mlodziezy.

Ponadto wptyw dlugoterminowego leczenia kwetiaping, trwajacego dtuzej niz 26. tygodni, na wzrost

i dojrzewanie nie byt badany. Dtugotrwate konsekwencje dla rozwoju poznawczego nie sg znane.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy, przyjmowanie kwetiapiny
wigzato si¢ z zwigkszong czestoScig (W poréwnaniu z placebo) wystepowania objawdw
pozapiramidowych (EPS) u pacjentdw leczonych na schizofreni¢, mani¢ i depresj¢ w przebiegu
choroby dwubiegunowej (patrz punkt 4.8).

Samobéjstwo/ mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja w przebiegu choroby dwubiegunowej jest zwiazana ze zwiekszonym ryzykiem
wystepowania mysli samobojczych, samouszkodzen i samobdjstw (zdarzenia zwigzane z prébami
samobdjczymi). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania istotnej klinicznie remisji choroby.
Poprawa moze nie nastapi¢ w ciagu kilku pierwszych lub wiecej tygodni leczenia i w zwiagzku z tym
pacjent powinien pozostawac pod $cista kontrolg lekarska do czasu wystapienia poprawy.
Doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze ryzyko samobdjstw moze zwigkszaé si¢ we wczesnej fazie
poprawy stanu klinicznego pacjenta.

Dodatkowo, z powodu znanych czynnikdw ryzyka tej choroby, lekarz powinien rozwazy¢ ryzyko
wystapienia zdarzen zwigzanych z probami samobdjczymi po nagtym przerwaniu stosowania
kwetiapiny.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktorych przepisywana jest kwetiapina, moga by¢ rowniez zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia zachowan samobo6jczych. Ponadto zaburzenia te moga
wspotistnie¢ z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi. W zwiazku z tym u pacjentow leczonych

z powodu innych zaburzen psychicznych nalezy podjac takie same $rodki ostroznosci, jak u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi.

Pacjenci z zachowaniami samobojczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczeciem
leczenia w znacznym stopniu sktonnosci samobdjcze, naleza do grupy zwigkszonego ryzyka
wystapienia mysli samobdjczych lub prob samobojczych i nalezy ich poddacé Scistej obserwacji

w trakcie leczenia. Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych nad produktami
przeciwdepresyjnymi, stosowanymi u dorostych pacjentow z zaburzeniami psychicznymi, wykazata
zwigkszone (w poréwnaniu z placebo) ryzyko zachowan samobdjczych u pacjentéw w wieku ponizej
25 lat, stosujacych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na poczatku terapii i po zmianie dawkowania, nalezy $cisle obserwowac
pacjentow, szczegodlnie z grupy podwyzszonego ryzyka. Pacjentéw (oraz ich opiekundéw) nalezy
uprzedzi¢ o koniecznosci zwrocenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby, zachowania
lub mysli samobojcze oraz nietypowe zmiany w zachowaniu, a w razie ich wystgpienia —

o konieczno$ci niezwlocznego zwrocenia si¢ do lekarza.



W krétkotrwatych kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z cigzkimi
epizodami depresyjnymi w chorobie dwubiegunowej stwierdzono zwiekszone ryzyko zachowan
samobojczych u mtodych pacjentow (mtodszych niz 25 lat), leczonych kwetiaping w poréwnaniu

z leczonymi placebo (odpowiednio 3,0% vs 0%). U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi
w przebiegu duzych zaburzen depresyjnych (MDD) bioracych udziat w badaniach klinicznych ryzyko
wystgpienia zachowan samobdjczych u mtodych pacjentow (ponizej 25 roku zycia) wynosito 2,1%
(3/144) dla kwetiapiny i 1,3% (1/75) dla placebo. Retrospektywne badanie kwetiapiny oparte na
obserwacji populacji pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi wykazato zwigkszone ryzyko
samouszkodzen i samobojstw u pacjentow w wieku od 25 do 64 lat bez historii samookaleczenia
podczas stosowania kwetiapiny z innymi lekami przeciwdepresyjnymi.

Ryzyko metaboliczne

Biorac pod uwagg obserwowane ryzyko pogorszenia profilu metabolicznego, w tym zmiany masy
ciata, stezenia glukozy (patrz hiperglikemia) i lipidow we krwi obserwowane w przebiegu badan
klinicznych, nalezy kontrolowaé parametry metaboliczne pacjentdéw na poczatku leczenia i oceniac je
regularnie w trakcie terapii. Jesli wystapi pogorszenie tych parametrow, nalezy wowczas wdrozy¢
odpowiednie postepowanie, zgodnie z przyjeta praktyka kliniczng (patrz takze punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u dorostych pacjentow, stosowanie kwetiapiny
byto zwigzane ze zwigkszong czestoscig objawow pozapiramidowych (ang. Extrapyramidal Syndrome
EPS) w poréwnaniu do placebo u pacjentow leczonych z powodu ci¢zkich epizodow depres;ji

w przebiegu choroby dwubiegunowej i duzych zaburzen depresyjnych (patrz punkt 4.8 1 5.1).
Stosowaniu kwetiapiny towarzyszy rozwoj akatyzji, charakteryzujacej si¢ subiektywnie
nieprzyjemnym lub przykrym niepokojem i potrzeba ruchu, ktore czesto zwigzane sg z niemozliwoscia
siedzenia lub stania w miejscu. Objawy te sg bardziej prawdopodobne w pierwszych kilku tygodniach
leczenia. U pacjentow, u ktoérych rozwing si¢ te objawy, zwiekszenie dawki moze by¢ szkodliwe.

Dyskinezy pdzZne

Jesli wystapia oznaki i objawy p6znych dyskinez, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie
stosowania kwetiapiny . Objawy dyskinez poznych mogg si¢ nasili¢ lub nawet pojawi¢ si¢ dopiero po
zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.8.)

Senno$é i zawroty glowy

Leczenie kwetiaping jest zwigzane z wystepowaniem sennosci i podobnych objawoéw, takich jak
uspokojenie (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych u pacjentéw z depresja w przebiegu choroby
dwubiegunowej objawy te wystgpowaly zazwyczaj podczas pierwszych trzech dni leczenia i miaty
tagodne lub umiarkowane nasilenie. Pacjenci, u ktorych wystepuje senno$¢ o ciezkim nasileniu, moga
wymagac czgstszych wizyt przez okres minimum 2 tygodni od pojawienia si¢ senno$ci lub do czasu
poprawy objawdw; konieczne moze by¢ rozwazenie przerwania leczenia.

Niedoci$nienie ortostatyczne

Leczeniu kwetiaping towarzyszylo niedoci$nienie ortostatyczne i zwigzane z tym zawroty glowy
(patrz punkt 4.8), ktdre podobnie jak senno$¢ wystepujag zwykle w poczatkowej fazie zwiekszania
dawki. Moze to zwigkszy¢ czestos¢ przypadkowych urazow (upadki), szczegolnie u pacjentow

w podesztym wieku. Dlatego nalezy poradzi¢ pacjentom zachowanie ostroznosci do czasu, az
zapoznajg si¢ z potencjalnym wplywem produktu.

Kwetiaping nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z rozpoznana choroba uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobg naczyniowg mozgu, a takze w przypadku innych stanéw predysponujacych do
niskiego cisnienia tetniczego. W przypadku wystgpienia niedocisnienia ortostatycznego nalezy
rozwazy¢ podawanie mniejszej dawki lub wolniejsze jej zwigkszanie, zwlaszcza u pacjentow z
pierwotnymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.



Zespol bezdechu sennego

Zespdt bezdechu sennego opisywano u pacjentdw leczonych kwetiaping. U pacjentow, ktdrzy
przyjmuja jednoczesnie leki dziatajgce depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy oraz ktorzy mieli w
przesztosci bezdech senny lub sa narazeni na wystapienie bezdechu sennego, np. osoby z
nadwaga/otytoscig lub mezczyzni, kwetiapina powinna by¢ stosowana z zachowaniem ostroznosci.

Napady padaczki

W badaniach klinicznych nie wykazano réznicy czestosci wystepowania napadéw padaczki

u pacjentow leczonych kwetiaping lub otrzymujacych placebo. Brak jest dostepnych danych
dotyczacych przypadkéw wystapienia napadow padaczki u pacjentéw z padaczka w wywiadzie.
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, nalezy zachowa¢ ostroznosé
podczas leczenia pacjentéw z padaczka w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Z1osliwy zespot neuroleptyczny

Wystepowanie ztosliwego zespotu neuroleptycznego jest zwigzane z leczeniem lekami
przeciwpsychotycznymi, w tym rowniez kwetiaping (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejmuja
hipertermig, zaburzenia stanu psychicznego, sztywnos¢ miesni, zaburzenia czynnosci uktadu
autonomicznego i zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej. W razie ich wystapienia nalezy
przerwac leczenie kwetiaping i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Ciezka neutropenia i agranulocytoza

W badaniach klinicznych stwierdzano ci¢zka neutropenig (liczba neutrofilow <0,5 x 109/1). Wiekszosé
przypadkow cigzkiej neutropenii miata miejsce kilka miesiecy po rozpoczeciu leczenia kwetiaping.
Brak byto dowodow na zalezno$¢ wystepowania neutropenii od przyjmowanej dawki. Niektore
przypadki w okresie po wprowadzeniu kwetiapiny do obrotu zakonczyty si¢
zgonem.Prawdopodobnymi czynnikami ryzyka sa mata liczba leukocytow przed rozpoczeciem
leczenia oraz wywotana przez leki neutropenia w wywiadzie. Jednakze, w niektorych przypadkach
neutropenia wystgpita u pacjentdw bez istniejacych czynnikow ryzyka Nalezy przerwaé leczenie
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kwetiaping, jesli liczba neutrofilow wynosi <1,0 x 10 /1. Nalezy obserwowa¢ pacjenta w celu wykrycia
wezesnych objawow infekcji i kontrolowac liczbe neutrofilow (az ich liczba zwigkszy si¢ ponad 1,5 x

109/I) (patrz punkt 5.1).

Mozliwos$¢ neutropenii nalezy bra¢ pod uwagg u pacjentdw, u ktorych pojawito si¢ zakazenie lub
goraczka, zwlaszcza jesli nie stwierdza si¢ u nich jawnego czynnika (czynnikow) predysponujgcego.
Nalezy wowczas postgpowac zgodnie z przyjeta praktyka kliniczna.

Pacjentom nalezy zaleci¢ natychmiastowe zglaszanie objawow przedmiotowych i (lub) podmiotowych
wskazujacych na agranulocytoze lub zakazenie (tj. goraczka, ostabienie, letarg lub bol gardta),
wystepujacych w dowolnym czasie trwania leczenia kwetiaping. U tych pacjentow nalezy
niezwlocznie oznaczy¢ liczbe krwinek biatych i bezwzgledna liczbe neutrofilow, zwlaszcza jesli nie
stwierdza si¢ u nich czynnikdw sprzyjajacych opisanym zaburzeniom.

Dzialanie antycholinergiczne (muskarynowe)

Norkwetiapina, bgdaca czynnym metabolitem kwetiapiny, wykazuje umiarkowane do silnego
powinowactwo do réznych podtypow receptorow muskarynowych. Przyczynia si¢ to do
wystgpowania 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 stosowa¢ ostroznie u
pacjentdow przyjmujacych leki o dzialaniu antycholinergicznym (muskarynowym). Kwetiaping nalezy
stosowac ostroznie u pacjentow z wystepujacym aktualnie lub

w przesztosci zatrzymaniem moczu, z klinicznie istotnym przerostem gruczotu krokowego,
niedroznoscig jelit lub podobnymi schorzeniami, ze zwiekszonym ci$nieniem wewnatrzgatkowym lub
jaskra (patrz punkty 4.5, 4.8, 5.1 14.9).



Interakcje

Patrz takze punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnymi induktorami enzymow watrobowych, takimi jak
karbamazepina lub fenytoina, znaczaco zmniejsza stezenie kwetiapiny w osoczu, co moze wplywac na
skuteczno$¢ leczenia kwetiaping.

U pacjentdw otrzymujacych leki indukujace enzymy watrobowe, leczenie kwetiaping , mozna
rozpocza¢ tylko, gdy w opinii lekarza korzysci wynikajace z leczenia kwetiaping przewyzszaja
ryzyko wynikajace z przerwania leczenia lekiem indukujacym aktywno$¢ enzymdw watrobowych.
Wazne, aby zmiany leku indukujacego enzymy watrobowe dokonywa¢ stopniowo

.....

sodu).

Masa ciala

U pacjentéw przyjmujacych kwetiapine stwierdzano przyrost masy ciata. Nalezy monitorowac tg
zmiang i odpowiednio postgpowac, 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, ktdrej czasem
towarzyszyla kwasica ketonowa lub $piaczka, w tym kilka przypadkow $§miertelnych (patrz punkt 4.8).
Niekiedy donoszono o wczesniejszym zwigkszeniu masy ciata, co mogto by¢ czynnikiem
predysponujacym. Zaleca si¢ odpowiedni monitoring kliniczny, zgodny z wytycznymi dotyczacymi
stosowania lekow przeciwpsychotycznych. Pacjenci stosujacy jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny,
w tym kwetiapine, powinni by¢ obserwowani pod katem wystgpienia oznak i objawow hiperglikemii
(takich jak polidypsja, poliuria, polifagia i ostabienie), a pacjenci z cukrzyca lub wysokim ryzykiem
wystgpienia cukrzycy powinni by¢ regularnie kontrolowani pod katem pogorszenia kontroli stezenia
glukozy. Nalezy regularnie kontrolowa¢ mase ciata.

Lipidy

W przeprowadzonych badaniach klinicznych z kwetiaping obserwowano zwiekszenie stezenia
triglicerydow, cholesterolu LDL, cholesterolu catkowitego oraz zmniejszenie stezenia cholesterolu
HDL (patrz punkt 4.8). W razie zwieckszenia stezenia lipidow nalezy postepowac zgodnie z przyjeta
praktyka Kkliniczna.

Wydluzenie odstepu QT

Dane z badan klinicznych i ze stosowania kwetiapiny zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego nie potwierdzity zwigzku kwetiapiny z trwatym wydtuzeniem odstepu QT. Z danych
otrzymanych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu wynika, ze wydtuzenie odstepu QT
miato miejsce po zastosowaniu dawki terapeutycznej (patrz punkt 4.8), jak rowniez po
przedawkowaniu (patrz punkt 4.9). Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych,
nalezy zachowa¢ ostroznosc¢, jesli kwetiapina jest stosowana u pacjentéw z chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego lub wydtuzeniem odstgpu QT w wywiadzie rodzinnym. Nalezy zachowac
ostroznose¢, jesli kwetiapina jest stosowana jednoczesnie z innymi lekami wydtuzajacymi odstep QT,
lekami neuroleptycznymi, szczegdlnie u pacjentow w podesztym wieku, u pacjentéw z wrodzonym
zespotem wydtuzonego odstgpu QT, zastoinowa niewydolnoscia serca, przerostem migsnia serca,
hipokaliemig lub hipomagnezemig (patrz punkt 4.5).

Kardiomiopatia i zapalenie mi¢$nia sercowego

Rozwdj kardiomiopatii i zapalenia migs$nia sercowego notowano w trakcie badan klinicznych

i w okresie po wprowadzeniu kwetiapiny do obrotu (patrz punkt 4.8). U pacjentéw z podejrzeniem
kardiomiopatii lub zapalenia mig$nia sercowego nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia kwetiaping.

Ciezkie skorne reakcje niepozadane
W trakcie leczenia kwetiaping bardzo rzadko zgtaszano cig¢zkie skorne reakcje niepozadane (SCAR),



w tym zespdt Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczng nekrolize naskorka (TEN) i reakcj¢ na lek

z eozynofilig i objawami uktadowymi (DRESS), ktore mogg zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu.
Blizny czesto wystepuja jako potaczenie nastepujacych objawow: rozlegta wysypka skorna lub
zhuszczajace zapalenie skory, goraczka, powiekszenie wegztow chlonnych i mozliwa eozynofilia.
Jesli pojawig si¢ oznaki i objawy wskazujgce na te cigzkie reakcje skorne, nalezy natychmiast
odstawi¢ kwetiaping i rozwazy¢ alternatywne leczenie.

Odstawienie

Po nagtym zaprzestaniu podawania kwetiapiny opisywano ostre objawy odstawienia, w tym
bezsenno$¢, nudnosci, bole gtowy, biegunke, wymioty, zawroty gtowy i rozdraznienie.

Dlatego zaleca si¢ stopniowe odstawianie kwetiapiny przez okres przynajmniej jednego do dwaéch
tygodni (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku z objawami psychotycznymi w przebiegu chorb otepiennych
Kwetiapina nie jest zatwierdzona do leczenia pacjentéw w podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu choréb otepiennych.

W randomizowanych kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u pacjentow z objawami
psychotycznymi w przebiegu choroby otepiennej, po zastosowaniu niektorych atypowych lekéw
przeciwpsychotycznych obserwowano 3-krotne zwiekszenie ryzyka powiktan dotyczacych uktadu
naczyniowego moézgu. Mechanizm takiego dziatania nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka
podobnego dziatania innych lekdw przeciwpsychotycznych lub w innych grupach pacjentéw. Nalezy
zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania kwetiapiny u pacjentéw z czynnikami ryzyka udaru mézgu.

Metaanaliza dotyczaca atypowych lekdéw przeciwpsychotycznych wykazata, ze u pacjentow

w podesztym wieku z objawami psychotycznymi w przebiegu choroby otepiennej wystepuje wieksze
ryzyko zgonu niz w grupie otrzymujacej placebo. Jednakze w dwoch 10-tygodniowych badaniach
kontrolowanych placebo przeprowadzonych w takiej samej grupie pacjentéw (n=710, srednia wieku
83 lata, grupa wiekowa 56-99 lat) wskaznik smiertelnosci w grupie leczonej kwetiaping wynosit 5,5%
w poréwnaniu do 3,2% w grupie otrzymujacej placebo.

Przyczyny $mierci pacjentéw byly r6zne, odpowiadaty spodziewanym dla tej populacji.

Osoby w podeszlym wieku z choroba Parkinsona/parkinsonizmem

Retrospektywne badanie kwetiapiny oparte na obserwacji populacji pacjentow w podesztym wieku

z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi wykazato zwickszone ryzyko zgonu u pacjentow w wieku > 65
lat leczonych kwetiaping. Nie obserwowano tego zwiazku po wykluczeniu pacjentdow z choroba
Parkinsona z analizy. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, jesli kwetiapina jest przepisywana pacjentom

W podesztym wieku z chorobg Parkinsona.

Zaburzenia polykania

Notowano przypadki zaburzen polykania u pacjentéw przyjmujacych kwetiaping (patrz punkt 4.8).
Dlatego nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ przy podawaniu kwetiapiny pacjentom z ryzykiem
zachtystowego zapalenia ptuc.

Zaparcie i niedroznosé jelit

Zaparcie stanowi czynnik ryzyka dla niedroznosci jelita. Oba zaburzenia notowano podczas
stosowania kwetiapiny (patrz punkt 4.8). W doniesieniach znalazty si¢ przypadki zakonczone zgonem
u pacjentow z duzym ryzykiem niedroznosci jelit, w tym otrzymujacych jednoczesnie wiele lekow
zmniejszajacych motoryke jelit 1 (lub) ktorzy mogli nie zglasza¢ objawdw zaparcia. U pacjentow

z niedroznoscig jelit nalezy wdrozy¢ odpowiednie, pilne postgpowanie i uwaznie kontrolowac¢ ich stan.



Zatorowos$¢ zylna

Podczas stosowania lekdw przeciwpsychotycznych zgtaszano incydenty zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE). U pacjentow leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi czesto wystepujg nabyte czynniki ryzyka zakrzepicy z zatorami w uktadzie
zylnym, z tego wzgledu przed rozpoczeciem leczenia oraz w jego trakcie nalezy rozpoznaé wszystkie
mozliwe czynniki ryzyka VTE oraz podja¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Zapalenie trzustki

Odnotowano przypadki zapalenia trzustki w czasie badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu
do obrotu. Wiele zgloszen otrzymanych po wprowadzeniu produktu do obrotu, cho¢ nie wszystkie
byty nastgpstwem obecnych czynnikdéw ryzyka dotyczyto wiasnie pacjentdw z czynnikami ryzyka
wystapienia zapalenia trzustki, takich jak: podwyzszone stezenie triglicerydow (patrz punkt 4.4 ),
kamienie zotciowe i spozywanie alkoholu.

Dodatkowe informacje

Dane dotyczace stosowanych jednoczesnie kwetiapiny i kwasu walproinowego lub litu w ostrych
epizodach manii z umiarkowanym i ciezkim nasileniem sg ograniczone, jednak terapia tagczna byta
dobrze tolerowana (patrz punkt 4.8 i 5.1). Z danych wynika, ze w 3. tygodniu wystepuje efekt
addycyjny.

Laktoza

KETREL XR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany
u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, catkowitym niedoborem
laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Séd
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.
Zgtaszano przypadki nieprawidtowego stosowania oraz naduzywania leku. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ przepisujac lek pacjentom z historig naduzywania lekow i alkoholu w wywiadzie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Biorac pod uwage wplyw kwetiapiny na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy zachowac ostroznos¢
podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny z innymi lekami dziatajacymi osrodkowo lub
z alkoholem.

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

Cytochrom P450 (CYP) 3A4 jest glownym enzymem odpowiedzialnym za metabolizm kwetiapiny

z udziatem cytochromu P450. W badaniach interakcji na zdrowych ochotnikach, jednoczesne
stosowanie kwetiapiny (25 mg) i ketokonazolu (inhibitor CYP3A4) prowadzito do wzrostu od 5- do
8- krotnego AUC kwetiapiny. Dlatego tez jednoczesne stosowanie kwetiapiny i inhibitora CYPP3A4
jest przeciwwskazane. Nie zaleca si¢ stosowania kwetiapiny i jednoczesnego spozywania soku
grejpfrutowego.

W badaniu z udziatem pacjentéw, u ktorych stosowano dawki wielokrotne, prowadzonym w celu
okreslenia farmakokinetyki kwetiapiny podawanej przed leczeniem i podczas leczenia karbamazeping
(znany induktor enzymow watrobowych), jednoczesne podawanie karbamazepiny znaczgco
zwigkszato klirens kwetiapiny. Zwigkszenie klirensu powodowato zmniejszenie dostepnosci
uktadowej kwetiapiny (mierzonej jako AUC) do $rednio 13% dostepnosci obserwowanej podczas
stosowania samej kwetiapiny; chociaz u niektérych pacjentéw obserwowano silniejszy efekt.



W wyniku tej interakcji moze dojs¢ do zmniejszenia stgzenia kwetiapiny w osoczu, co moze wplynaé
na skutecznos¢ leczenia kwetiaping.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny i fenytoiny (induktor enzyméw mikrosomalnych) prowadzito do
znacznego zwigkszenia klirensu kwetiapiny (w przyblizeniu 450%). U pacjentow stosujacych
induktory enzymow watrobowych leczenie kwetiaping powinno by¢ rozpoczynane tylko wtedy, gdy
lekarz okresli, ze korzysci wynikajace z terapii przewyzszaja ryzyko wynikajace z przerwania leczenia
induktorami enzymow watrobowych.

Wazne, aby jakiekolwiek zmiany w leczeniu induktorami enzymow watrobowych byty wprowadzane
stopniowo i, jesli jest to konieczne, nalezy je zastapic¢ substancjg bez wiasciwosci indukujacych

(np. sodu walproinian) (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z przeciwdepresyjng imipraming (znanym inhibitorem CYP 2D6)
lub fluoksetyna (znanym inhibitorem CYP 3A4 i CYP 2D6) nie wykazywalo znaczacego wptywu na
farmakokinetyke kwetiapiny.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z przeciwpsychotycznym rysperydonem lub haloperydolem nie
zmienialy znaczaco parametrow farmakokinetycznych kwetiapiny. Jednakze jednoczesne stosowanie
kwetiapiny i tiorydazyny zwickszalto klirens kwetiapiny o okoto 70%.

Jednoczesne podawanie kwetiapiny z cymetydyna nie wykazywato znaczacego wplywu na
farmakokinetyke kwetiapiny.

Farmakokinetyka soli litu nie ulegata 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 pacjentéw z ostrymi epizodami manii,
obserwowano wyzszg czgstotliwos¢é wystgpowania zdarzen pozapiramidowych

(w szczegodlnosci drzenia), senno$ci i zwiekszenia masy ciata w grupie otrzymujace;j lit jako leczenie
uzupetniajace, w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo jako leczenie uzupetniajace (patrz punkt
5.1).

Jednoczesne stosowanie kwasu walproinowego i kwetiapiny nie zmieniato znaczaco klinicznie
farmakokinetyki obu substancji. W wyniku badania retrospektywnego dzieci i mtodziezy,
otrzymujacych kwas walproinowy lub kwetiapine lub obydwie te substancje w skojarzeniu,
stwierdzono wigkszg czestos¢ wystgpowania leukopenii i neutropenii w grupie skojarzone;j

W poréwnaniu z grupa, w ktorej stosowano monoterapig.

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

Zalecana jest ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny z lekami, ktére moga
powodowac¢ zaburzenia elektrolitowe lub wydtuza¢ odstep QT.

Odnotowano zgloszenia falszywych wynikow testdw immunologicznych dla metadonu

1 trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych u pacjentow przyjmujacych kwetiapineg.

W razie watpliwos$ci odno$nie wynikow takich testow zalecane jest przeprowadzenie dodatkowych
badan z uzyciem odpowiednich technik chromatograficznych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Pierwszy trymestr

Umiarkowana ilo$¢ opublikowanych danych dotyczacych kobiet w cigzy otrzymujgcych kwetiaping
(tzn. od 300 do 1000 przypadkow), rowniez pojedyncze zgtoszenia i niektore badania obserwacyjne,




nie wskazuja na zwigkszenie ryzyka wad rozwojowych, spowodowanych leczeniem. Jednak wszystkie
dostepne dane nie stanowig podstawy do sformutowania ostatecznego wniosku. Badania na
zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Dlatego kwetiaping nalezy
stosowac w okresie cigzy tylko wtedy, gdy korzysci uzasadniaja mozliwe ryzyko.

Trzeci trymestr
Noworodki narazone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym kwetiapiny) w czasie

trzeciego trymestru cigzy sg w grupie ryzyka, w ktorej moga wystgpi¢ dziatania niepozadane, w tym
objawy pozapiramidowe 1 (lub) objawy odstawienne o ré6znym nasileniu i czasie trwania.
Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napi¢cie, drzenie, sennosc, zespot zaburzen
oddechowych lub zaburzenia karmienia. Dlatego nalezy starannie kontrolowa¢ stan noworodkow.

Karmienie piersia

Bardzo ograniczone dane z opublikowanych doniesien okazatly si¢ niejednoznaczne w odniesieniu do
przenikania kwetiapiny stosowanej w dawkach leczniczych do mleka kobiecego. Ze wzgledu na brak
jednoznacznych danych nalezy podjaé¢ decyzje, czy pacjentka powinna przerwac karmienie piersia,
czy przerwac leczenie kwetiaping, przy uwzglednieniu korzysci z karmienia dla dziecka i korzysci

z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Nie oceniano wplywu kwetiapiny na ptodnos¢ u ludzi. U szczuréw obserwowano dziatania
wynikajace ze zwigkszonego stezenia prolaktyny, chociaz nie mozna ich odnie$¢ bezposrednio do
ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwanie maszyn

Kwetiapina moze wptywac na czynno$ci wymagajace uwagi, w zwigzku z jej dzialaniem na
osrodkowy uktad nerwowy. Dlatego nalezy ostrzec pacjentow przed prowadzeniem pojazdow
1 obstugg maszyn do czasu poznania ich reakcji na lek.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi podczas leczenia kwetiaping (= 10 %) byty
sennos¢, zawroty gtowy, bol gtowy, suchos¢ w ustach, objawy odstawienne, zwigkszenie stgzenia
trojglicerydow w surowicy, zwigkszenie stezenia cholesterolu catkowitego (gtownie frakcji LDL),
spadek stezenie cholesterolu HDL, zwigkszenie masy ciala, zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny oraz
objawy pozapiramidowe.

Wystapienie dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem kwetiapiny zestawiono ponizej
(Tabela 1) zgodnie z zaleceniami CIOMS (Council for International Organizations of Medical
Sciences) 11 Working Group 1995.

Tabela 1. Dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem kwetiaping
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nastgpujgco: bardzo czesto (>1/10),

czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czegsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000) oraz czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Zaburzenia | Zwigkszenie | zwickszenie Hiponatremia®, Zespot
metabolizmu | stgzenia apetytu, cukrzyca® > metaboliczn
i odzywiania | triglicerydo ekszen Zaostrzenie y»
ww ZW.I grszenie istniejacej
surowicy020 stezenia glukozy cukrzycy
Zwigkszenie we krw' do
stezenia EQZIOrTI]_LlJ( 1630
cholesterolu perglikemtl
catkowitego
(przewaznie
frakcji
LDL)ll,SO
Zmniejszeni
e stgzenia
frakcji HDL
cholesterolu
17,30,
zwigkszenie
masy
ciata®%
Zaburzenia Niezwykle sny i Somnambul
psychiczne koszmary senne, izm oraz
mysli samobojcze pokrewne
i zachowania reakcje i
samobojcze? zachowania,
takie jak
mowienie
przez sen
oraz
zZwigzane ze
snem
zaburzenia
odzywiania
Zaburzenia Zawroty Dyzartria Drgawki?, zesp6t
uktadu glowy*15, niespokojnych
nerwowego | senno$¢®, nog, pézne
bol gltowy, dyskinezy'®,
objawy omdlenia*




pozapiramid

Owel, 21
Zaburzenia Czestoskurcz 4, Wydtuzenie Kardiomio
serca kotatanie serca®® | odstgpu QT>1218, patia,
bradykardia® zapalenie
mig$nia
sercowego
Zaburzenia Niewyrazne
oka widzenie
Zaburzenia Niedoci$nienie Zylna Udar®*
naczyniowe ortostatyczne*1® choroba
zakrzepowo
-zatorowa!
Zaburzenia Duszno$¢?® Niezyt nosa
uktadu
oddechoweg
0, klatki
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia Suchos$é¢ w Zaparcia, Dysfagia’ Zapalenie
Zolgdka i jelit | jamie ustnej | niestrawno$¢, trzustki?,
wymioty?® niedrozno$¢
jelit
Zaburzenia Zwiekszenie Zwiekszenie Zbttaczka®,
watroby i Aktywnosci Aktywnosci zapalenie
drog Aminotransferazy | Aminotransferazy | watroby
zolciowych alaninowej (ALT) | Asparaginianowej
w surowicy?® (AST) w
Zwigkszenie surowicy?®
aktywnosci GGT
W surowicy?®
Zaburzenia Obrzek Toksyczne
skory i tkanki naczynioruc | martwicze
podskornej howy?®, oddzielanie
zespot si¢
Stevensa- naskorka,
Johnsona® | rumien
wielopostac
iowy,
wysypka z
eozynofilig
i objawami
uktadowym
i
(DRESS)®,
zapalenie
naczyh
krwionosny
ch skory
Zaburzenia Rabdomioli
miesniowo- za
szkieletowe i
tkanki

tgcznej




Zaburzenia Zatrzymanie
nerek i drég moczu
moczowych
Cigza, potog Noworodko
i okres wy zespot
okofoporodo odstawienia
Wy 31
Zaburzenia Zaburzenia Priapizm,
uktadu seksualne mlekotok,
rozrodczego i obrzek
piersi piersi,
zaburzenia
miesigczko
wania
Zaburzenia Objawy Lagodna astenia, Ztosliwy
ogolne i odstawienia | obrzeki zespot
stany w (przerwania | obwodowe, neuroleptyc
miejscu podawania) | drazliwos¢, zny?,
podania o goraczka hipotermia
Badania Zwiekszenie
diagnostyczn aktywnosci
e kinazy
kreatynowej
we krwi'*

@
patrz punkt 4.4.

(@3]
Senno$¢ moze wystapic, zwykle podczas pierwszych dwoch tygodni od rozpoczecia zazywania
leku, i na ogot ustgpuje w trakcie dugotrwatego stosowania kwetiapiny.

® . . . . . . .
Obserwowano bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci (z wartosci normalnej do 3x GGN [gorna

granica normy] niezaleznie od czasu pomiaru) aminotransferaz (AIAT, AspAT) oraz GGTP
u niektorych pacjentdw przyjmujacych kwetiaping. Objawy te zazwyczaj ustgpowaty w trakcie
dalszego leczenia kwetiaping.

@ Kwetiapina, podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne blokujace receptory a,, moze czgsto
powodowa¢ niedoci$nienie ortostatyczne zwigzane z zawrotami gtowy, tachykardia, a u niektorych
pacjentéw z omdleniami, szczeg6lnie podczas poczatkowego okresu zwigkszania dawki (patrz punkt
4.4).

©) . . .
Czesto$¢ tych dziatan niepozadanych wyliczono na podstawie danych po wprowadzeniu do obrotu
leku w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu.

©® . .
Stezenie glukozy we krwi na czczo >7,0 mmol/l (> 126mg/dl) lub stgzenie glukozy we krwi po

positku >11,1 mmol/l (>200mg/dl), przynajmniej w jednym badaniu.
™
Zwickszenie czgstosci wystepowania utrudnien w potykaniu po zastosowaniu kwetiapiny

w porownaniu z placebo obserwowano tylko w badaniach klinicznych dotyczacych przebiegu

choroby dwubiegunowej.
®
Okreslono na podstawie 7% wzrostu w stosunku do wyjsciowej masy ciata. Wystepuje zwlaszcza

w pierwszych tygodniach leczenia u osob dorostych.
© . .
Najczesciej wystgpujacymi objawami odstawienia obserwowanymi w kontrolowanym placebo

badaniu klinicznym z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii byly: bezsenno$¢, nudnosci, bole
glowy, biegunka, wymioty, zawroty glowy i drazliwo$¢. Czestos¢ ich wystgpowania zmniejszata si¢
znaczaCo po tygodniu od przerwania leczenia.

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




11)
Stezenie cholesterolu >6,2064 mmol/l (>240 mg/dl) przynajmniej w jednym badaniu (pacjenci >18
lat) lub >5,172 mmol/l (200 mg/dl) przynajmniej w jednym badaniu (pacjenci <18 lat)
Wazrost stezenia cholesterolu LDL >0,769 mmol/l (=30 mg/dl) obserwowano bardzo czgsto.

U pacjentow, u ktérych zaobserwowano taki wzrost, warto$¢ ta wzrastata $rednio o >1,07 mmol/l
(41,7 mg/dl).
12

Patrz tekst ponize;.

(13) 9 T .
Liczba ptytek <100 x 10 /I przynajmniej w jednym badaniu.
(14
Zwickszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej raportowane w badaniach klinicznych

niezwigzane z wystepowaniem ztosliwego zespotu neuroleptycznego.

15)
Stezenie prolaktyny (pacjenci >18 lat): >20 ug/l (>869,56 pmol/l) u megzczyzn, >30 pg/l

(>1304,34 pmol/l) u kobiet w dowolnym momencie.
(16)

Moze prowadzi¢ do upadkow.

(

an
Stezenie cholesterolu HDL :<1,025 mmol/I( <40 mg/dl) u me¢zczyzn, <1,282 mmol/l ( <50 mg/dl)u
kobiet w dowolnym momencie.

(18) . . . . . . .
Pacjenci, u ktorych stwierdzono odstep QT w zakresie od <450 ms do >450 ms ze zwickszeniem
0 >30 ms. W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny $rednia
zmiana i zakres u pacjentéw, u ktorych nastgpito znaczgce klinicznie zwiekszenie odstepu, jest

porownywalne z wynikiem grupy placebo.
(19)

Zmiana w zakresie >132 mmol/l do < 132 mmol/l dla co najmniej jednego z oznaczen.
@

0)
Przypadki mysli i zachowan samobojczych zglaszane byly podczas leczenia kwetiaping lub wkrotce
po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.4 i 5.1).

@y
Patrz punkt 5.1.

(ZZ)ObniZony poziom hemoglobiny do poziomu 8,07 mmol/l (<13 g/l) u mezczyzn; do 7,45 mmol/l (<12
g/l) u kobiet wystapit co namniej jeden raz u 11% pacjentow przyjmujacych kwetiaping biorac pod
uwage wszystkie badania w tym przedtuzone otwarte badania kliniczne. U tych pacjentéw poziom
hemoglobiny byt obnizony $rednio o 15 g/l niezaleznie od czasu pomiaru.

3
Zdarzenia byty czeste w przypadku tachykardii, zawrotow glowy, niedoci$nieniu ortostatycznym
i (lub) towarzyszacej choroby serca/uktadu oddechowego.

Okreslono na podstawie zmian z normalnej warto$ci wyjsciowej do wartosci potencjalnie istotnych
klinicznie niezaleznie od czasu pomiaru wartosci pozniejszych we wszystkich badaniach. Zmiany
stezenia catkowitej i wolnej tyroksyny (T.) oraz calkowitej i wolnej tréjodotyroniny (Ts) sg
zdefiniowane jako <0,8 x DGN (pmol/l) a zmiany stezenia hormonu tyreotropowego (TSH) jako
>5 mlU/I niezaleznie od czasu pomiaru.

5)
Okreslono na podstawie zwigkszonej czestosci wymiotow wsrod osdb w wieku podesztym (>65
roku zycia).
(26)
Na podstawie zmiany liczby neutrofiloéw z >1,5 x 109/1 wyjéciowo do <0,5 x 109/1 w dowolnym
momencie podczas leczenia oraz na podstawie pacjentéw z cigzkg neutropenig (<0,5 x 109/1) oraz

wystgpienia zakazenia podczas wszystkich badan klinicznych z kwetiaping (patrz punkt 4.4).
@7

Okreslono na podstawie zmian z normalnej wartosci poczatkowej do wartosci potencjalnie istotnej
klinicznie w dowolnym czasie liczonym od punktu poczatkowego we wszystkich badaniach.

Zmiany w liczbie biatych krwinek zdefiniowano jako > 1 x 10° komoérek/l niezaleznie od czasu
pomiaru.

8) . . . , . . , . L .
Okreslono na podstawie zmian z normalnej wartosci poczatkowej do warto$ci potencjalnie istotne;j
klinicznie w dowolnym czasie liczonym od punktu poczatkowego we wszystkich badaniach.

Zmiany liczby eozynofiléw zdefiniowano jako < 3 x 10° komorek/1 niezaleznie od czasu pomiaru.

Okreslono na podstawie zaraportowanych dziatan niepozadanych dotyczacych wystgpienia zespotu
metabolicznego, zebranych ze wszystkich badan klinicznych prowadzonych z uzyciem kwetiapiny.

(29)



) Lo
U niektorych pacjentéw obserwowano podczas badan klinicznych pogorszenie si¢ wigcej niz

jednego wskaznika metabolicznego masy ciala, st¢zenia glukozy i lipidow we krwi (patrz punkt
4.4).

() )
Patrz punkt 4.6.

(32 C . . . S . S,
Moze mie¢ miejsce w momencie rozpoczgcia leczenia/ niedtugo po rozpoczgciu leczenia i by¢
zwigzane z niedoci$nieniem i (lub) omdleniem. Czesto$¢ zostata okres$lona na podstawie
zaraportowanych dziatan niepozadanych dotyczacych wystapienia zespotu metabolicznego,
zebranych ze wszystkich badan klinicznych prowadzonych z uzyciem kwetiapiny.

@)W zwigzku z leczeniem kwetiaping notowano cigzkie 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).
@9 Na podstawie jednego retrospektywnego, nierandomizowanego badania obserwacyjnego.

Podczas leczenia lekami neuroleptycznymi notowano przypadki wydtuzenia odstgpu QTc,
przedsionkowych zaburzen rytmu, nagtych niespodziewanych zgondw, zatrzymania akcji serca,
czestoskurczu komorowego typu torsades de pointes, co jest uwazane za efekty klasy.

Dzieci i mlodziez

U dzieci i mtodziezy nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos$¢ wystgpienia tych samych dziatan
niepozadanych, ktore zostatly opisane powyzej dla dorostych. Ponizej podsumowano dziatania
niepozadane, ktore moga wystgpi¢ czesciej u dzieci i mlodziezy (od 10 do 17 lat) niz u pacjentéw
dorostych lub ktérych nie stwierdzono u pacjentéw dorostych.

Tabela 2. Dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy zwigzane z leczeniem kwetiaping,
ktére wystepuja czeSciej niz u dorostych lub nie byly obserwowane
w populacji pacjentéw dorostych

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest okre§lona w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto
(>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
narzadéw
Zaburzenia uktadu Zwickszenie st¢zenia
wewngtrzwydzielniczego prolaktyny?
Zaburzenia metabolizmu i Zwiekszenie apetytu
odzywiania
Zaburzenia uklad Objawy pozapiramidowe3* Omdlenia
nerwowego
Zaburzenia naczyniowe Zwiekszenie ci$nienia

tetniczego krwi?
Zaburzenia uktadu Niezyt nosa
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia Zolgdka i jelit Wymioty
Zaburzenia ogo6lne i stany w Drazliwo$¢®
miejscu podania

(Y]
Stezenie prolaktyny (pacjenci <18 lat): > 20ug/l (>869,56 pmol/l) u chtopcow, >26 pg/l
(1130,428 pmol/l) u dziewczynek w dowolnym momencie. Wzrost stgzenia prolaktyny >100 pg/I
zanotowano u mniej niz 1% pacjentow.



(@3]
W oparciu o zmiany powyzej klinicznie istotnego progu (na podstawie kryteriéw Narodowych

Instytutow Zdrowia) lub podwyzszenia >20 mmHg ci$nienia skurczowego, lub >10 mmHg
ci$nienia rozkurczowego w jakimkolwiek pomiarze w dwdch ostrych (3-6 tygodni) badaniach

kontrolowanych placebo u dzieci i mtodziezy.
(©)
Uwaga: Czesto$¢ wystepowania jest zblizona do obserwowanej u dorostych, jednak drazliwosé¢

u dzieci i mtodziezy moze wynika¢ z innych uwarunkowan klinicznych niz u dorostych.
@ Patrz punkt 5.1

Zglaszanie 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 zgtaszaé¢
wszelkie mozliwe dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: +48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez do podmiotu odpowiedzialnego.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

4,9 Przedawkowanie

Objawy

Na ogot raportowane oznaki i objawy byly takie same, jak te wynikajace z nasilenia znanych dziatan
farmakologicznych substancji czynnej, to jest senno$¢ i uspokojenie polekowe, tachykardia,
niedocisnienie i efekty antycholinergiczne.

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do wystapienia wydtuzenia odstepu QT, drgawek, stanu
padaczkowego, rabdomiolizy, depresji oddechowej, zatrzymania moczu, splgtania, majaczenia i/lub
pobudzenia, $pigczki i zgonu.

U pacjentéw z uprzednio istniejgcymi cigzkimi chorobami sercowo-naczyniowymi moze by¢
zwigkszone ryzyko wystgpienia objawow przedawkowania (patrz punkt 4.4 Niedoci$nienie
ortostatyczne).

Postepowanie po przedawkowaniu

Brak swoistego antidotum dla kwetiapiny. W przypadkach ciezkiego zatrucia nalezy uwzglednié¢
mozliwos$¢ jednoczesnego zatrucia kilkoma lekami; zalecane jest zastosowanie procedur intensywnej
opieki medycznej, w tym uzyskanie i utrzymanie drozno$ci drog oddechowych, zapewnienie
odpowiedniego natlenowania i wentylacji, monitorowanie i podtrzymanie czynnosci uktadu sercowo-
naczyniowego.

Na podstawie opublikowanych danych wiadomo, Ze pacjenci z zespotem majaczeniowym

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


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

Chociaz nie badano zapobiegania wchionieciu leku po przedawkowaniu, nalezy rozwazy¢ ptukanie
zotadka w przypadku cigzkiego zatrucia. Plukanie Zotadka, jesli to mozliwe, powinno odby¢ si¢
najpozniej 1 godzine od przyjecia toksycznej dawki. Nalezy rozwazy¢ podanie wegla aktywowanego.

W przypadku spowodowanego przedawkowaniem kwetiapiny opornego na leczenie niedocisnienia,
nalezy uzy¢ odpowiednich metod terapii, w szczegdlnosci podawa¢ dozylnie ptyny i (lub) srodki
sympatykomimetyczne (nalezy unika¢ podawania epinefryny i dopaminy, poniewaz beta-stymulacja
moze nasili¢ niedoci$nienie w przypadku blokady alfa indukowanej przez kwetiaping).

Po przedawkowaniu kwetiapiny o przedluzonym uwalnianiu maksymalna sedacja i maksymalne t¢tno
wystepuja z opdznieniem, a powrot do stanu poczatkowego jest dtuzszy niz po przedawkowaniu
kwetiapiny w postaci o natychmiastowym uwalnainiu.”

Po przedawkowaniu kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu notowano tworzenie si¢ bezoarow w
zotadku; w dalszym postgpowaniu z pacjentem zaleca si¢ odpowiednig 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 usuniecia bezoaréw
powstatych po przedawkowaniu leku.

Scisty nadzér medyczny z monitorowaniem pacjenta nalezy kontynuowa¢ az do powrotu do zdrowia
pacjenta.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, diazepiny, oksazepiny i tiazepiny
kod ATC: NO5A HO4

Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i jej aktywny metabolit,
norkwetiapina, oddziatuje z wieloma receptorami neuroprzekaznikéw. Kwetiapina

i norkwetiapina wykazuje powinowactwo do receptorow serotoninowych (5HT>)

i dopaminowych D: i D, w mézgu. Uwaza sig, ze taki rodzaj antagonizmu receptorowego z wigksza
selektywnos$cig wobec SHT> wzgledem receptoréw Dy jest odpowiedzialny za kliniczne wtasciwosci
przeciwpsychotyczne kwetiapiny oraz jej niewielki wptyw na powstawanie pozapiramidowych dziatan
niepozadanych w poréwnaniu z typowymi lekami przeciwpsychotycznymi. Kwetiapina i
norkwetiapina nie wykazuja zauwazalnego powinowactwa do receptorow benzodiazepinowych, ale
maja duze powinowactwo do receptoréw histaminergicznych oraz alfal-adrenergicznych i
umiarkowane powinowactwo do receptoréw alfa2-adrenergicznych. Kwetiapina ma réwniez niskie lub
nie ma powinowactwa do receptorow muskarynowych, natomiast norkwetiapina wykazuje srednie do
duzego powinowactwo do réoznych receptoréw muskarynowych, co moze ttumaczy¢ dziatanie
antycholinergiczne (muskarynowe). Hamowanie przez norkwetiapine czynnika transportujgcego
norepinefryne (NET) oraz jej czgsciowe dziatanie agonistyczne na receptory SHT1A moze
przyczyniac si¢ do skutecznos$ci terapeutycznej kwetiapiny w postaci tabletek

o przedtuzonym uwalnianiu jako leku przeciwdepresyjnego.

Drziatanie farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywno$¢ przeciwpsychotyczng w testach, m.in. w teScie odruchu unikania.
Kwetiapina hamuje takze dziatanie agonistéw dopaminy, co mozna zbada¢ testami behawioralnymi lub
elektrofizjologicznymi, i zwicksza stgzenie metabolitow dopaminy, co jest neurochemicznym
wskaznikiem blokady receptoréw Ds.



Z badan przedklinicznych, w ktérych oceniano ryzyko wywotania objawdw pozapiramidowych
wynika, ze kwetiapina w przeciwienstwie do standardowych lekdw przeciwpsychotycznych ma
wilasciwosci atypowe. Podczas diugotrwatego stosowania kwetiapina nie wywotuje nadwrazliwosci
receptorow D,. Kwetiapina wykazuje jedynie stabe dziatanie kataleptyczne w dawkach skutecznie

blokujacych receptor dopaminowy D,. Podczas dtugookresowego stosowania kwetiapina wybiorczo

hamuje przewodnictwo w neuronach uktadu limbicznego, wywotujac blokade depolaryzacyjna szlaku
mezolimbicznego, ale nie wptywajac na zawierajgce dopamine neurony uktadu nigrostriatalnego.
Ponadto zaréwno po ostrym, jak i diugotrwatym podawaniu kwetiapina w minimalnym stopniu
wywotuje objawy dystonii u matp rodzaju Cebus uwrazliwionych na dziatanie neuroleptykdw poprzez
podawanie haloperydolu. Wyniki tych badan wskazujg, ze kwetiapina powinna mie¢ nieznaczne
wiasciwosci wywotywania objawow pozapiramidowych. Uwaza si¢ takze, ze leki o mniejszej
sktonnosci wywotywania objawow pozapiramidowych moga wywotywaé¢ mniej pdznych dyskinez
(patrz punkt 4.8).

Skutecznos¢ kliniczna

Schizofrenia

Skuteczno$¢ kwetiapiny w leczeniu schizofrenii potwierdzono w 6-tygodniowym badaniu klinicznym
kontrolowanym placebo u pacjentéw ze schizofrenig spetniajgcych kryteria DSM-1V oraz jednym
kontrolowanym badaniu klinicznym u pacjentéw ze stabilng schizofrenig, gdzie kwetiaping W postaci
tabletek o natychmiastowym uwalnianiu zamieniono na kwetiaping w postaci tabletek o przedluzonym
uwalnianiu.

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

400 mg/dobe, 600 mg/dobe i 800 mg/dobe skutkowalo istotng statystycznie poprawg objawow
psychotycznych w poréwnaniu z placebo. Dziatanie to byto wigksze w przypadku stosowania dawek
600 mg i 800 mg niz po dawce 400 mg.

W 6-tygodniowym kontrolowanym badaniu klinicznym oceniajagcym zmian¢ produktu z tabletki

o natychmiastowym uwalnianiu na tabletke o przedtuzonym uwalnianiu, pierwszorzgdowym punktem
koncowym badania byt odsetek pacjentow, u ktdrych obserwowano brak skutecznosci, np. ktorzy
przerwali udziat w badaniu z powodu braku skutecznosci lub dla ktérych calosciowa ocena w skali
PANSS zwigkszyta si¢ 0 20% lub wigcej od wizyty randomizacyjnej w porownaniu do ktorejkolwiek
wizyty. U pacjentow, ktérych stan ustabilizowano stosujac kwetiaping w postaci tabletek

o natychmiastowym uwalnianiu w dawkach od 400 do 800 mg, skutecznos¢ leczenia byta utrzymana
po zmianie na rownorzedng dawke dobowg kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
stosowang raz na dobe.

W dlugotrwatym badaniu klinicznym ustabilizowanych pacjentéw ze schizofrenig pozostajacych przez
16 tygodni na terapii podtrzymujacej kwetiaping w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu,
produkt ten wykazal wieksza skutecznos¢ w zapobieganiu nawrotom niz placebo. Szacowane ryzyko
nawrotu po 6. miesigcach leczenia wynosito 14,3% w grupie leczonej kwetiaping w postaci tabletek

o przedluzonym uwalnianiu w poréwnaniu do 68,2% w grupie otrzymujacej placebo. Srednia dawka
leku stosowana w badaniu wynosilta 669 mg. Podczas leczenia kwetiaping w postaci tabletek

o przedtuzonym uwalnianiu przez okres do 9 miesi¢cy (mediana 7 miesigcy) nie zaobserwowano
zadnych nowych dziatan niepozadanych. Szczegolnie podczas dtugotrwalego stosowania kwetiapiny
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu nie wzrosta liczba zgtaszanych dziatan niepozadanych
dotyczacych zespotu pozapiramidowego 1 wzrostu masy ciata.

Choroba dwubiegunowa
W dwdch badaniach klinicznych, w ktérych stosowano kwetiaping W monoterapii w leczeniu
epizodow maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do cig¢zkiego, wykazala ona wigksza skutecznosé




niz placebo w redukcji objawdéw maniakalnych w trzecim i dwunastym tygodniu leczenia. Znaczgca
skuteczno$¢ kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu W poréwnaniu z placebo
wykazano w kolejnym trzytygodniowym badaniu. Kwetiapina w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu podawana byta w dawkach z zakresu od 400 do 800 mg/dobe, a srednia dawka wynosita
600 mg/dobe. Dane dotyczace stosowania kwetiapiny z walproinianem sodu lub litem w leczeniu
ostrych, umiarkowanych do ci¢zkich epizodow maniakalnych przez 3 i 6 tygodni sg ograniczone,
jednak takie leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane przez pacjentow. Dane z badan klinicznych
wykazaly, iz w 3. tygodniu wystepuje efekt addycyjny. Kolejne badanie kliniczne nie wykazato efektu
addycyjnego w széstym tygodniu leczenia.

W badaniu klinicznym, u pacjentéw z epizodami depresji w chorobie dwubiegunowej I lub 11 typu,
kwetiapina w dawce 300 mg/dobe wykazata wickszg skutecznos$¢ niz placebo w redukcji wartosci

w skali MADRS.

W dodatkowych czterech badaniach klinicznych dotyczacych stosowania kwetiapiny, podczas
8-tygodniowej terapii u pacjentow z epizodami depresji o umiarkowanym i ci¢zkim nasileniu,

w przebiegu choroby dwubiegunowej typu I i 11, stosowanie kwetiapiny w postaci tabletek

0 natychmiastowym uwalnianiu w dawce 300 mg i 600 mg, byto znaczaco skuteczniejsze niz placebo
w odniesieniu do odpowiednich wartosci: $§rednia poprawa wedtug skali MADRS 1 odpowiedz
zdefiniowana jako przynajmniej 50% poprawa catkowitego wyniku wedtug skali MADRS

w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowych. Nie stwierdzono réznicy w odpowiedzi pomigdzy grupa
pacjentow otrzymujacych kwetiaping w postaci tabletek 0 natychmiastowym uwalnianiu

w dawce 300 mg i 600 mg.

W przedtuzonej obserwacji dwoch powyzszych badan, wykazano, ze dlugotrwate leczenie pacjentow,
u ktorych wystapita odpowiedz na stosowanie kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu w dawce 300 mg i 600 mg, byto skuteczniejsze w poréwnaniu z placebo, w odniesieniu do
objawow depresji, ale nie w odniesieniu do objawdw maniakalnych.

W dwoch badaniach klinicznych dotyczacych przeciwdziatania nawrotom oceniajacych kwetiaping
w potaczeniu z lekami stabilizujgcymi nastrdj u pacjentdw z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi
lub mieszanymi, potaczenie z kwetiaping wykazato wigksza skuteczno$¢ niz leki stabilizujace nastrgj
stosowane w monoterapii w wydtuzaniu czasu do nawrotu zmienionego nastroju (maniakalnego,
mieszanego lub depresyjnego). Kwetiapine podawano w dawce od 400 mg do 800 mg na dobeg

w dwoch dawkach podzielonych w potaczeniu z litem lub walproinianem.

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu z zastosowaniem litu i kwetiapiny w postaci tabletek
o przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu z grupa placebo i kwetiaping w postaci tabletek

o przedtuzonym uwalnianiu z udziatem os6b dorostych z ostrymi epizodami manii réznica punktéw
wyg. skali Younga (ang. YMRS — Young Rating Scale for Mania) oznaczajaca popraw¢ pomi¢dzy
grupami otrzymujacymi dodatkowo lit lub placebo wyniosta 2,8. Roznica w odpowiedzi na terapi¢
(zdefiniowana jako 50% poprawa w stosunku do wartosci wyjsciowej mierzonej wg. skali Younga)
wyniosta 11% (79%w grupie otrzymujacej dodatkowo lit vs. 68% w grupie otrzymujacej placebo).

W jednym dhugotrwatym badaniu (do 2 lat stosowania) oceniajagcym przeciwdziatanie nawrotom

u pacjentoéw z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi lub mieszanymi, kwetiapina wykazata wigksza
skuteczno$¢ w poréwnaniu z placebo w wydtuzaniu czasu do nawrotu zmiennego nastroju
(maniakalnego, mieszanego lub depresyjnego) u pacjentow z chorobg dwubiegunows I typu. Zmiany
nastrojow obserwowano u 91 pacjentéw (22,5%) w grupie stosujacej kwetiaping, u 208 pacjentow
(51,5%) w grupie placebo i u 95 (26,1%) w grupie leczonej litem. U pacjentoéw, u ktorych wystapita
odpowiedZ na terapi¢ kwetiaping, porownujac dalsze leczenie kwetiaping do zmiany terapii

z kwetiapiny na lit, nie wydaje si¢ by tej zmianie terapii towarzyszyto wydtuzenie czasu do nawrotu
zmienionego nastroju.



Duze epizody depresyjne w zaburzeniach depresyjnych (MDD)

Dwa krotkotrwate (6-tygodniowe) badania obejmowatly pacjentow, u ktdrych wystgpita nicadekwatna
odpowiedz na przynajmniej jeden lek przeciwdepresyjny. Kwetiapina w postaci tabletek

o przedluzonym uwalnianiu w dawkach 150 mg i 300 mg na dobe, podawana jako leczenie
wspomagajace do stosowanej terapii przeciwdepresyjnej (amitryptylina, bupropion, cytalopram,
duloksetyna, escytalopram, fluoksetyna, paroksetyna, sertralina lub wenlafaksyna) wykazata przewage
nad monoterapig lekiem przeciwdepresyjnym w tagodzeniu objawow depresyjnych, oceniona przez
poprawe ogolnych wynikow w skali MADRS ($rednia zmiana LS vs. Placebo: 2-3,3 punktu).

Nie oceniono dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia skojarzonego u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi. Dtugoterminowa skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo
monoterapii zostaty ustalone u pacjentéw dorostych.

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

W trzech z czterech krotkoterminowych (do 8 tygodni) badan dotyczacych stosowania kwetiapiny

W monoterapii u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi, kwetiapina w postaci tabletek

o przedtuzonym uwalnianiu stosowana w dawkach 50 mg, 150 mg i 300 mg na dob¢ wykazata lepsza
skuteczno$¢ niz placebo w tagodzeniu objawow depresyjnych, oceniong przez redukcje punktacji
ogoblnej w skali MADRS (Srednia zmiana LS vs. placebo 2-4 punktow).

W badaniach dotyczacych zapobiegania nawrotom w monoterapii pacjenci z epizodami depresyjnymi
ustabilizowani w fazie terapii otwartej kwetiaping w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
przez przynajmniej 12 tygodni, zostali losowo przydzieleni do grupy stosujacej kwetiapine- tabletki

o przedtuzonym uwalnianiu raz dziennie lub grupy placebo przez okres do 52 tygodni. Srednia dawka
kwetiapiny w postaci tabletki o przedtuzonym uwalnianiu podczas fazy randomizowanej wynosita 177
mg/dobe. Czestos¢ nawrotow wynosita 14,2% w grupie stosujacej kwetiaping oraz 34,4% w grupie
placebo.

W krotkotrwalym (9 tygodni) badaniu przeprowadzonym wsérod pacjentoéw w podesztym wieku

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

Bezpieczenstwo kliniczne

W krétkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentow ze schizofrenig

i epizodami maniakalnymi w przebiegu choroby dwubiegunowej, skumulowana czgsto$¢ objawow
pozapiramidowych byta podobna do tej w grupie placebo (schizofrenia: 7,8% w przypadku kwetiapiny
i 8,0% w przypadku placebo; epizody manii w chorobie dwubiegunowej: 11,2% w przypadku
kwetiapiny i 11,4% w przypadku placebo). W krotkotrwatych badaniach kontrolowanych z grupa
placebo przeprowadzanych wsrdd pacjentow z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi i epizodow
depresyjnych w przebiegu choroby dwubiegunowej wiekszy odsetek objawow pozapiramidowych
obserwowano u pacjentéw leczonych kwetiaping niz u pacjentow otrzymujacych placebo.




W krotkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentéw z epizodami
depresyjnymi w przebiegu choroby dwubiegunowej, skumulowana czgsto$¢ 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 ci¢gzkich zaburzeniach depresyjnych, skumulowana czg¢sto$¢ objawow
pozapiramidowych wynosita 5,4% przy stosowaniu kwetiapiny i 3,2% w przypadku placebo.

W krotkotrwatym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo dotyczacym monoterapii u pacjentow
podesztym wieku z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi, skumulowana czg¢sto$¢ objawow
pozapiramidowych wynosita 9,0% w grupie przyjmujacej kwetiaping i 2,3% w grupie z placebo.

W przypadku zaréwno epizodow depresyjnych w przebiegu choroby dwubiegunowej, jak i cigzkich
zaburzen depresyjnych, czesto$¢ pojedynczych dziatan niepozadanych (np. akatyzji, zaburzen
pozapiramidowych, drzen, dyskinez;ji, dystonii, niepokoju, mimowolnych skurczéw migs$ni,
nadaktywnosci psychoruchowej i sztywnosci 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/dobe do 800 mg/dobg) zaobserwowano $rednie zwigkszenie masy ciata
u pacjentow leczonych kwetiaping w zakresie od 0,8 kg dla dawki dobowej 50 mg do 1,4 kg dla dawki
dobowej 600 mg (z mniejszym wzrostem dla dawki dobowej 800 mg), w poréwnaniu z 0,2 kg

u pacjentdw leczonych placebo. Odsetek pacjentow leczonych kwetiaping, ktorych masa ciata
zwigkszyta si¢ 0 >7% wynidst od 5,3% dla dawki dobowej 50 mg do 15,5% dla dawki dobowej 400
mg (z mniejszym wzrostem dla dawki dobowej 600 i 800 mg), w poréwnaniu z 3,7% dla pacjentow
leczonych placebo.

Przeprowadzone 6-tygodniowe, randomizowane badanie z zastosowaniem litu i kwetiapiny w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu vs grupa otrzymujaca placebo i kwetiaping w postaci tabletek

o przedluzonym uwalnianiu z udziatem osob dorostych z ostrymi epizodami manii Wykazato, ze
zastosowanie potaczenia litu i kwetiapiny skutkowalo wicksza czesto$cia wystepowania dziatan
niepozadanych (63% vs. 48% dla grupy otrzymujgcej potgczenie kwetiapiny i placebo). Wyniki
dotyczace bezpieczenstwa wykazaly wickszg czesto§¢ wystgpowania objawow pozapiramidowych

w grupie otrzymujacej dodatkowo lit — 16,8% vs. 6,6% w grupie otrzymujacej dodatkowo placebo,
w$rod ktorych gldownym objawem bylo drzenie zglaszane u 15,6% pacjentdw z grupy otrzymujacej
dodatkowo lit vs. 4,9% w grupie pacjentow otrzymujacych dodatkowo placebo. Przypadki wystapienia
sennosci byly wyzsze w grupie otrzumujacej kwetiaping i lit — 12,7% vs. 5,5% w grupie otrzymujacej
potaczenie kwetiapiny i placebo. Dodatkowo u wigkszej liczby pacjentow (8%) z grupy otrzymujacej
kwetiaping z litem wystapil wzrost masy ciata o 7% vs. 4,7 % w grupie otrzymujacej kwetiapine

z placebo.

Dhtuzsze badania kliniczne dotyczace zapobiegania nawrotom miaty okres otwarty (trwajacy od 4 do
36 tygodni), kiedy pacjenci byli leczeni kwetiaping, nast¢pnie okres odstawienia, podczas ktdrego
pacjenci byli losowo przydzielani do grupy stosujacej kwetiapine lub grupy placebo. U pacjentow
stosujacych kwetiapine srednie zwiekszenie masy ciata w okresie otwartym wynosito 2,56 kg, a do 48.
tygodnia okresu randomizacji §rednie zwigkszenie masy ciata wynosito 3,22 kg w pordwnaniu z
wyjsciowym okresem otwartym. Dla pacjentdow zrandomizowanych do stosowania placebo srednie
zwigkszenie masy ciata w okresie otwartym wynosito 2,39 kg, a przed uptywem 48. tygodnia okresu
zrandomizowanego - 0,89 kg w poréwnaniu z wyjsciowym okresem otwartym.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych wsrdd pacjentow w podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chordb otepiennych, czesto$é dziatan niepozadanych mézgowo-
naczyniowych na 100 pacjento-lat nie byta wigksza w grupie stosujacej kwetiaping niz w grupie
placebo.
We wszystkich krotkoterminowych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, z zastosowaniem
9

kwetiapiny w monoterapii u pacjentow z wyjsciowa liczba neutrofiléw >1,5x10 /I, czestosé¢

9
wystapienia przynajmniej raz zmiany liczby krwinek oboje¢tnochtonnych do wartosci <1,5x10 /I



wynosita 1,9% u pacjentdw otrzymujacych kwetiapine i 1,5% u pacjentow otrzymujacych placebo.

9
Czgsto$¢ zmian do >0,5 - <1,0 x 10 /1 byta jednakowa (0,2%) w grupie otrzymujgcej kwetiapine oraz
W grupie otrzymujacej placebo.
We wszystkich badaniach klinicznych (kontrolowanych placebo, otwartych, z kontrolg innego leku,

9
u pacjentow z wyjsciowa liczbg neutrofilow >1,5x10 /I) czgstos¢ wystapienia przynajmniej raz zmiany
9
liczby krwinek obojetnochtonnych do wartosci >1,5x10 /I wynosita 2,9%, natomiast czgstos¢

9
wystapienia przynajmniej raz zmiany liczby neutrofiléw do wartosci <0,5 x 10 /I wynosita 0,21%
u pacjentow leczonych kwetiaping.

Terapia z zastosowaniem kwetiapiny zwigzana byla z zaleznym od dawki zmniejszeniem stezenia
hormondw tarczycy. Czgsto$¢ zmian stgzenia hormonu tyreotropowego (TSH) wynosita 3,2% w
grupie otrzymujacej kwetiaping Vs 2,7% w grupie otrzymujacej placebo. Czgsto§¢ wzajemnych,
potencjalnie istotnych klinicznie zmian steZenia trijodotyroniny (Ts) oraz hormonu tyreotropowego
(TSH) byta rzadka, a obserwowane zmiany ste¢zenia hormonow tarczycy zazwyczaj nie s zwigzane
z objawami klinicznymi niedoczynnosci tarczycy. Zmniejszenie st¢zenia tyroksyny (Ts) ogotem

i wolnej tyroksyny osiggato maksimum podczas pierwszych 6 tygodni trwania leczenia i nie
utrzymywato si¢ podczas leczenia dtugoterminowego. W okoto 2/3 wszystkich przypadkow,
zaprzestanie leczenia kwetiaping byto zwigzane z odwroceniem wptywu na stezenie catkowitej

i wolnej tyroksyny (T4), niezaleznie od czasu trwania terapii.

Zaéma/ zmetnienie soczewki

W badaniach klinicznych majacych na celu okreslenie kataraktogenicznego potencjatu kwetiapiny
(200 - 800 mg/dobe) w poréwnaniu z rysperydonem (2-8 mg/dobe) u chorych na schizofreni¢ lub
cierpigcych na zaburzenia zchizoafektywne wykazano, iz odsetek pacjentéw o podwyzszonym stopniu
zmetnienia soczewki nie byt wyzszy dla kwetiapiny (4%) w poréwnaniu z rysperydonem (10%)

u pacjentow leczonych co najmniej 21-miesiecy.

Dzieci i mlodziez

Skuteczno$¢ kliniczna

W 3-tygodniowym kontrolowanym placebo badaniu Klinicznym dotyczacym leczenia manii (n=284
pacjentow z USA w wieku od 10 do 17 lat), badano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
kwetiapiny. U okoto 45% populacji pacjentow rozpoznano réwniez ADHD. Przeprowadzono roéwniez
6-tygodniowe kontrolowane placebo badanie dotyczace leczenia schizofrenii (n=222 pacjentéw

w wieku od 13 do 17 lat). Z obu badan wykluczono pacjentéw z rozpoznanym brakiem reakcji na
kwetiapine. Leczenie kwetiaping rozpoczynano od dawki 50 mg na dobe i od 2. dnia zwigkszano
dawke do 100 mg na dobe. Dawke stopniowo zwickszano do docelowej (dawka 400-600 mg na dobe,
schizofrenia 400-800 mg na dobg¢) dodajac 100 mg na dobe w 2 lub 3 dawkach.

W badaniach dotyczacych manii réznica w $redniej zmianie LS (metoda najmniejszych kwadratow)
w skali YMRS w punktacji og6lnej (Young Mania Rating Scale) (aktywne leczenie minus placebo)
w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowych wyniosta -5,21 w grupie leczonej kwetiaping w dawce 400
mg/dobe i — 6,56 po dawce 600 mg/dobe. Wskaznik odpowiedzi (poprawa w skali YMRS >50%)
wynidst 64% w grupie leczonej kwetiaping w dawce 400 mg/dobe, 58% w grupie, gdzie podawana
byta dawka 600 mg/dobe 1 37% w grupie stosujacej placebo.

W badaniu dotyczacym schizofrenii r6znica w $redniej zmianie LS w skali PANSS w punktacji
0golnej (aktywne leczenie minus placebo) wyniosta -8,16 w grupie leczonej kwetiaping w dawce
400 mg/dobe 1 -9,29 w grupie stosujacej kwetiaping w dawce 800 mg/dobe. Nie wykazano przewagi
ani w grupie leczonej dawka 400 mg/dobe, ani 800 mg/dobg w poréwnaniu z placebo pod wzgledem
odsetka pacjentow odpowiadajacych na leczenie (odpowiedz zdefiniowana jako >= 30% redukcja

w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi w skali PANSS w punktacji ogoélnej). Zar6wno w
badaniach dotyczacych manii, jak i schizofrenii, stosowanie wyzszych dawek zwigzane byto



z nizszym liczbowo wskaznikiem odpowiedzi.

W trzecim krétkoterminowym kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z zastosowaniem
kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w monoterapii u dzieci i mtodziezy
(10-17 lat) w leczeniu depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej skutecznos¢ kwetiapiny nie
zostata potwierdzona.

Nie sg dostepne dane dotyczace postepowania w celu zapobiegania nawrotom w tej grupie wieckowe;.

Skutecznos$¢ kliniczna

W krétkoterminowych badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw pediatrycznych z zastosowaniem
kwetiapiny opisanych powyzej czgstos¢ wystepowania objawow pozapiramidowych wynosita 12,9%
dla kwetiapiny i 5,3% dla placebo w badaniu dotyczacym schizofrenii, 3,6% vs. 1,1%, w badaniu
manii w przebiegu choroby dwubiegunowej i 1,1% vs. 0%, w badaniu dotyczacym depresji w
przebiegu choroby dwubiegunowej. Stosunek zwigkszenia masy ciata 0 >7% w stosunku do masy
wyjsciowej wyniost 17% dla kwetiapiny vs. 2,5% dla placebo w badaniach dotyczacych schizofrenii
i manii w przebiegu choroby dwubiegunowej oraz 13,7% dla kwetiapny vs. 6,8% dla placebo w
badaniu dotyczacym leczenia depresji w przebiegu choroby dwubiegunowe;j.

Czestos¢ przypadkoéw zwigzanych z samobojstwem wyniosta 1,4% dla kwetiapiny i 1,3% dla placebo
w badaniu dotyczacym schizofrenii, 1,0% dla kwetiapiny vs.0% dla placebo w badaniu dotyczacym
manii w przebiegu choroby dwubiegunowej i 1,1% dla kwetiapiny vs. 0% dla placebo w badaniu
dotyczacym leczenia depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej. W trakcie przedtuzonej
obserwacji po zakonczeniu badania dotyczacego leczenia depresji w przebiegu choroby
dwubiegunowej odnotowano dwa dodatkowe przypadki zwigzane z samobojstwem, jeden z tych
pacjentéw byt w trakcie terapii kwetiaping.

Skuteczno$¢ dlugoterminowa

Dodatkowe dane uzyskano z 26-tygodniowego otwartego badania bedacego kontynuacja badania
klinicznego (n=380 pacjentdw) przy zastosowaniu kwetiapiny w zmiennych dawkach od 400 do

800 mg na dobe. Stwierdzano zwigkszenie ci$nienia tetniczego u dzieci i mtodziezy, a zwigkszenie
apetytu, objawy pozapiramidowe i zwickszone stezenie prolaktyny byly obserwowane czesciej

u dzieci i mtodziezy niz u dorostych pacjentéw (patrz punkt 4.4 i 4,8). W odniesieniu do wzrostu masy
ciata, po uwzglednieniu jej prawidtowego wzrostu w dluzszym okresie, przyjeto jako miernik
klinicznie istotnej zmiany, zwiekszenie o przynajmniej 0,5 standardowego odchylenia od wartosci
poczatkowych dla BMI. Po 26 tygodniach leczenia kwetiaping 18,3% pacjentéw spetnito to kryterium.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Kwetiapina po podaniu doustnym jest dobrze wchtaniana. Maksymalne st¢zenie kwetiapiny

i norkwetiapiny w osoczu po zastosowaniu produktu KETREL XR tabletki

o przedtuzonym uwalnianiu jest osiggane po okoto 6 godzinach (Tmax). Maksymalne stezenie molowe
aktywnego metabolitu, norkwetiapiny, w stanie stacjonarnym wynosi okoto 35% wartosci
uzyskiwanych dla kwetiapiny.

Farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny jest liniowa i proporcjonalna do dawek az do dawki
800 mg podawanej raz na dobe¢. Powierzchnia pola pod krzywa AUC dla produktu KETREL XR,
tabletki o przedtuzonym uwalnianiu podawanego raz na dobe i takiej samej dawki dobowej
kwetiapiny fumaranu w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu (KETREL XR w postaci
tabletki 0 natychmiastowym uwalnianiu) podawanej dwa razy na dobe¢ jest porownywalna, ale
maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) jest 0 13% mniejsze w stanie stacjonarnym. Porownujac
KETREL XR w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu z KETREL XR w postaci tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu, pole pod krzywa AUC N-dealkilokwetiapiny jest mniejsze o0 18% w
przypadku produktu KETREL XR w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.



W badaniu oceniajgcym wptyw pokarmu na biodostepnos¢ kwetiapiny stwierdzono, ze pokarm bogaty
w thuszcze powodowat znaczace statystycznie zwigkszenie Cmax | AUC produktu KETREL XR

w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu (0 odpowiednio 50% i 20%). Nie mozna wykluczy¢,

ze wptyw positkéw wysokottuszczowych w przypadku tej postaci leku moze by¢ wiekszy.

Dla pordwnania, lekki positek nie wywierat znaczacego wptywu na Cmax lub AUC kwetiapiny. Zaleca
si¢, aby KETREL XR w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu przyjmowac raz na dobg bez
pokarmu.

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

Biotransformacja

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

Badania in vitro wykazaly, ze glownym izoenzymem uktadu enzymatycznego cytochromu P450
biorgcym udzial w metabolizmie kwetiapiny jest izoenzym CYP 3A4. Norkwetiapina jest formowana
1 eliminowana gtownie przez izoenzym CYP 3A4.

Ustalono, ze kwetiapina i kilka jej metabolitow (w tym norkwetiapina) sa stabymi inhibitorami
aktywnosci ludzkiego cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4 in vitro. Zahamowanie
cytochromu CYP in vitro zachodzi wytacznie w stgzeniach okoto 5 do 50 razy wigkszych niz
obserwowane u ludzi w zakresie dawek od 300 mg 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 zwierzetach wynika, ze kwetiapina moze pobudza¢ enzymy
cytochromu P450. Jednak w celowanym badaniu interakcji u pacjentéw z psychozami nie
obserwowano zwigkszenia aktywnosci cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

Wydalanie
Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji kwetiapiny i norkwetiapiny wynosi odpowiednio okoto

7112 godzin. Okoto 73% znakowanego radioaktywnie leku byto wydalane w moczu, a 21% w kale.
Mniej niz 5% catkowitej radioaktywnosci pochodzito z niezmienionego leku. Srednia warto$é molowa
wolnej frakcji kwetiapiny i aktywnego metabolitu norkwetiapiny w osoczu krwi wynosi <5% ilo$ci
wydalanej w moczu.

Specjalne grupy pacjentow

Pleé¢
Farmakokinetyka kwetiapiny nie wykazuje réznic u m¢zczyzn i kobiet.

Pacjenci w podeszlym wieku
Sredni klirens kwetiapiny u pacjentow w podesztym wieku jest mniejszy o 30 do 50% w poréwnaniu
z obserwowanym u 0sob dorostych w wieku od 18 do 65 lat.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentow ze stwierdzong
niewydolno$cig watroby (stabilna marskos$¢ poalkoholowa). Poniewaz kwetiapina jest gtownie
metabolizowana w watrobie, u 0sob z zaburzeniami czynnosci watroby jest spodziewane zwigkszone




stezenie leku w osoczu. W tej grupie pacjentow moze by¢ konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt
4.2).

Dzieci i mlodziez

Poddano analizie dane z badan farmakokinetycznych przeprowadzonych z udziatem 9 dzieci w wieku
10-12 lat i 12 mlodych pacjentow stosujacych ustalone dawki 400 mg kwetiapiny 2 razy na dobe.

W stanie stacjonarnym i przy statym dawkowaniu stezenie w osoczu kwetiapiny u dzieci i mlodziezy
(od 10 do 17 lat) byto na ogdt podobne, jak u pacjentdw dorostych, chociaz Cmax u dzieci byto

w gornej wartosci obserwowanej u dorostych. Warto$ci AUC i Cmax CZynnego metabolitu,
norkwetiapiny, byly wigksze, w przyblizeniu odpowiednio o 62% i 49 % u dzieci (10-12 lat) oraz
odpowiednio 0 28% i 14% u miodziezy (13-17 lat) w poréwnaniu z pacjentami dorostymi.

Brak dostgpnych informacji na temat stosowania KETREL XR, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu u
dzieci i mlodziezy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W przeprowadzonych in vivo i in vitro badaniach nie obserwowano genotoksycznego dziatania
kwetiapiny. U zwierzat laboratoryjnych po dawkach mogacych mie¢ znaczenie kliniczne
obserwowano zaburzenia, ktore dotychczas nie zostaty potwierdzone w dtugotrwatych badaniach.

U szczuréw obserwowano zmiang¢ pigmentacji tarczycy, u matp Cynomolgus hipertrofi¢ komorek
pecherzykowych gruczotu tarczowego, zmniejszenie stezenia T3, zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny
i zmniejszenie liczby biatych i czerwonych krwinek, u psow zmetnienie rogéwki i zaéme (patrz
punkt 5.1).

W badaniu toksycznego dziatania na zarodki i plody u szczuréw stwierdzono zwigkszenie czgstosci
zgiecia kosci nadgarstka/kosci stepu. Dzialanie to wystepowalo przy dziataniach widocznych u matek,
takich jak zmniejszenie przyrostu masy ciata i przy st¢zeniach u matek zblizonych lub nieco
wigkszych niz stezenia u ludzi po zastosowaniu maksymalnej dawki leczniczej. Znaczenie tej
obserwacji dla ludzi nie jest znane.

W badaniu plodnosci u szczurow stwierdzono nieznaczne zmniejszenie plodnosci samcow i cigze
rzekome, przedtuzong faze migdzyrujowa, wydtuzone przerwy przed kojarzeniem si¢ i zmniejszony
odsetek cigz. Dzialania te zwigzane sa ze zwigkszeniem stezenia prolaktyny i nie odnosza si¢
bezposrednio do dziatan u ludzi ze wzglgdu na réznice gatunkowe w odniesieniu do hormonalne;j
kontroli reprodukcji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Laktoza jednowodna

Hypromeloza (K4M)

Hypromeloza (K100 Premium LV CR)
Sodu chlorek

Powidon K30

Celuloza mikrokrystaliczna krzemowana
Talk

Magnezu stearynian

Otoczka:
Opadry Il 85F540003 Pink:
Alkohol poliwinylowy



Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek z6lty (E 172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

36 miesigcy

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki pakowane sa w blistry PVC/PVDC/Aluminium lub OPA/Aluminium/PVC/Aluminium
Opakowanie moze zawiera¢: 6,10,20, 28,30, 50, 60, 90 i 100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
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Celon Pharma S.A.

ul. Ogrodowa 2A, Kielpin

05-092 L.omianki
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Pozwolenie nr 21482
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| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04.01.2019 r.
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