CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Questax, 25 mg, tabletki powlekane

Questax, 50 mg, tabletki powlekane

Questax, 100 mg, tabletki powlekane
Questax, 150 mg, tabletki powlekane
Questax, 200 mg, tabletki powlekane
Questax, 300 mg, tabletki powlekane
Questax, 400 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Questax 25 mg zawiera 25 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny fumaranu)

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 16,18 mg laktozy (bezwodnej) w jednej tabletce
Questax 50 mg zawiera 50 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny fumaranu)

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 32,36 mg laktozy (bezwodnej) w jednej tabletce
Questax 100 mg zawiera 100 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny fumaranu)

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 64,72 mg laktozy (bezwodnej) w jednej tabletce
Questax 150 mg zawiera 150 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny fumaranu)

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 97,08 mg laktozy (bezwodnej) w jednej tabletce
Questax 200 mg zawiera 200 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny fumaranu)

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 129,45 mg laktozy (bezwodnej) w jednej tabletce
Questax 300 mg zawiera 300 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny fumaranu)

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 194,17 mg laktozy (bezwodnej) w jednej tabletce
Questax 400 mg zawiera 400 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny fumaranu)

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 258,88 mg laktozy (bezwodnej) w jednej tabletce

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Questax 25 mg: tabletki r6zowe, okragte, obustronnie wypukfe.

Questax 50 mg: tabletki biate, okragte, obustronnie wypukte z linig podziatu na jednej stronie.
Questax 100 mg: tabletki zotte, okragte, obustronnie wypukte z linig podziatu na jednej stronie.
Questax 150 mg: tabletki biate, okragle, obustronnie wypukle

Questax 200 mg: tabletki biate, okragte, obustronnie wypukte z linig podziatu na jednej stronie.
Questax 300 mg: tabletki biate, podtuzne, obustronnie wypukle z linig podziatu na jednej stronie.
Questax 400 mg: tabletki biate, podtuzne, obustronnie wypukte z linig podziatu po obu stronach.

50, 100, 200, 300, 400 mg: Tabletki mozna dzieli¢ na roéwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Questax jest wskazany do stosowania:



- w leczeniu schizofrenii,
- w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej, w tym:
o epizodow maniakalnych o umiarkowanym lub cigzkim nasileniu w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej,
o epizodow duzej depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej
o  zapobieganiu nawrotom epizodow maniakalnych lub epizodéw depresji u pacjentow
z chorobg afektywna dwubiegunows, ktorzy reagowali na wezesniejsze leczenie kwetiaping.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Dla kazdego ze wskazan schemat dawkowania leku jest inny.W zwigzku z tym nalezy dopilnowac, aby
pacjent otrzymat doktadne informacje dotyczace dawkowania odpowiedniego dla jego choroby.

Produkt leczniczny Questax mozna przyjmowac z pokarmem lub bez.

DoroSli:

Leczenie schizofrenii

W leczeniu schizofrenii produkt leczniczy Questax nalezy podawaé dwa razy na dobg. Catkowita dawka
dobowa przez pierwsze cztery dni leczenia wynosi: 50 mg - dzien 1., 100 mg - dzien 2., 200 mg - dzien
3.1300 mg dzien 4.

Od 4. dnia dawka powinna wynosi¢ od 300 do 450 mg na dobg (dawka zwykle skuteczna). Dawka moze
by¢ zmieniana w zakresie od 150 do 750 mg na dobg, zaleznie od odpowiedzi klinicznej
i tolerancji leczenia przez pacjenta.

Leczenie epizodow maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej

W leczeniu epizodéw maniakalnych w przebiegu choroby dwubiegunowej produkt leczniczy Questax
nalezy podawa¢ dwa razy na dobg¢. Catkowita dawka dobowa przez pierwsze cztery dni leczenia wynosi:
100 mg (dzien 1.), 200 mg ( dzien 2.) 300 mg (dzien 3.), 400 mg (dzien 4.). Nastepnie dawka moze by¢
zwigkszana maksymalnie o 200 mg na dobg do dawki dobowej 800 mg

w szostym dniu leczenia.

Zaleznie od odpowiedzi klinicznej pacjenta i tolerancji dawka dobowa w leczeniu podtrzymujacym
moze wynosi¢ od 200 do 800 mg na dobe. Zwykle dawka skuteczna wynosi od 400 do 800 mg na dobe.

Leczenie epizodéw duzej depresji zwiazanych z chorobg afektywna dwubiegunowa

Produkt leczniczy Questax powinien by¢ stosowany raz dziennie, przed snem. Przez pierwsze cztery
dni leczenia catkowite dawki dobowe wynosza odpowiednio: 50 mg (dzien 1.), 100 mg (dzien 2.), 200
mg (dzien 3.), oraz 300 mg (dzien 4.). Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg.
W badaniach klinicznych nie obserwowano dodatkowych korzysci ze stosowania produktu w grupie
pacjentéw otrzymujacych dawke 600 mg w poroéwnaniu grupg pacjentéw otrzymujacych dawke 300
mg (patrz punkt 5.1).

W pojedynczych przypadkach korzystne moze by¢ stosowanie dawki 600 mg. Dawki wigksze niz 300
mg powinny by¢ wprowadzane przez lekarzy doswiadczonych w leczeniu choroby dwubiegunowe;.
U niektorych pacjentow, w razie gorszej tolerancji leczenia, w badaniach klinicznych wykazano, ze
mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki do minimum 200 mg.

Zapobieganie nawrotom w chorobie afektywnej dwubiegunowej

Pacjenci, u ktorych wystgpita odpowiedz na leczenie produktem leczniczym Questax
w leczeniu ostrego epizodu choroby dwubiegunowej, powinni kontynuowa¢ przyjmowanie kwetiapiny
w tej samej dawce, w celu zapobiegania nawrotom epizodow maniakalnych, maniakalno-depresyjnych
lub depresyjnych w przebiegu choroby dwubiegunowej. Dawka moze by¢ dostosowana w zalezno$ci
od odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta, w zakresie dawek od 300 mg do 800 mg na dobe
podawanych dwa razy dziennie. Wazne, aby w terapii podtrzymujacej stosowaé najmniejsze skuteczne
dawki leku.



Osoby w podeszlym wieku

Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne, produkt leczniczy Questax nalezy stosowaé z
zachowaniem ostroznosci u pacjentow w podeszlym wieku, szczego6lnie w poczatkowym okresie terapii.
Konieczne moze by¢ wolniejsze zwickszanie dawki produktu i stosowanie mniejszej dawki dobowe;j
niz u mlodszych pacjentéw, zaleznie od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta na
leczenie. Sredni klirens osoczowy kwetiapiny u pacjentéw w podesztym wieku byt zmniejszony o 30%
do 50% w porownaniu z warto§ciami wystepujacymi u mtodszych pacjentow.

Nie badano skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania leku u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat
z epizodami depresji, w przebiegu choroby dwubiegunowe;j.

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Questax nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mlodziezy ponizej 18 lat, ze
wzgledu na brak danych uzasadniajacych stosowanie w tej grupie wiekowej. Dostepne dane

z badan klinicznych kwetiapiny kontrolowanych placebo przedstawione sa w punktach 4.4, 4.8, 5.1
i5.2.

Zaburzenia czynnoSci nerek
Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentdOw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Dlatego produkt leczniczy Questax
nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentow ze stwierdzonymi zaburzeniami czynno$ci
watroby, szczegolnie W poczatkowym okresie stosowania. U pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki dobowej wynoszacej 25 mg.
Dawke mozna zwigksza¢ codziennie o 25 mg do 50 mg, az do dawki skutecznej, zaleznie od odpowiedzi
klinicznej i tolerancji pacjenta na leczenie.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ze wzgledu na to, ze istnieje kilka wskazan do stosowania Questax, nalezy rozwazy¢ profil
bezpieczenstwa leku w odniesieniu do konkretnego rozpoznania u danego pacjenta oraz stosowanej
u pacjenta dawki.

Dzieci i mlodziez

Nie jest wskazane stosowanie kwetiapiny u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, gdyz nie ma
danych dotyczacych stosowania leku w tej grupie wiekowej. Dane z badan klinicznych z uzyciem
kwetiapiny wykazaly, ze oprocz znanego profilu bezpieczenstwa okreslonego u pacjentow dorostych
(patrz punkt 4.8), niektore dziatania niepozadane u dzieci i miodziezy wystgpowaly czesciej niz
u dorostych (zwigkszenie faknienia, zwigkszenie st¢zenia prolaktyny w surowicy, wymioty, zapalenie
blony $luzowej nosa oraz omdlenia) lub mogly mie¢ inne konsekwencje (objawy pozapiramidowe
i drazliwo$¢). Ponadto, wystgpito jedno dziatanie niepozadane, ktorego nie obserwowano wczeéniej
podczas badan u dorostych (zwigkszenie cisnienia tetniczego krwi). U dzieci i mtodziezy obserwowano
réwniez zmiany czynno$ci gruczolu tarczowego.

Ponadto, dlugoterminowy wplyw leczenia kwetiaping na bezpieczenstwo, w tym na wzrost
i dojrzewanie u dzieci i mlodziezy, nie byt badany przez okres dtuzszy niz 26 tygodni. Nie jest rOwniez
znany odlegly wptyw leczenia na rozwdj poznawczy i behawioralny.



Dane z kontrolowanych placebo badan klinicznych prowadzonych z udzialem dzieci i mlodziezy
wykazaly czestsze wystgpowanie objawow pozapiramidowych (EPS) u pacjentow leczonych
kwetiaping z powodu schizofrenii, zaburzen maniakalnych oraz depresji W przebiegu choroby
dwubiegunowej w poréwnaniu z grupa placebo (patrz punkt 4.8).

Samobdjstwa/mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem
wystepowania mysli samobodjczych, samouszkodzen i samobdjstw (zdarzenia zwigzane z probami
samobodjczymi). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania istotnej klinicznie remisji. W zwigzku
Z tym, ze poprawa moze wystapi¢ dopiero po kilku pierwszych lub wigcej tygodniach leczenia, pacjent
do czasu jej uzyskania powinien pozostawaé¢ pod $cistg kontrolg lekarskg. Do$wiadczenie kliniczne
wskazuje, ze ryzyko samobdjstw zwicksza si¢ we wczesnej fazie poprawy klinicznej.

Dodatkowo lekarz prowadzacy powinien uwzgledni¢ ryzyko wystapienia zdarzen zwigzanych
z proébami samobojczymi po naglym zaprzestaniu leczenia kwetiaping, ze wzgledu na znane czynniki
ryzyka dotyczace leczonej choroby.

Innym chorobom i zaburzeniom psychicznym, w leczeniu ktorych przepisywana jest kwetiapina,
rowniez moze towarzyszy¢ zwickszone ryzyko wystepowania zdarzen zwigzanych z probami
samobdjczymi. Ponadto, z zaburzeniami tymi moga wspotistnie¢ epizody ciezkiej depresji. Z tego
wzgledu podczas leczenia pacjentéw z innymi zaburzeniami psychicznymi nalezy stosowac te same
srodki ostroznosci, jakie stosuje si¢ w toku leczenia pacjentdw z cigzka depresja.

Wiadomo, ze pacjenci ze zdarzeniami zwigzanymi z probami samobojczymi w wywiadzie, lub ci
przejawiajacy przed rozpoczeciem leczenia znacznego stopnia wyobrazenia samobdjcze, sa bardziej
zagrozeni wystepowaniem mysli samobdjczych lub prob samobodjczych i powinni podlegaé $cistemu
monitorowaniu w toku leczenia. Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych lekow
przeciwdepresyjnych u dorostych pacjentow z zaburzeniami psychicznymi wykazata zwigkszone
ryzyko zachowan samobdjczych U przyjmujacych leki przeciwdepresyjne, w poréwnaniu z placebo,
u pacjentow w wieku ponizej 25 lat.

Leczeniu farmakologicznemu, zwlaszcza we wczesnej fazie terapii oraz po zmianie dawki leku,
powinien towarzyszy¢ $cisty nadzor 1 monitorowanie pacjentdw, w szczegolnosci tych bardziej
zagrozonych. Nalezy zadbac¢ o to, by pacjenci (a takze osoby sprawujace opieke nad pacjentami) zdawali
sobie sprawe z potrzeby uwaznego S$ledzenia zmian stanu zdrowia pod katem jakiegokolwiek
pogorszenia stanu klinicznego, zachowan lub mysli samobdjczych oraz nietypowych zmian
w zachowaniu, a takze natychmiastowego zgloszenia si¢ do lekarza w razie ich wystgpienia.

W krotszych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u pacjentow z ciezka depresja

w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej obserwowano zwiekszone ryzyko zdarzen
zwigzanych z probami samobojczymi u mtodych, dorostych pacjentow (w wieku ponizej 25 lat), ktorzy
byli leczeni kwetiaping, w poréwnaniu do pacjentdw otrzymujacych placebo (odpowiednio 3,0% vs
0%). W populacyjnym badaniu retrospektywnym kwetiapiny w leczeniu pacjentéw z duzym
zaburzeniem depresyjnym zaobserwowano zwigkszone ryzyko samouszkodzen i samobdjstw
u pacjentow w wieku 25 - 65 lat bez takich zdarzen w wywiadzie podczas stosowania kwetiapiny
z lekami przeciwdepresyjnymi.

Ryzyko zaburzen metabolicznych

Z uwagi na obserwowane w toku badan klinicznych ryzyko pogorszenia profilu metabolicznego,

w tym zmiany masy ciata, stezenia glukozy we krwi (patrz: Hiperglikemia) oraz lipidow, nalezy oceni¢
parametry metaboliczne pacjentdéw na poczatku leczenia, a podczas jego trwania - regularnie
wykonywa¢ badania kontrolne pod katem ewentualnych zmian tych parametrow. W razie ich
pogorszenia, nalezy postepowaé odpowiednio do stanu klinicznego pacjenta (patrz réwniez punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe



W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych ze stosowaniem kwetiapiny byla zwigzana
zwigkszona w pordéwnaniu z placebo czgstos¢ wystgpowania objawow pozapiramidowych (ang.
Extrapyramidal Syndrome EPS) u dorostych pacjentow leczonych z powodu epizodéow duzej depresji
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz punkty 4.8 oraz 5.1).

Ze stosowaniem kwetiapiny zwigzane bylo wystgpowanie akatyzji, charakteryzujacej si¢ subiektywnie
nieprzyjemnym lub denerwujgcym niepokojem ruchowym i przymusem poruszania si¢, czemu czesto
towarzyszyla niemoznos$¢ siedzenia lub stania w bezruchu. Prawdopodobienstwo wystapienia tego
zaburzenia jest najwicksze w pierwszych kilku tygodniach leczenia. U pacjentoéw, u ktdrych pojawia si¢
takie objawy, zwigkszenie dawki moze by¢ szkodliwe.

Dyskinezy péZne

W razie wystgpienia objawoéw przedmiotowych i podmiotowych dyskinez poéznych nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki leku lub przerwanie leczenia kwetiaping. Objawy dyskinez p6znych moga si¢
pogtebi¢ lub nawet pojawic si¢ dopiero po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.8).

Sennos¢ i zawroty glowy

Z leczeniem kwetiaping jest zwigzane wystgpowanie sennosci i podobnych objawow, takich jak
uspokojenie (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia pacjentow z depresja
w przebiegu choroby dwubiegunowej objawy te wystepowaly zazwyczaj podczas pierwszych 3 dni
leczenia i mialy tagodne lub umiarkowane nasilenie. Pacjenci, u ktorych wystepuje senno$¢ o cigzkim
nasileniu, moga wymagac czestszych wizyt przynajmniej podczas 2 pierwszych tygodni od wystapienia
sennosci lub do czasu poprawy, moze by¢ tez potrzebne rozwazenie przerwania leczenia.

Niedoci$nienie ortostatyczne

Z leczeniem kwetiaping jest zwigzane wystgpowanie niedoci$nienia ortostatycznego oraz towarzyszace
mu zawroty glowy (patrz punkt 4.8), ktére — podobnie jak senno$¢ — pojawiaja si¢ zwykle
w poczatkowym okresie zwigkszania dawki do poziomu podtrzymujacego. Moze to zwigkszac czgstosé
urazOw zwigzanych z upadkami, szczegdlnie u pacjentow w podesztym wieku. Z tego wzgledu
pacjentom nalezy zaleci¢ zachowanie ostrozno$ci do czasu poznania efektow dziatania tego produktu.

Kwetiaping nalezy ostroznie stosowa¢ u pacjentow z rozpoznang choroba ukladu sercowo-
naczyniowego, choroba naczyniowa mézgu, a takze w przypadku innych stanéw predysponujacych do
niskiego cis$nienia tetniczego. Jesli wystapi niedocisnienie ortostatyczne, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub wolniejsze jej zwigkszanie, szczeg6lnie u pacjentow ze wspotistniejacg w tle choroba uktadu
krazenia.

Zespol bezdechu sennego

Zespot bezdechu sennego byt obserwowany u pacjentow stosujacych kwetiaping. Kwetiaping nalezy
stosowac ostroznie U pacjentow jednoczesnie przyjmujacych leki dziatajace hamujaco na osrodkowy
uktad nerwowy lub z ryzykiem bezdechu sennego w wywiadzie, jak u oséb z nadwaga/otytych lub
mezczyzn.

Napady padaczki

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano réznicy W czesto$ci wystepowania napadow
padaczki u pacjentow leczonych kwetiaping lub otrzymujacych placebo. Nie sa dostgpne zadne dane
dotyczace czestosci wystepowania napadow drgawkowych u pacjentow z zaburzeniami drgawkowymi
w wywiadzie. Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z padaczka w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Z}osliwy zespodl neuroleptyczny

Wystepowanie ztosliwego zespotu neuroleptycznego jest zwigzane z leczeniem lekami
przeciwpsychotycznymi, w tym rowniez kwetiaping (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejmujg
hipertermi¢, zaburzenia stanu psychicznego, sztywno$¢ migéni, zaburzenia czynno$ci ukladu
autonomicznego i zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyninowej. W razie ich wystapienia nalezy
przerwaé podawanie kwetiapiny i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.



Ciezka neutropenia i agranulocytoza

W badaniach klinicznych kwetiapiny zgtaszano wystepowanie ci¢zkiej neutropenii (liczba neutrofilow
<0,5 x 10%1). Wigkszo$¢ przypadkow cigzkiej neutropenii wystgpila kilka miesigcy po rozpoczeciu
leczenia kwetiaping. Brak dowodow na zaleznos$¢ zjawiska od dawki. W praktyce klinicznej w okresie
po dopuszczeniu do obrotu wystapito Kilka przypadkow zgonow. Prawdopodobnymi czynnikami ryzyka
neutropenii sa mata liczba leukocytow przed rozpoczeciem leczenia oraz wywotana przez leki
neutropenia w wywiadzie. Jednakze, w niektorych przypadkach, neutropenia wystapita u pacjentow bez
wczesniejszych czynnikow ryzyka. Nalezy przerwac leczenie kwetiaping, jesli liczba neutrofilow
wynosi <1,0 x 10%1. Nalezy obserwowaé pacjenta w celu wykrycia wezesnych oznak i objawow infekcji
i kontrolowa¢ liczbe neutrofiléw (az do czasu, gdy ich liczba zwigkszy sie do ponad 1,5 x 10%/1) (patrz
punkt 5.1).

Neutropeni¢ nalezy wzia¢ pod uwage u pacjentow z zakazeniem lub gorgczka, szczegdlnie gdy brak
oczywistych czynnikéw predysponujacych; nalezy zastosowac postgpowanie odpowiednie do stanu
klinicznego pacjenta.

Pacjentom nalezy zaleci¢ niezwloczne zglaszanie oznak/objawéw mogacych odpowiadad
agranulocytozie lub zakazeniu (np. goraczke, ostabienie, senno$¢ lub bol gardta) w dowolnym czasie
podczas leczenia produktem Questax. U takich pacjentéw nalezy natychmiast sprawdzi¢ liczbe krwinek
biatych (WBC) oraz bezwzgledng liczbe leukocytow obojetnochtonnych (ANC), szczegdlnie gdy nie
ma czynnikoéw predysponujacych.

Dzialanie lekéw przeciwcholinergicznych (muskarynowych)

Norkwetiapina, aktywny metabolit kwetiapiny, wykazuje umiarkowane do silnego powinowactwo do
kilku podtypéw receptorow muskarynowych. Przyczynia si¢ to do wywotania efektow niepozadanych
odzwierciedlajacych dziatanie przeciwcholinergiczne, kiedy kwetiapina stosowanan jest w zalecanych
dawkach, podczas jednoczesnego stosowania lekow wykazujacych takie dziatanie oraz po
przedawkowaniu. Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentow przyjmujacych leki o dziataniu
przeciwcholinergicznym (muskarynowym). Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentow
z aktualnym lub wczesniej rozpoznanym zatrzymaniem moczu, istotnym klinicznie przerostem prostaty,
niedrozno$cia jelit i powigzanymi objawami, wzrostem ci$nienia wewnatrzgatkowego lub jaskra
z waskim katem przesaczania ( patrz punkt 4.5,4.8,4.915.1).

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 wpltywac na
skuteczno$¢ leczenia kwetiaping. U pacjentow otrzymujacych leki indukujgce enzymy watrobowe,
leczenie kwetiaping mozna rozpoczaé tylko, gdy w opinii lekarza korzysci wynikajace z leczenia
kwetiaping przewyzszaja ryzyko zwigzane z przerwaniem leczenia lekiem indukujagcym enzymy
watrobowe. Wazne, aby zmiany dotyczace leku indukujacego enzymy watrobowe dokonywaé
stopniowo 1, jesli jest to konieczne, zastapi¢ go lekiem niewptywajagcym na enzymy watrobowe (np.
walproinianem sodu).

Masa ciala

U pacjentéw leczonych kwetiaping zglaszano zwigkszenie masy ciata; nalezy kontrolowaé¢ mase ciata
i stosowa¢ odpowiednie postgpowanie klinicznie, zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia
przeciwpsychotycznego (patrz punkty 4.8 oraz 5.1).

Hiperglikemia

Hiperglikemia i (lub) rozwo6j lub zaostrzenie cukrzycy, sporadycznie zwigzane z kwasicg ketonowg lub
$piaczka byly zglaszane rzadko; w tym byto klilka przypadkow zgonu pacjenta (patrz punkt 4.8).

W kilku przypadkach obserwowano wczeéniejsze zwigkszenie masy ciata, 0 moze by¢ czynnikiem
predysponujacym. Zalecane jest monitorowanie kliniczne, zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia
przeciwpsychotycznego.



Pacjenci leczeni dowolnym lekiem przeciwpsychotycznym, takze kwetiaping, powinni by¢
obserwowani pod katem wystepowania oznak i objawdw hiperglikemii (takich jak polidypsja, poliuria,
polifagia i ostabienie), a pacjenci z cukrzyca lub z jej czynnikami ryzyka powinni by¢ regularnie
monitorowani pod katem pogorszenia kontroli glikemii. Nalezy prowadzi¢ regularne pomiary masy
ciata.

Lipidy

W badaniach klinicznych z kwetiaping obserwowano zwigkszenie st¢zenia triglicerydow, cholesterolu
LDL oraz cholesterolu catkowitego, a takze zmniejszenie stezenia frakcji HDL (patrz punkt 4.8).
W razie zmian st¢zenia lipidow, nalezy postepowac zgodnie z praktyka kliniczng.

Wydluzenie odstepu QT

Podczas badan klinicznych oraz stosowania kwetiapiny zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego nie stwierdzono zwigzku migdzy stosowaniem kwetiapiny, a wystgpowaniem
utrzymujacego si¢ wydtuzenia odstepu QT. Po wprowadzeniu produktu na rynek zgtaszano wydtuzenia
odstepu QT podczas stosowania kwetiapiny w dawkach terapeutycznych (patrz punkt 4.8) oraz po
przedawkowaniu (patrz punkt 4.9). Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych,
nalezy zachowac¢ ostroznos$¢, jesli kwetiapina jest stosowana u pacjentéw z chorobami uktadu krazenia
lub wydluzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym. Nalezy tez zachowal ostroznos¢, jesli
kwetiapina jest stosowana jednoczes$nie z innymi lekami wydtuzajacymi odstep QT lub jednoczesnie
z lekami neuroleptycznymi, szczegdlnie u pacjentow w podesztym wieku, u pacjentow z wrodzonym
zespotem wydluzonego odstepu QT, zastoinowa niewydolnoscig serca, przerostem mig$nia sercowego,
hipokaliemig lub hipomagnezemia (patrz punkt 4.5).

Kardiomiopatia i zapalenie migsnia sercowego

Kardiomiopati¢ i zapalenie migsnia sercowego zglaszano w toku badan klinicznych oraz w praktyce
porejestracyjnej, jednakze nie ustalono zwigzku przyczynowo-skutkowego ich wystepowania ze
stosowaniem kwetiapiny. Leczenie kwetiaping nalezy podda¢ ponownej analizie u pacjentow
z podejrzeniem kardiomiopatii lub zapalenia mie$nia sercowego.

Odstawienie

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

Pacjenci w podeszlym wieku z objawami psychotycznymi w przebiegu chordb otepiennych
Kwetiapina nie jest zatwierdzona do leczenia pacjentow z objawami psychotycznymi w przebiegu
choréb otgpiennych.

W randomizowanych badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo u pacjentdéw w przebiegu
choroby otepiennej, po zastosowaniu niektorych atypowych lekow przeciwpsychotycznych
obserwowano w przyblizeniu 3-krotne zwigkszenie ryzyka powiktan dotyczacych uktadu naczyniowego
moézgu. Mechanizm takiego zwigkszenia ryzyka nie jest znany. Nie mozna wykluczyé zwiekszonego
ryzyka w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych i w innych grupach pacjentow. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania kwetiapiny u pacjentoéw z czynnikami ryzyka udaru.

Meta-analiza danych dotyczacych atypowych lekow przeciwpsychotycznych wykazata, Zze u pacjentow
w podeszlym wieku z objawami psychotycznymi w przebiegu choroby otepiennej wystepuje wicksze
ryzyko zgonu niz w grupie otrzymujacej placebo. Jednkaze w dwoch 10-tygodniowych badaniach
kontrolowanych placebo przeprowadzonych w tej samej grupie pacjentow (n=710, $rednia wieku 83
lata, grupa wiekowa 56-99 lat) $miertelno$¢ w grupie leczonej kwetiaping wynosita 5,5%, a w grupie
otrzymujacej placebo 3,2%. Przyczyny $mierci pacjentow W tych badaniach byty rézne, odpowiadaty
spodziewanym dla tej populacji. Dane te nie ustalaja zwiazku przyczynowego migdzy leczeniem
kwetiaping a Smiercig u pacjentow w podesztym wieku z chrobg otgpienna.

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



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

Zaburzenia polykania
Podczas leczenia kwetiaping zglaszano wystgpowanie zaburzen potykania (patrz punkt 4.8). Kwetiapina
powinna by¢ stosowana z ostroznoscia u pacjentow zagrozonych zachtystowym zapaleniem ptuc.

Zaparcia i niedroznos¢ jelit

Zaparcie stanowi czynnik ryzyka wystapienia niedroznosci jelit. Podczas leczenia kwetiaping zglaszano
zaparcia i niedroznos¢ jelit (patrz punkt 4.8), w tym réwniez zgony pacjentéw z wigkszym ryzykiem
niedroznosci jelit, miedzy innymi przyjmujacy rownolegle liczne leki, ktore zmniejszajg motoryke jelit,
albo osoby, ktore nie sg w stanie zgtosi¢ objawow zaparcia. Pacjentow z niedroznoscig jelit nalezy $cisle
monitorowac¢ i podejmowac pilne dziatania terapeutyczne, gdy potrzeba.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych zglaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ZChZZ). U pacjentéw leczonych lekami przeciwpsychotycznymi czesto wystepuja nabyte
czynniki ryzyka ZChZZ, dlatego wszystkie mozliwe czynniki ryzyka ZChZZ nalezy zidentyfikowaé
przed i podczas leczenia kwetiaping i podja¢ odpowiednie kroki zapobiegawcze.

Zapalenie trzustki

W toku badan klinicznych oraz w praktyce klinicznej po dopuszczeniu do obrotu zgtaszano przypadki
zapalenia trzustki. Wsrod doniesien z praktyki porejestracyjnej, cho¢ nie we wszystkich przypadkach
wystepowaty czynniki ryzyka, u wielu pacjentow wykazano czynniki sprzyjajace rozwojowi zapalenia
trzustki, takie jak zwickszone stezenie triglicerydow (patrz punkt 4.4), kamica zodlciowa oraz
spozywanie alkoholu.

Dodatkowe informacje

Dane dotyczace stosowania jednocze$nie kwetiapiny i kwasu walproinowego lub soli litu w ostrych
epizodach manii 0 umiarkowanym i ciezkim nasileniu sg ograniczone; terapia skojarzona byta jednak
dobrze tolerowana (patrz punkt 4.8 i 5.1). Z danych wynika, ze w 3. tygodniu wystepuje dziatanie
addycyjne.

Laktoza

Produkt leczniczy Questax tabletki powlekane zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany przez
pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Niewlasciwe stosowanie i naduzycia
Obserwowano przypadki niewtasciwego stosowania i naduzycia. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
przepisywania kwetiapiny pacjentom ze zdarzeniami naduzywania alkoholu i lekow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na dziatanie kwetiapiny na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy zachowaé ostroznosé¢
podczas stosowania kwetiapiny w skojarzeniu z innymi lekami dziatajacymi na osrodkowy uktad
nerwowy oraz z alkoholem.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow otrzymujacych inne leki majace dziatanie
przeciwcholinergiczne (muskarynowe) ( patrz punkt 4.4).

Gléwnym izoenzymem ukladu enzymatycznego cytochromu P450 bioragcym udziat w metabolizmie
kwetiapiny jest cutochrom P450 (CYP 3A4). W badaniu interakcji przeprowadzonym u zdrowych
ochotnikow, jednoczesne stosowanie kwetiapiny (w dawce 25 mg) i ketokonazolu, inhibitora CYP3A4,
powodowato 5-krotne do 8-krotnego zwickszenie AUC dla kwetiapiny. Na tej podstawie, jednoczesne
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stosowanie kwetiapiny i inhibitorow CYP3A4 jest przeciwwskazane. Nie zaleca si¢ takze spozywania
soku grejpfrutowego podczas leczenia kwetiaping.

W badaniach z zastosowaniem dawek wielokrotnych, oceniajacych farmakokinetyke kwetiapiny
podawanej przed leczeniem i podczas leczenia karbamazeping (lek indukujacy enzymy watrobowe),
jednoczesne podanie karbamazepiny znaczaco zwickszato klirens kwetiapiny. Powodowato to
zmnigjszenie ekspozycji uktadowej na kwetiaping (mierzonej wedtug AUC) srednio do 13% ekspozycji
wystepujacej po podaniu samej kwetiapiny; u niektorych pacjentéw obserwowano jeszcze silniejszy
efekt. W wyniku tej interakcji st¢zenie kwetiapiny w osoczu moze by¢ mniejsze, co moze wptywaé na
skuteczno$¢ terapii kwetiapina.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny i fenytoiny (innego leku indukujacego enzymy mikrosomalne)
powodowato bardzo znaczne zwigkszenie klirensu kwetiapiny, o okolo 450%. U pacjentéw
przyjmujacych leki indukujgce enzymy watrobowe leczenie kwetiaping mozna rozpocza¢ tylko, jesli
w opinii lekarza korzy$¢ z zastosowania kwetiapiny przewyzsza ryzyko wynikajgce z przerwania
leczenia lekiem indukujacym enzymy watrobowe. Wazne, aby kazda zmiana dotyczaca stosowania leku
indukujacego enzymy watrobowe byla stopniowa, a jesli zachodzi taka potrzeba, aby byt on zastgpiony
innym lekiem niewptywajacym na enzymy watrobowe (np. walproinian sodu) (patrz punkt 4.4).

Parametry farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmieniajg si¢ istotnie po jednoczesnym zastosowaniu
z lekiem przeciwdepresyjnym imipraming (inhibitorem CYP 2D6) lub fluoksetyng (inhibitorem CYP
3A4 i CYP 2D6).

Parametry farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmieniajg si¢ istotnie po jednoczesnym zastosowaniu
z lekami przeciwpsychotycznymi, tj. rysperydonem lub haloperydolem. Jednoczesne podawanie
kwetiapiny i tiorydazyny powoduje zwigkszenie klirensu kwetiapiny o okoto 70%.

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

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu klinicznym soli litu podawanych tacznie z kwetiaping
(tabletki 0 przedtuzonym uwalnianiu) versus placebo tacznie z kwetiaping (tabletki 0 przedtuzonym
uwalnianiu) pacjentom dorostym z ostrym zespotem maniakalnym, w grupie przyjmujacej sole litu
facznie z kwetiaping odnotowano wigksza czesto$¢ zdarzen zwigzanych z zaburzeniem czynnos$ci
uktadu pozapiramidowego (w szczegdlnosci drzenia), sennosci oraz zwigkszenia masy ciata niz
w grupie przyjmujacej kwetiapine tacznie z placebo (patrz punkt 5.1).

W przypadku jednoczesnego stosowania kwasu walproinowego i kwetiapiny farmakokinetyka nie
zmienia si¢ w stopniu klinicznie istotnym. Badanie retrospektywne dzieci i mlodziezy przyjmujacych
walproinian, kwetiaping lub oba te leki wykazato wickszg czgsto$¢ wystgpowania leukopenii
i neutropenii w grupie leczenia skojarzonego niz w grupach monoterapii.

Nie prowadzono formalnych badan interakcji z lekami zwykle stosowanymi w leczeniu chordb uktadu
Sercowo-naczyniowego.

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

Zglaszano przypadki falszywie dodatniego wyniku testu immunoenzymatycznego dla metadonu

1 trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych u pacjentow, ktorzy zazywali kwetiaping. Zaleca si¢
potwierdzenie  kwestionowanego  wyniku  przez  wykonanie = odpowiedniego  badania
chromatograficznego.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Pierwszy trymestr



Umiarkowana liczba opublikowanych danych na temat cigz z ekspozycja na kwetiaping (tj. od 300 do
1000 zakonczonych cigz), w tym raporty indywidualne oraz niektore badania obserwacyjne, nie
wskazuja na istnienie zwigkszonego ryzyka wystgpienia wad u dziecka w zwiazku ze stosowanym
leczeniem. Jednakze, na podstawie wszystkich dostgpnych danych nie mozna wyciagna¢ ostatecznego
wniosku na ten temat. Badania na zwierzgtach wykazatly toksyczne oddziatywanie na rozréd (patrz
punkt 5.3). Z tego wzgledu kwetiapina moze by¢ podawana w cigzy tylko, jezeli korzysci z jej
stosowania usprawiedliwiajg narazenie ptodu na potencjalne zagrozenia.

Trzeci trymestr

U noworodkow matek, ktore w trzecim trymestrze cigzy stosowaty leki przeciwpsychotyczne (w tym
kwetiaping), moga wystapi¢ dziatania niepozadane, w tym: objawy pozapiramidowe i (lub) objawy
odstawienia o réznym nasileniu i czasie trwania. Zglaszano wystepowanie pobudzenia, hipertonii,
hipotonii, drzenia, senno$ci, niewydolnosci oddechowej lub zaburzen pobierania pokarmu. W zwigzku
z tym noworodki powinny by¢ $ci§le monitorowane.

Karmienie piersig

W oparciu o bardzo ograniczone dane z opublikowanych doniesien na temat wydzielania kwetiapiny do
mleka kobiecego, wielko§¢ wydalania kwetiapiny z mlekiem podczas jej stosowania w dawkach
terapeutycznych wydaje si¢ niespojna. Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych, decyzje o tym czy
przerwac¢ karmienie piersia, czy przerwac terapi¢ kwetiaping, nalezy podja¢ uwzgledniajgc korzysci dla
dziecka wynikajace z karmienia piersig oraz korzysci dla kobiety wynikajace z leczenia kwetiaping.

Ptodnos¢

Nie badano oddziatywania kwetiapiny na ptodnos¢ u ludzi. U szczuréw obserwowano efekty zwigzane
ze zwigkszonym stezeniem prolaktyny we krwi, lecz wynikow tych nie mozna odnosi¢ bezposrednio do
ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Kwetiapina wywiera wplyw na czynno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego, zatem moze zaburzaé
wykonywanie czynno$ci, ktore wymagaja petnej sprawnosci psychicznej. W zwigzku z tym nalezy
poinformowac pacjentéw, aby nie prowadzili pojazdow i nie obstugiwali maszyn, dopoki nie jest znana
indywidualna wrazliwos$¢ pacjenta na lek i jego dziatania niepozadane.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane podczas leczenia kwetiaping (>10%) to: sennos¢, zawroty
glowy, bdl glowy, sucho$¢ btony Sluzowej jamy ustnej, objawy odstawienia, zwigkszenie stgzenia
triglicerydow w surowicy, zwigkszenie st¢zenia cholesterolu catkowitego (szczegolnie frakcji LDL),
zmnigjszenie stezenia frakcji HDL cholesterolu, zwickszenie masy ciata, zmniejszenie st¢zenia
hemoglobiny oraz objawy ze strony uktadu pozapiramidowego.

Czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem kwetiapiny podano
ponizej (Tabela 1) zgodnie z zaleceniami CIOMS III Working Group 1995.

Tabela 1. Dzialania niepozadane zwiazane z leczeniem kwetiapina

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zdefiniowana jest nastepujaco: Bardzo czesto
(=1/10), Czesto (=1/100 do <1/10), Niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), Rzadko (=1/10000 do
<1/1000), Bardzo rzadko (<10000) oraz Czesto$¢ nieznana (nie moze zosta¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Bardzo czgsto Czgsto Niezbyt czgsto Rzadko Bardzo rzadko Czestosé
uktadow/narzadow nieznana
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eozynofilia i
objawami
ogolnoustrojowymi
(DRESS)
Zaburzenia Rabdomioliza
migsniowo-

Zaburzenia nerek i
drog moczowych

Zatrzymanie moczu
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Cigza, polég i stan
lokotoporodowy

Noworodkowy  zespof
odstawienia®

Zaburzenia uktadu

Zaburzenie sprawnosci

Priapizm

rozrodczego i piersi seksualnej mlekotok, obrzekl
piersi
zaburzenia cyklu

miesigczkowego

Zaburzenia ogéine iObjawy l.agodna astenia Ztosliwy zespol
stany w miejscuodstawienia - obrzgk obwodowy neuroleptyczny*
podania drazliwos¢ hipotermia

wysoka goraczka
Badania Zwigkszenie stgzenia

diagnostyczne

kinazy kreatynowej
we krwi*

()
@

®)

(6)

(10)

(1)

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

Patrz punkt 4.4

Sennos¢ moze wystapi¢ zwykle podczas pierwszych dwoch tygodni leczenia i zazwyczaj ustepuje w
trakcie dalszego stosowania kwetiapiny.

Obserwowano bezobjawowe zwigkszenie (odchylenie od normy do >3-krotnosci gérnej granicy normy w
dowolnym momencie) aktywnosci aminotransferaz (ALT, AST) lub GGTP u niektérych pacjentow
przyjmujacych kwetiaping. Zwigkszenie to zwykle ustepowato w trakcie dalszego leczenia kwetiapina.
Kwetiapina, podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne blokujace receptory o, moze czesto powodowaé
niedocisnienie ortostatyczne zwigzane z zawrotami gtowy, tachykardiag, a u niektorych pacjentow z
omdleniami, szczegolnie w poczatkowym okresie zwigkszania dawki (patrz punkt 4.4).

Czestos¢ wystepowania tych dziatan niepozadanych wyliczono tylko na podstawie danych uzyskanych po
wprowadzeniu leku do obrotu.

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

Zwiekszenie czestosci wystepowania utrudnien w potykaniu po zastosowaniu kwetiapiny w poréwnaniu z
placebo obserwowano tylko w badaniach klinicznych dotyczacych epizodow depresji w przebiegu

choroby dwubiegunowej.

W oparciu 0 >7% zwigkszenie masy ciata w poréwnaniu z wyjsciows. Wystepuje zwiaszcza w pierwszych
tygodniach leczenia u dorostych.

Najczesciej wystepujacymi objawami odstawienia obserwowanymi w kontrolowanych placebo badaniach
klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii byly: bezsennos¢, nudnosci, bole glowy,
biegunka,wymioty, zawroty gtowy i drazliwos¢. Czgstosé ich wystepowania zmniejszata si¢ znaczaco po
tygodniu od zaprzestania leczenia.

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

Stezenie cholesterolu >240mg/ml (>6,2064 mmol/l) (pacjenci >18 lat) lub >200 mg/dl (>5,172 mmol/I)
(pacjenci <18 lat) przynajmniej w jednym badaniu. Zwiekszenie stezenia cholesterolu frakcji LDL o >30
mg/ml (0,769 mmol/l) obserwowano bardzo czesto. Srednia zmiana u pacjentow, u ktorych wystapito
zwigkszenie, wyniosta 41,7 mg/ml (=1,07mmol/l).

Patrz tekst ponizej.

Liczba ptytek <100 x 10%1 przynajmniej w jednym badaniu.

Na podstawie danych z raportow z badan klinicznych dotyczacych wystgpowania zdarzen niepozadanych,
odnoszacych si¢ do zwigkszenia aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi, niezwigzanego z
wystepowaniem ztosliwego zespotu neuroleptycznego.

Stezenia prolaktyny (pacjenci >18 roku zycia): >20 pg/l (>869,56 mmol/l) mezczyzni;

>30 pg/l (>1304,34 mmol/l) kobiety w kazdym wieku.

Moga prowadzi¢ do upadkow.
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@ Cholesterol frakcji HDL: <40 mg/ml (1,025 mmol/l) u mezczyzn; <50 mg/ml (1,282 mmol/l) u kobiet w

dowolnym czasie.

Czestos¢ wystgpowania u pacjentow, 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
srednia zmiana i czgstosé wystepowania u pacjentow, u ktorych nastapito znaczace klinicznie zwigkszenie
odstepu, S porownywalne z wynikiem w grupie placebo.

Zmiana od >132 mmol/l do <132 mmol/l co hajmniej w jednym badaniu.

Przypadki wyobrazen oraz zachowan samobodjczych byly zgtaszane podczas leczenia kwetiaping lub
wkrotce po przerwaniu leczenia (patrz punkty 4.4 oraz 5.1).

@D patrz punkt 5.1

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny do <13 g/dl (8,07 mmol/l) u m¢zczyzn; do <12 g/dl (7,45 mmol/l) u
kobiet co najmniej w jednym pomiarze wystepowato u 11% pacjentow przyjmujacych kwetiapine we
wszystkich badaniach obejmujacych otwarte leczenie przediuzone. U tych pacjentow srednie maksymalne
zmniejszenie stezenia hemoglobiny w dowolnym momencie wynosito -1,50 g/dI.

Te zgloszenia czgsto mialy miejsce w obecnosci czgstoskurczu, zawrotéw gtowy, niedocisnienia
ortostatycznego i (lub) wspoétistniejacej uprzednio choroby uktadu krazenia lub uktadu oddechowego.

Na podstawie odchylen od prawidtowej wartosci wyjsciowej do potencjalnie istotnej klinicznie wartosci w
dowolnym momencie po stanie wyjsciowym we wszystkich badaniach klinicznych. Zmiany catkowitej T,
wolnej T,, catkowitej T3 oraz wolnej T sg definiowane jako <0,8 x dolnej granicy normy (pmol/l), a zmiana
stezenia TSH jako >5 mIU/I w dowolnym momencie.

Na podstawie zwigkszonej czestosci wystgpowania wymiotéw u pacjentow w wieku podesztym (w wieku
>65 lat).

Na podstawie zmiany liczby neutrofilow od >1,5 x 10%1 w warunkach wyjsciowych do <0,5 x 10%1 w
dowolnym momencie podczas leczenia oraz obecnosci pacjentoéw z ciezka neutropenia (<0,5 x 10%1), oraz
wystapienia zakazenia w toku wszystkich badan klinicznych kwetiapiny (patrz punkt 4.4).

Na podstawie zmian od prawidtowej wartosci wyjsciowej do potencjalnie istotnej klinicznie wartosci w
dowolnym momencie po stanie wyjsciowym we wszystkich badaniach klinicznych. Zmiany liczby
eozynofilow sa definiowane jako >1 x 10° komorek/l w dowolnym momencie.

Na podstawie zmian od prawidtowej wartosci wyjsciowej do potencjalnie istotnej klinicznie wartosci w
dowolnym momencie po stanie wyjsciowym we wszystkich badaniach klinicznych. Zmiany liczby krwinek
biatych (WBC) sa definiowane jako <3 x 10%1 w dowolnym momencie.

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

U niektorych pacjentow w toku badan klinicznych obserwowano pogorszenie wigcej niz jednego czynnika
metabolicznego, ktérymi sg masa ciata, stezenie glukozy we krwi oraz stezenie lipidow we krwi (patrz punkt
4.4).

Patrz punkt 4.6.

Moze wystgpi¢ podczas lub krotko po rozpoczeciu leczenia i moze mu towarzyszy¢ niedocisnienie oraz (lub)
omdlenie. Czestos¢ wyliczono na podstawie raportow z dziatan niepozadanych odnoszacych sie do
bradykardii w toku wszystkich badan klinicznych kwetiapiny.

®»  Na podstawie jednego retrospektywnego nie randomizowanego badania epidemiologicznego.

(18)

(19)
(20)

(22)

(23)
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(26)
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(28)

(29)

(30)

(31
(32

Podczas leczenia lekami neuroleptycznymi obserwowano przypadki wydtuzenia odstepu QT,
komorowych zaburzen rytmu, nagtych niespodziewanych zgonéw, zatrzymania akcji serca,
oraz czestoskurczu komorowego typu torsades de pointes. Uwaza Sig, ze sg one
charakterystyczne dla tej grupy lekow.

W zwigzku z leczeniem kwetiaping zgtaszano cigzkie skorne dziatania niepozadane (SCARS),
w tym zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczng martwicg naskoérka (TEN) oraz reakcje na
lek z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi (DRESS).

Dzieci i mlodziez

U dzieci i miodziezy nalezy wziag¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia tych samych dziatan
niepozadanych, ktoére zostaty opisane powyzej u dorostych. Ponizej podsumowano dziatania
niepozadane, ktére moga wystapi¢ czesciej u dzieci i mtodziezy (od 10 do 17 lat) niz u pacjentow
dorostych lub ktorych nie stwierdzono u pacjentow dorostych.
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Tabela 2. Dzialania niepozadane u dzieci i mtodziezy zwiazane z leczeniem kwetiapina,
ktére wystepuja czesciej niz u dorostych, lub nie byly obserwowane w populacji pacjentéw
dorostych

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

Klasyfikacja uktadéw narzadéw | Bardzo czesto Czesto
Zaburzenia Zwiekszenie stezenia
endokrynologiczne prolaktyny*
Zaburzenia metabolizmu i Zwigkszenie taknienia
odzywiania
Zaburzenia ukfadu nerwowego Objawy pozapiramidowe® * Omdlenie
Zaburzenia naczyniowe Zwiekszenie cisnienia tetniczego

krwi?
Zaburzenia ukfadu oddechowego, Zapalenie btony §luzowej nosa
klatki piersiowej i srédpiersia
Zaburzenia zolgdka i jelit Wymioty
Zaburzenia ogolne i stany w Drazliwos¢®
miejscu podania

S Stezenia prolaktyny (pacjenci <18 roku zycia): >20 ug/l (>869,56 mmol/l) u chtopcow; >30 pg/l
(>1130,428 mmol/l) u dziewczat w kazdym wieku. Zwiekszenie stezenia prolaktyny do >100
pg/l wystapito u mniej niz 1% pacjentow.

@ Na podstawie zmian powyzej klinicznie istotnych progow (przyjetych za kryteriami National
Institutes of Health) lub zwiekszenia >20 mmHg w odniesieniu do cisnienia skurczowego lub o
>10 mmHg w odniesieniu do cisnienia rozkurczowego podczas dowolnego pomiaru w dwoch
krotkotrwatych (3-6 tygodni) badaniach kontrolowanych placebo u dzieci i mtodziezy w
poréwnaniu z pacjentami dorostymi.

®) Uwaga: Czesto$¢ wystepowania jest zblizona do obserwowanej u dorostych, jednak drazliwosé
u dzieci i mtodziezy moze wynika¢ z innych uwarunkowan klinicznych niz u dorostych.

@ Ppatrz punkt 5.1.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,

Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgltasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy
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Ogodlnie rzecz biorgc, zglaszane oznaki i objawy zwigzane z przedawkowaniem kwetiapiny wynikaty
z nadmiernego nasilenia znanych efektow farmakologicznych substancji czynnej i byly to sennosé
1 uspokojenie, czestoskurcz i niedocisnienie tetnicze.

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do wydtluzenia odstgpu QT, drgawek, stanu padaczkowego, rozpadu
mig$ni  pragzkowanych, niewydolno$ci oddechowej, zatrzymania moczu, splatania, zespolu
majaczeniowego oraz (lub) pobudzenia psychicznego, $piaczki oraz zgonu. Pacjenci ze wspolistniejaca
uprzednio ci¢zka chorobg ukladu krazenia moga by¢ bardziej narazeni na wystapienie efektow
przedawkowania (patrz punkt 4.4, Niedocis$nienie ortostatyczne).

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Nie istnieje swoista odtrutka dla kwetiapiny. W razie oznak cigzkiego zatrucia, nalezy uwzglednié
mozliwo$¢ zazycia kilku lekéw. Pacjent powinien by¢ leczony w oddziale intensywnej terapii. Zaleca
si¢ uzyskanie i utrzymywanie droznosci drog oddechowych, aby zapewni¢ odpowiednie natlenowanie
i wentylacje. Nalezy monitorowacé i podtrzymywac czynno$¢ uktadu sercowo-naczyniowego.

Na podstawie informacji w publicznie dostgpnych zrodtach wiadomo, ze pacjenci z zespotem
majaczeniowym i pobudzeniem oraz ewidentnym zespotem przeciwcholinergicznym moga by¢ leczeni
fizostygming 1-2 mg (ze stosowaniem ciggtego monitorowania EKG). Nie jest to zalecane jako leczenie
standardowe, ze wzgledu na potencjalny ujemny wplyw fizostygminy na przewodnictwo
wewnatrzsercowe. Fizostygmina moze by¢ stosowana, jezeli u pacjenta nie wystepuja zadne
nieprawidlowo$ci w zapisie EKG. Nie nalezy stosowac fizostygminy w przypadku zaburzen rytmu,
dowolnego stopnia bloku serca lub poszerzenia zespotu QRS.

Nie badano stosowania §rodkéw zmniejszajacych wchianianie w razie przedawkowania, jednak gdy
podejrzewane jest ciezkie przedawkowanie, moze by¢ wskazane ptukanie zotadka, najlepiej w ciagu
godziny od zazycia leku. Nalezy réwniez rozwazy¢ podanie wegla aktywnego.

W przypadkach przedawkowania kwetiapiny oporne na leczenie niedoci$nienie tetnicze powinno by¢
leczone z zastosowaniem odpowiednich procedur, takich jak podawanie dozylne ptyndéw oraz (lub)
lekow sympatomimetycznych. Nalezy unika¢ stosowania epinefryny i dopaminy, poniewaz pobudzenie
receptorow beta-adrenergicznych moze pogorszy¢ niedoci$nienie w warunkach wywolanej przez

kwetiaping blokady receptorow alfa-adrenergicznych.

Pacjent powinien pozostawac pod doktadng kontrolg lekarska az do powrotu do zdrowia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, Diazepiny, oksazepiny i tiazepiny
kod ATC: NOSA H04

Mechanizm dzialania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i obecny w osoczu u cztowieka
jej aktywny metabolit, norkwetiapina, dziataja na wicle receptoréw neuroprzekaznikéw. Kwetiapina
i norkwetiapina majg powinowactwo do receptoréw serotoninergicznych (SHT2) w mozgu oraz
receptoréw dopaminergicznych (D1 i D;). Uwaza sig, ze za przeciwpsychotyczne dziatanie kliniczne

1 malg czestos¢ pozapiramidowych dzialan niepozadanych kwetiapiny, w poroéwnaniu z typowymi
lekami przeciwpsychotycznymi, odpowiada bardziej wybiorcze dziatanie antagonistyczne wobec
receptorow SHT2 niz na receptory D,. Kwetiapina i norkwetiapina nie wykazuja zauwazalnego
powinowactwa do receptoréw benzodiazepinowych, lecz majg duze powinowactwo do receptorow
histaminergicznych oraz al-adrenergicznych, umiarkowane powinowactwo do receptoréw o2-
adrenergicznych i umiarkowane do wysokiego powinowactwo do kilku receptorow muskarynowych.
Hamowanie czynnika transportujacego norepinefryng (NET) oraz czgsciowe oddziatywanie
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agonistyczne na receptory 5HT1A przez norkwetiapine moze przyczynia¢ si¢ do skutecznosci
terapeutycznej kwetiapiny jako leku przeciwdepresyjnego.

Dzialanie farmakodvnamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywno$¢ w testach aktywnosci przeciwpsychotycznej, takich jak test
warunkowego odruchu unikania. Kwetiapina hamuje takze dziatanie agonistow dopaminy, co mozna
zbada¢ testami behawioralnymi lub elektrofizjologicznymi, i zwigksza stezenia metabolitow dopaminy,
€0 jest neurochemicznym wskaznikiem blokady receptorow D».

Z badan przedklinicznych, w ktérych oceniano ryzyko wywotania objawow pozapiramidowych,
wynika, ze kwetiapina nie jest podobna do typowych lekow przeciwpsychotycznych i ma whasciwosci
atypowe. Po dlugotrwatym stosowaniu kwetiapina nie wywotuje nadwrazliwosci receptoréw Ds.
Kwetiapina wykazuje jedynie stabe dziatanie kataleptyczne w dawkach skutecznie blokujacych receptor
dopaminowy D». Podczas przewleklego stosowania kwetiapina wybidrczo hamuje przewodnictwo w
neuronach uktadu limbicznego, wywotujac blokade depolaryzacyjna szlaku mezolimbicznego, ale nie
wplywajac na zawierajace dopaming neurony uktadu nigrostriatalnego. Ponadto zaréwno po krotkim,
jak i dlugotrwatym podawaniu kwetiapina w minimalnym stopniu wywoluje objawy dystonii u matp
rodzaju Cebus uwrazliwionych na dziatanie neuroleptykéw podawaniem haloperydolu lub wczesniej
nie otrzymujacych kwetiapiny (patrz punkt 4.8).

Skutecznos¢ kliniczna

Schizofrenia

Wyniki trzech badan klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentow ze schizofrenia,
z zastosowaniem zmiennych dawek kwetiapiny, nie wykazaty r6znicy miedzy kwetiaping a placebo pod
wzgledem czgstosci wywolywania objawow pozapiramidowych lub jednoczesnego stosowania lekow
przeciwcholinergicznych. Badanie kliniczne kontrolowane placebo oceniajgce zastosowanie statych
dawek kwetiapiny w zakresie od 75 do 750 mg na dobe nie wykazato zwigkszenia czgstosci objawow
pozapiramidowych lub jednoczesnego stosowania lekéw przeciwcholinergicznych. Nie sprawdzano
dlugookresowej skutecznosci kwetiapiny w tabletkach powlekanych w zapobieganiu schizofrenii
w zaslepionych badaniach klinicznych. W badaniach otwartych, u pacjentéw ze schizofrenig kwetiapina
byla skuteczna w utrzymaniu poprawy klinicznej podczas przedluzonego stosowania u pacjentow,
u ktorych uzyskano poprawe kliniczng po rozpoczeciu leczenia, co sugeruje skuteczno$¢ leczenia
dtugotrwatego.

Choroba afektywna dwubiegunowa

Wyniki czterech kontrolowanych badan klinicznych, w ktoérych oceniano dawki kwetiapiny do 800 mg
w leczeniu umiarkowanych do ciezkich objawdéw maniakalnych w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej, przy czym w dwoch badaniach stosowano kwetiaping w monoterapii, a w dwoch

w terapii skojarzonej z solami litu lub walproinianem sodu, nie wykazaty réznic migdzy grupami
leczonymi kwetiaping i placebo pod wzgledem czgstosci wystgpowania objawow pozapiramidowych
lub jednoczesnego stosowania lekow przeciwcholinergicznych.

W dwoch badaniach klinicznych, w ktorych stosowano kwetiaping w monoterapii w leczeniu epizodow
maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, wykazata ona wigksza skuteczno$¢ niz placebo
w redukcji objawow maniakalnych po 3 i po 12 tygodniach leczenia. Nie sg dostgpne zadne dane
z badan dlugoterminowych, ktore mogtyby wykaza¢ skutecznos¢ kwetiapiny w zapobieganiu kolejnym
epizodom maniakalnym lub depresyjnym.

Dane dotyczace stosowania kwetiapiny z walproinianem sodu lub solami litu w leczeniu ostrych,
umiarkowanych do ciezkich epizodow maniakalnych przez 3 oraz 6 tygodni sg ograniczone, jednak
takie leczenie skojarzone bylo dobrze tolerowane przez pacjentow. Dane z badan klinicznych wykazaty
w 3 tygodniu efekt addycyjny. Drugie badanie kliniczne nie wykazato efektu addycyjnego w 6 tygodniu
leczenia.

Usredniona dawka kwetiapiny w ostatnim tygodniu leczenia u pacjentow odpowiadajacych na leczenie
wynosita 600 mg na dobe, a u okoto 85% pacjentow byta w zakresie 400 do 800 mg/dobe.
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W 4 badaniach klinicznych, trwajacych 8-tygodni, u pacjentéw z epizodami depresji o umiarkowanym
i ciezkim nasileniu, w przebiegu choroby dwubiegunowej typu I i II, stosowanie kwetiapiny
w tabletkach powlekanych w dawce 300 mg i 600 mg bylo znamiennie skuteczniejsze niz placebo
w odniesieniu do istotnych miar wynikowych: $redniej poprawy wedtug skali MADRS i odpowiedzi
zdefiniowanej jako co najmniej 50% poprawa tacznej punktacji w skali MADRS w pordéwnaniu do
warto$ci wyjsciowych. Nie stwierdzono roznicy w wielkosci odpowiedzi pomigdzy grupami pacjentow
otrzymujacych kwetiaping w tabletkach powlekanych w dawkach, odpowiednio, 300 mg oraz 600 mg.

W przedluzonej obserwacji w dwoch z powyzszych badan wykazano, ze dhlugotrwate leczenie
pacjentow, u ktorych wystgpita odpowiedZ na stosowanie kwetiapiny w postaci tabletek powlekanych
w dawce 300 mg lub 600 mg, byto skuteczniejsze niz podawanie placebo, w odniesieniu do objawow
depresji, ale nie w odniesieniu do objawow maniakalnych.

W dwoéch badaniach klinicznych dotyczacych przeciwdziatania nawrotom oceniajacych kwetiaping
w potaczeniu z lekami stabilizujacymi nastroj u pacjentéw z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi
lub mieszanymi, potaczenie z kwetiaping wykazatlo wigksza skuteczno$¢ niz leki stabilizujace nastroj
stosowane w monoterapii, w wydluzaniu czasu do nawrotu zmienionego nastroju (maniakalnego,
mieszanego lub depresyjnego). Kwetiaping podawano w dawce od 400 mg do 800 mg na dobg w dwoch
dawkach podzielonych w potaczeniu z solami litu lub walproinianem.

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu klinicznym z zastosowaniem soli litu oraz kwetiapiny
(tabletki 0 przedtuzonym uwalnianiu) versus placebo oraz kwetiapiny (tabletki 0 przedtuzonym
uwalnianiu) u pacjentow dorostych z ostrym stanem maniakalnym, r6znica $redniej poprawy YMRS
pomigdzy grupa przyjmujacych dodatkowo sole litu a grupa przyjmujacych dodatkowo placebo
wyniosta 2,8 punktu, a roznica odsetka pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie (odpowiedz
okreslono jako 50% poprawe YMRS wzgledem wartosci wyjsciowej) wyniosta 11% (79% w grupie soli
litu vs. 68% w grupie placebo).

W jednym dlugotrwalym badaniu (do 2 lat leczenia) oceniajacym przeciwdziatanie nawrotom
u pacjentéw z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi lub mieszanymi, kwetiapina wykazala wigksza
skuteczno$¢ w porownaniu z placebo w wydluzaniu czasu do nawrotu zmienionego nastroju
(maniakalnego, mieszanego lub depresyjnego) u pacjentow z chorobg dwubiegunowa I typu. Zmiany
nastrojow obserwowano u 91 pacjentow (22,5%) w grupie stosujacej kwetiaping, u 208 pacjentow
(51,5%) w grupie placebo i u 95 (26,1%) w grupie leczonej solami litu. Nie wydaje si¢, by
u pacjentow, u ktorych wystgpita odpowiedz na kwetiaping, po zmianie terapii z kwetiapiny na lit
nastgpito wydtuzenie czasu do nawrotu zmienionego nastroju w porownaniu z dalszym leczeniem
kwetiaping.

W badaniach klinicznych wykazano, ze kwetiapina jest skuteczna w leczeniu schizofrenii i manii, gdy
jest podawana dwa razy na dobe, chociaz okres pottrwania kwetiapiny wynosi okoto 7 godzin. Wskazuja
na to takze dane z badanh z uzyciem pozytonowej emisyjnej tomografii komputerowej (PET), ktore
wykazaty, ze potaczenia kwetiapiny z receptorami SHT2 i D, utrzymywaty si¢ do 12 godzin po podaniu
leku. Nie badano skutecznosci ani bezpieczenstwa dawek wiekszych niz 800 mg/dobe.

Bezpieczenstwo kliniczne

W krotkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentow ze schizofrenig
i epizodami maniakalnymi w przebiegu choroby dwubiegunowej, skumulowana czegsto§¢ 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 kroétkotrwatych badaniach kontrolowanych placebo przeprowadzanych wsrdd pacjentow z cigzkim
zaburzeniem depresyjnym (MDD) oraz pacjentéw z epizodami depresyjnymi w przebiegu choroby
dwubiegunowej wigkszy odsetek objawdw pozapiramidowych byl obserwowany u pacjentow
leczonych kwetiaping niz u pacjentdw otrzymujacych placebo. W krotkotrwatych kontrolowanych
placebo badaniach klinicznych wsrdd pacjentdéw z epizodami depresyjnymi w przebiegu choroby
dwubiegunowej, skumulowana czgsto$¢ objawow pozapiramidowych wynosita 8,9% w grupie
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stosujacej kwetiaping, w porownaniu do 3,8% w grupie placebo. W krotkotrwatych badaniach
klinicznych kontrolowanych placebo dotyczacych monoterapii w duzej depresji, skumulowana czgsto$é
objawéw  pozapiramidowych  wynosita 5,4%  przy stosowaniu  kwetiapiny  (tabletki
0 przedluzonym uwalnianiu) oraz 3,2% w przypadku placebo. W krotkotrwalym kontrolowanym
placebo badaniu klinicznym dotyczacym monoterapii u pacjentow w podesztym wieku z duzym
epizodem depresyjnym (MDD), skumulowana czgstos¢ objawdéw pozapiramidowych wynosita 9,0%
w grupie przyjmujacej Kwetiaping (tabletki 0 przedtuzonym uwalnianiu) i 2,3% w grupie placebo.
W przypadku zaréwno epizoddéw depresyjnych w przebiegu choroby dwubiegunowej jak i duzej
depresji, czgstos¢ wystepowania poszczegdlnych dzialan niepozadanych (np. akatyzji, zaburzen
pozapiramidowych, drzen, dyskinezji, dystonii, niepokoju ruchowego, mimowolnych skurczéw migéni,
hiperaktywnosci psychoruchowej i sztywnos$ci mig$ni) nie przekroczyla 4% w zadnej z badanych grup.

W krotkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach (trwajacych od 3 do 8 tygodni)
z zastosowaniem statych dawek (w zakresie od 50 mg/dobe do 800 mg/dobe) zaobserwowano Srednie
zwigkszenie masy ciala u pacjentéw leczonych kwetiaping w zakresie od 0,8 kg w przypadku dawki
dobowej 50 mg do 1,4 kg dla dawki dobowej 600 mg (z mniejszym wzrostem dla dawki dobowej 800
mg), w porownaniu z 0,2 kg u pacjentow leczonych placebo. Odsetek pacjentow leczonych kwetiaping,
ktérych masa ciala zwigkszyta si¢ o >7% wyniost od 5,3% dla dawki dobowej 50 mg do 15,5%
w przypadku dawki dobowej 400 mg (z mniejszym wzrostem dla dawki dobowej 600 i 800 mg),
w porownaniu z 3,7% w przypadku pacjentow leczonych placebo.

Szesciotygodniowe, randomizowane badanie kliniczne z zastosowaniem soli litu oraz kwetiapiny
(tabletki 0 przedtuzonym uwalnianiu) versus placebo oraz kwetiapiny (tabletki 0 przedtuzonym
uwalnianiu) u pacjentow dorostych z objawami ostrej manii wykazato, ze leczenie skojarzone
kwetiaping (tabletki 0 przedtuzonym uwalnianiu) z solami litu prowadzi do wickszej liczby zdarzen
niepozadanych (63% versus 48% w grupie przyjmujacych kwetiaping w skojarzeniu z placebo). Wyniki
dotyczace bezpieczenstwa wykazaly wieksza czgsto$¢ wystepowania objawow pozapiramidowych,
ktore stwierdzano u 16,8% pacjentow w grupie z solami litu, wobec 6,6% w grupie przyjmujacych
dodatkowo placebo, z ktorych wickszos¢ stanowito drzenie wystepujace
u 15,6% pacjentow w grupie soli litu i u 4,9% pacjentow w grupie placebo. Czgstos¢ wystepowania
senno$ci byla wigksza w grupie leczonych kwetiaping (tabletki 0 przedtuzonym uwalnianiu)
w skojarzeniu z solami litu (12,7%) w porownaniu z grupa leczonych Kkwetiaping (tabletki
0 przedtuzonym uwalnianiu) w skojarzeniu z placebo (5,5%). Ponadto, zwickszenie masy ciata (>7%)
na koniec okresu leczenia wystapito u wigkszego odsetka pacjentow leczonych dodatkowo solami litu
(8,0%) w poroéwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (4,7%).

Dtuzsze badania kliniczne dotyczgce zapobiegania nawrotom mialy okres otwarty (trwajacy od 4 do 36
tygodni), w ktérym pacjenci byli leczeni kwetiapina, nastepnie okres odstawienia, podczas ktorego
pacjenci byli losowo przydzielani do grupy stosujacej kwetiaping lub do grupy przyjmujacych placebo.
U pacjentow stosujgcych kwetiaping Srednie zwigkszenie masy ciata w okresie otwartym wynosito 2,56
kg, a do 48 tygodnia okresu leczenia zrandomizowanego $rednie zwigkszenie masy ciata wynosito 3,22
kg w poroéwnaniu z wyjéciowa masg z Okresu otwartego. Dla pacjentow zrandomizowanych do
stosowania placebo $rednie zwigkszenie masy ciata w okresie otwartym wynosito 2,39 kg, a przed
uptywem 48 tygodnia okresu leczenia zrandomizowanego $redni przyrost masy wynosit 0,89 kg,
w porownaniu z warto$cig wyjsciowa dla okresu leczenia otwartego.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u pacjentow w podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chorob otgpiennych, czgsto§¢ dziatan niepozadanych mozgowo-
naczyniowych w przeliczeniu na 100 pacjentolat nie byta wigksza w grupie stosujacej kwetiaping niz
w grupie placebo.

We wszystkich krotkoterminowych kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z zastosowaniem
kwetiapiny w monoterapii u pacjentow z wyjSciowa liczbg neutrofilow >1,5 X 10%1, czgstos¢
wystgpienia przynajmniej raz liczby krwinek obojetnochtonnych <1,5 X 10%1 wynosita 1,9%
u pacjentow otrzymujacych kwetiaping wobec 1,5% u pacjentow otrzymujacych placebo. Czestos¢
wystepowania zmniejszenia liczby neutrofilow do przedziatu >0,5-<1,0 X 10%1 byta taka sama (0,2%)
u pacjentdw leczonych kwetiaping, jak u pacjentéw otrzymujacych placebo. We wszystkich badaniach

19



klinicznych (kontrolowanych placebo, otwartych, z poréwnaniem wzglgdem innego leku) u pacjentow
z wyjsciowg liczbg neutrofilow >1,5 X 1091 czesto$¢ wystgpienia u pacjentdow leczonych kwetiaping
przynajmniej raz liczby krwinek obojetnochtonnych <1,5 X 10%1 wynosila 2,9%, a <0,5 X 10%I
wynosita 0,21%.

Z leczeniem kwetiaping zwigzane byto zalezne od dawki zmniejszenie stezen hormonéw tarczycy.
Czgstos¢ zmiany dotyczacej TSH wynosita 3,2% dla kwetiapiny versus 2,7% w przypadku placebo.
Czgstos¢ wystepowania wzajemnych, potencjalnie klinicznie istotnych zmian stezen zaréwno Tz lub T
oraz TSH w tych badaniach byla mata, a obserwowane zmiany poziomdéw hormondw tarczycy nie byty
zwigzane z klinicznie objawowa niedoczynnoscia tarczycy.

Zmnigjszenie catkowitej oraz wolnej T4 bylo maksymalne w pierwszych szesciu tygodniach leczenia
kwetiaping, bez dalszego zmniejszania si¢ ich w toku leczenia dtugoterminowego. W okolo 2/3
wszystkich przypadkow zaprzestanie leczenia kwetiaping skutkowato odwrdoceniem wplywu leku na
poziom catkowitej i wolnej T4, niezaleznie od czasu trwania leczenia.

Zaéma / zmetnienie soczewki

W badaniu Kklinicznym oceniajagcym Kkataraktogenny potencjat kwetiapiny (w dawkach 200-800
mg/dobe) versus rysperydon (w dawkach 2-8 mg/ dobe) u pacjentow ze schizofrenig lub zaburzeniem
schizoafektywnym, po okresie ekspozycji na lek wynoszacym co najmniej 21 miesigcy odsetek
pacjentow ze zwigkszeniem stopnia zmetnienia soczewki nie byt wigkszy u pacjentdow przyjmujacych
kwetiapine (4%) niz rysperydon (10%).

Dzieci i mlodziez

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania kwetiapiny w leczeniu zaburzen maniakalnych badane byty
w 3-tygodniowym badaniu kontrolowanym placebo (n=284 pacjentoéw z USA, w wieku od 10-17 lat).
U okoto 45% pacjentéw dodatkowo rozpoznano ADHD. Ponadto, przeprowadzono réwniez 6-
tygodniowe kontrolowane placebo badanie dotyczace leczenia schizofrenii (n=222 pacjentow,
w wieku 13-17 lat). Z obu badan wykluczono pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono odpowiedzi na
stosowanie kwetiapiny. Stosowanie kwetiapiny rozpocze¢to od dawki 50 mg/dobe, a w 2. dniu
zwigkszonoja do 100 mg/dobe. Nastepnie dawke zwickszano do dawki docelowej (zaburzenia
maniakalne — 400-600 mg/dobg; schizofrenia — 400-800 mg/dobe) o 100 mg dziennie i podajac w 2 lub
3 dawkach podzielonych.

W badaniach dotyczacych zaburzen maniakalnych, réznica $redniej zmiany wzgledem wartoSci
wyjsciowej (wyznaczonej metodg najmniejszych kwadratow -LS) tacznej punktacji w skali YMRS
(substancja czynna minus placebo) wynosita -5,21 dla kwetiapiny w dawce 400 mg/dobe i -6,56 dla
kwetiapiny w dawce 600 mg/dobe. Odsetek odpowiedzi (poprawa wedtug skali YMRS >50%) wynosit
64% w grupie stosujacej kwetiaping w dawce 400 mg/dobe, 58% w grupie stosujacej kwetiaping
w dawce 600 mg/dobe i 37% w grupie kontrolowanej placebo.

W badaniach dotyczacych schizofrenii, réznica $redniej zmiany wzgledem wartosci wyjsciowe;j
(wyznaczonej metoda najmniejszych kwadratow -LS) tacznej punktacji w skali PANSS (substancja
czynna minus placebo) wynosita -8,16 dla kwetiapiny w dawce 400 mg/dobe i -9,29 dla kwetiapiny
w dawce 800 mg/dobg. Ani niskie (400 mg/dobg¢) ani wysokie (800 mg/dobg) dawki kwetiapiny nie
wykazaty lepszej skutecznosci niz placebo pod wzgledem odsetka pacjentéw osiggajacych odpowiedz,
zdefiniowang jako >30% redukcje tacznej punktacji w skali PANSS wzgledem warto$ci wyjsciowych.
Zarowno w zaburzeniach maniakalnych, jak i w schizofrenii, stosowanie wyzszych dawek skutkowato
liczbowo mniejszym odsetkiem odpowiedzi.

W trzecim krotkoterminowym kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z zastosowaniem
monoterapii kwetiaping (tabletki o przedtuzonym uwalnianiu) u dzieci i mtodziezy (w wieku 10-17 lat)

z depresjg w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, nie wykazano skuteczno$ci leczenia.

Nie sg dostepne dane dotyczace wynikow utrzymania efektu leczenia lub zapobiegania nawrotom
w tej grupie wiekowej.
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Bezpieczenstwo kliniczne
W opisanych powyzej krotkotrwatych badaniach klinicznych kwetiapiny stosowanej u pacjentow

pediatrycznych czgsto$é wystepowania objawow pozapiramidowych w grupie leczonych aktywnie
wobec grupy placebo wynosita 12,9% vs. 5,3% w badaniu dotyczacym schizofrenii, 3,6% vs. 1,1%
w badaniu dotyczacym manii w przebiegu choroby dwubiegunowej oraz 1,1% vs. 0% w badaniu
dotyczacym depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej. Odsetki przypadkow przyrostu masy cialta
>7% wzglgdem warto$ci wyjsciowej w grupie przyjmujacych lek aktywny wobec grupy placebo
wynosilty 17% vs. 2,5% w badaniach dotyczacych schizofrenii oraz manii w przebiegu choroby
dwubiegunowej oraz 12,5% vs. 6% w badaniu dotyczacym depresji w przebiegu choroby
dwubiegunowej. Odsetki zdarzen zwigzanych z samobdjstwem w grupie leczonych lekiem aktywnym
wobec grupy placebo wynosity 1,4% vs. 1,3% w badaniu dotyczacym schizofrenii, 1,0% vs. 0%
w badaniu dotyczagcym manii w przebiegu choroby dwubiegunowej oraz 1,1% vs. 0% w badaniu
dotyczacym depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej. Podczas przedtuzonej fazy obserwacji
kontrolnej po leczeniu w badaniu dotyczacym depresji w przebiegu choroby dwubiegunowe;j
stwierdzono dwa dodatkowe zdarzenia zwigzane z samobojstwem u dwoch pacjentow; jeden z tych
pacjentdw w czasie zaistnienia zdarzenia przyjmowat kwetiapine.

Bezpieczenstwo stosowania dlugoterminowego

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa uzyskano w 26-tygodniowym otwartym przedtuzeniu
badan ostrych (n=380 pacjentow), w ktorym kwetiapina byta dawkowana w sposob elastyczny

w zakresie dawek 400-800 mg/dobe. U dzieci i mtodziezy zglaszano zwigkszenie ci$nienia tetniczego,
a zwigkszenie taknienia, objawy pozapiramidowe oraz zwigkszenie st¢zenia prolaktyny w surowicy
byty notowane u dzieci i mlodziezy czeSciej niz u pacjentow dorostych (patrz punkty 4.4 oraz 4.8).
Jezeli chodzi o przyrost masy ciata, to jako miar¢ klinicznie istotnej zmiany (po uwzglednieniu
prawidlowego wzrostu w dluzszym czasie) przyjeto zwigkszenie wskaznika masy ciata (ang. Body Mass
Index, BMI) o co najmniej 0,5 odchylenia standardowego; kryterium to spetito 18,3% pacjentow,
ktorzy byli leczeni kwetiaping przez co najmniej 26 tygodni.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Kwetiapina po podaniu doustnym jest dobrze wchianiana i intensywnie metabolizowana. Przyjmowanie
z pokarmem nie ma znaczgcego wplywu na biodostepnos¢ kwetiapiny. Maksymalne st¢zenie molowe
czynnego metabolitu, norkwetiapiny, w stanie stacjonarnym wynosi okoto 35% warto$ci uzyskiwanych
dla kwetiapiny. Farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny jest liniowa

w zakresie zatwierdzonych dawek terapeutycznych i zalezna od dawki.

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

Metabolizm

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. W postaci niezmienionej wydalane
jest z moczem i katem mniej niz 5% podanej znakowanej radioaktywnie kwetiapiny. Badania in vitro
wykazaty, ze glownym izoenzymem uktadu enzymatycznego cytochromu P450 bioracym udziat

w metabolizmie kwetiapiny jest izoenzym CYP 3A4. Norkwetiapina powstaje i jest metabolizowana
glownie przez CYP3A4.

Okoto 73% radioaktywnosci wydalane jest w moczu, a 21% w kale.

Ustalono w warunkach in vitro, ze kwetiapina i kilka jej metabolitow (w tym norkwetiapina) sg stabymi
inhibitorami aktywno$ci ludzkiego cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4. Zahamowanie
cytochromu CYP w warunkach in vitro zachodzi wylacznie w st¢zeniach okoto 5 do 50 razy wigkszych
niz obserwowane u ludzi dla zakresu dawek od 300 mg do 800 mg na dobe.
W zwiagzku 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
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moze pobudza¢ enzymy cytochromu P450. Jednak w celowanym badaniu interakcji u pacjentow
z psychozami nie obserwowano zwigkszenia aktywnosci cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

Eliminacja

Okresy poltrwania w fazie eliminacji kwetiapiny i norkwetiapiny wynosza odpowiednio okoto 7 1 12
godzin. Srednia frakcja molowa podanej dawki w postaci wolnej kwetiapiny oraz aktywnego u ludzi
metabolitu norkwetiapiny wydalana w moczu wynosi <5%.

Specjalne grupy pacjentow

Pleé
Farmakokinetyka kwetiapiny nie r6zni si¢ u mezczyzn i kobiet.

Osoby w wieku podesztym
Sredni klirens kwetiapiny u oséb w wieku podeszltym jest okolo 30 do 50% mniejszy niz u osob
dorostych w wieku od 18 do 65 lat.

Zaburzenie czynnosci nerek

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynno$ci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min/1,73 m?), lecz poszczegdlne warto$ci
Klirensu miescity si¢ w prawidtowym zakresie.

Zaburzenie czynnosci watroby

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu zmniejsza sie o okoto 25% u 0s6b ze stwierdzonym upo$ledzeniem
czynnosci ~ watroby  (stabilna  marsko$¢  alkoholowa  watroby). Kwetiapina  jest
w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie, dlatego u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby spodziewane jest zwigkszenie stezenia kwetiapiny w osoczu. U tych pacjentdow moze by¢
konieczne dostosowanie dawki leku (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mtodziez

Poddano analizie dane z badan farmakokinetycznych przeprowadzonych z udziatem 9 dzieci w wieku
10-12 lat i 12 miodych pacjentow stosujacych ustalone dawki 400 mg kwetiapiny 2 razy na dobg.
W stanie stacjonarnym, znormalizowane wzgledem dawki stezenie w osoczu substancji macierzystej,
kwetiapiny, u dzieci i mtodziezy (od 10 do 17 lat) byto na og6t podobne, jak u pacjentéw dorostych,
chociaz Cmax u dzieci mialo warto$ci z gornej czesci zakresu obserwowanego u dorostych. Wartosci
AUC i Cnax czynnego metabolitu, norkwetiapiny, byty wigksze, w przyblizeniu odpowiednio 62%
i 49% u dzieci (10-12 lat) oraz, odpowiednio, 28% i 14% u mtodziezy (13-17 lat) w poréwnaniu
z pacjentami dorostymi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W przeprowadzonych in vivo oraz in vitro badaniach stuzacych ocenie genotoksyczno$ci nie
obserwowano genotoksycznego dziatania kwetiapiny. U zwierzat laboratoryjnych po dawkach
mogacych mie¢ znaczenie kliniczne obserwowano nastepujace zaburzenia, ktore dotychczas nie zostaty
potwierdzone w dtugotrwatych badaniach:

U szczurdéw obserwowano zmiang pigmentacji tarczycy, u matp Cynomolgus stwierdzano hipertrofig
komorek pecherzykowych tarczycy, zmniejszenie stezenia Tz w osoczu, zmniejszenie stezenia
hemoglobiny i zmniejszenie liczby czerwonych i biatych krwinek, u pso6w obserwowano zmg¢tnienie
rogowki i zaémeg. (Zaéma/zmetnienie Soczewki - patrz punkt 5.1)

W badaniu toksycznego oddzialywania na zarodek i ptod u krolikow (ptdd) obserwowano zwickszong
czesto$¢ wystepowania przykurczu tap przednich i tylnych. Efekt ten wystgpowatl przy obecnosci
wyraznego oddzialywania leku na organizm matczyny, przejawiajacego si¢ zmniejszonym przyrostem
masy ciata ciezarnej samicy. Te dziatania byly wyraznie widoczne dla poziomu ekspozycji samicy
podobnego lub nieco wigkszego niz wystepujacy u ludzi podczas stosowania maksymalnej dawki
terapeutycznej. Znaczenie tych spostrzezen dla stosowania leku u ludzi jest nieznane.
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W badaniu dotyczacym ptodnosci przeprowadzonym u szczuréw stwierdzono marginalne zmniejszenie
ptodno$ci samcoOw oraz cigze urojone, przedluzajgce si¢ fazy miedzyrujowe, wydhuzenie czasu od
kohabitacji do spotkowania oraz zmniejszenie odsetka cigz. Te efekty sa zwigzane ze zwigkszeniem
stezenia prolaktyny i nie majg bezposredniego znaczenia u ludzi ze wzgledu na réznice gatunkowe

w zakresie hormonalnej regulacji rozrodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon (K25)

Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)
Glicerolu dibehenian

Krzemionka, koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Laktoza jednowodna

Hypromeloza

Makrogol 4000

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek czerwony (E 172) (tylko tabletki 25 mg)
Zelaza tlenek zotty (E 172) (tylko tabletki 100 mg)
6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Blistry z PVC/Aluminium.

Wielkosci opakowan:

25 mg: 6, 20, 24, 30, 48, 60, 96 i 100 tabletek powlekanych

50 mg, 150 mg, 200 mg: 12, 48, 60 i 96 tabletek powlekanych

100 mg: 24, 48, 60 i 96 tabletek powlekanych

300 mg: 10, 50, 60 i 100 tabletek powlekanych

400 mg: 10, 50, 60, 100 i 100 (2x50) tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé

zgodnie z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Str.23

40764 Langenfeld

Niemcy

POZWOLENIE

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

25611, 25612, 25613, 25614, 25615, 25616, 25617

NA

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Questax, 25 mg, tabletki powlekane

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
Questax, 50 mg, tabletki powlekane

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
Questax, 100 mg, tabletki powlekane:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
Questax, 150 mg, tabletki powlekane:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
Questax, 200 mg, tabletki powlekane:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
Questax, 300 mg, tabletki powlekane:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
Questax, 400 mg, tabletki powlekane:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.2020

18.10.2019

18.10.2019

18.10.2019

18.10.2019

18.10.2019

18.10.2019

18.10.2019

ZMIANY TEKSTU
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