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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kwetaplex 25 mg tabletki powlekane

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana 25 mg zawiera 25 mg kwetiapiny (w postaci fumaranu kwetiapiny).

Kazda tabletka powlekana 25 mg zawiera 7.00 mg laktozy jednowodnej oraz 0.003 mg z6icieni
pomaranczowej (E110).

Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna oraz z6lcien pomaranczowa (E110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Kwetaplex 25 mg: okragle, obustronnie wypukle tabletki powlekane koloru brzoskwiniowego o $rednicy
5,7 mm

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Kwetiapina jest wskazana w:
- schizofrenii.

Kwetiapina jest wskazana w leczeniu zaburzen afektywnych dwubiegunowych:
- w leczeniu umiarkowanych lub cigzkich epizodéw maniakalnych w chorobie afektywne;j
dwubiegunowej;
w leczeniu epizodéw depresyjnych w chorobie afektywnej dwubiegunowe;j;.
w celu zapobiegania nawrotom u pacjentéw z zaburzeniami dwubiegunowymi, u ktérych
uzyskano odpowiedz na leczenie kwetiaping w przypadku epizodu manii lub depresji.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Kwetaplex mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku.

Dorosli:

W leczeniu schizofrenii

W leczeniu schizofrenii produkt leczniczy Kwetaplex powinien by¢ podawany dwa razy dziennie. W
leczeniu schizofrenii catkowita dawka dobowa w pierwszych czterech dniach leczenia wynosi: 50 mg
(Dzien 1), 100 mg (Dzien 2), 200 mg (Dzien 3) i 300 mg (Dzien 4).

Poczawszy od Dnia 4, dawke nalezy zwigkszaé do skutecznej dawki wynoszacej zazwyczaj 300 do
450 mg/dobe. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji u danego pacjenta, dawke mozna
dostosowac w zakresie 150-750 mg/dobe.

W leczeniu epizodéw maniakalnych zwiagzanych z choroba dwubiegunowa
W leczeniu epizodéw maniakalnych zwiazanych z choroba dwubiegunowa produkt leczniczy
Kwetaplex powinien by¢ podawany dwa razy dziennie. W leczeniu epizodéw manii towarzyszacych



chorobie afektywnej dwubiegunowej catkowita dawka dobowa w pierwszych czterech dniach leczenia
wynosi 100 mg (Dzien 1), 200 mg (Dzien 2), 300 mg (Dzien 3) i 400 mg (Dzien 4). Dalsze
dostosowywanie dawki do 800 mg/dobe do Dnia 6 nalezy przeprowadzaé, zwiekszajac ja nie wiecej niz
0 200 mg/dobe.

W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji u danego pacjenta dawke mozna dostosowaé

w zakresie 200-800 mg/dobe. Skuteczna dawka zazwyczaj miesci si¢ w zakresie od 400 do 800
mg/dobe.

W leczeniu depresji w chorobie afektywnej dwubiegunowej

Kwetaplex nalezy podawac raz na dobg przed snem. Catkowita dawka dobowa przez pierwsze cztery
dni leczenia wynosi 50 mg (Dziefi 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 przyjmujacej 600 mg w poréwnaniu do 300 mg (patrz punkt 5.1). Poszczegélni
pacjenci moga odnie$¢ korzysci ze stosowania dawki 600mg. Dawki wigksze niz 300 mg powinny by¢
podawane pod kontrolg lekarzy dos§wiadczonych w leczeniu zaburzen afektywnych dwubiegunowych.
Badania kliniczne wykazaty, ze u indywidualnych pacjentéw, u ktérych zachodzi obawa o tolerancje
produktu leczniczego, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki do wartosci minimalnej wynoszacej 200
mg.

W zapobieganiu nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej

W zapobieganiu nawrotom manii lub depresji w chorobie afektywnej dwubiegunowej u pacjentéw,
ktérzy pozytywnie zareagowali na kwetiaping w ostrym przebiegu zaburzen afektywnych
dwubiegunowych, powinno kontynuowac si¢ leczenie ta sama dawka. Dawka moze by¢ nastepnie
modyfikowana w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji poszczegllnego pacjenta, w zakresie
od 300 do 800 mg/dobe, dwa razy dziennie. Wazne jest, aby w leczeniu podtrzymujacym podawaé
najnizsza skuteczng dawke.

Pacjenci w podeszlym wieku:

Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne, kwetiaping nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw w
podesztym wieku, szczegélnie w poczatkowym okresie podawania. Tempo zwigkszania dawki moze
by¢ wolniejsze, a dobowa dawka terapeutyczna mniejsza niz w przypadku mlodszych pacjentéw,
zaleznie od odpowiedzi klinicznej i tolerancji u danego pacjenta. U oséb w podesztym wieku $redni
klirens kwetiapiny z osocza byt mniejszy o 30-50% w por6wnaniu z mtodszymi pacjentami.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo nie zostaly ocenione u pacjentéw powyzej 65 lat z epizodami depres;ji
w ramach choroby afektywnej dwubiegunowe;j.

Dzieci i mlodziez:

Produktu leczniczego Kwetaplex nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia, ze
wzgledu na brak danych uzasadniajacych jego stosowanie w tej grupie wiekowej. Dane z badan
klinicznych kontrolowanych placebo przedstawiono w punktach 4.4, 4.8, 5.1 oraz 5.2.

Pacjenci z zaburzong czynnoscia nerek:
Nie ma koniecznosci zmiany dawki leku u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci z zaburzong czynnos$cia watroby:

Kwetiapina jest intensywnie metabolizowana w watrobie. Dlatego produkt leczniczy Kwetaplex
powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjent6w ze stwierdzonymi zaburzeniami watroby, szczeg6lnie w
poczatkowym okresie podawania. Zaleca sig, aby pacjenci ze stwierdzong niewydolnoscig watroby
rozpoczynali leczenie od dawki 25 mg/dobg. Dawke nalezy zwigksza¢ codziennie o 25 do 50 mg/dobe,
az do osiagnigcia skutecznej dawki terapeutycznej, w zaleznosci od odpowiedzi kliniczne;j i tolerancji u
danego pacjenta.



ul.
4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza tego produktu.

Kwetiapiny nie nalezy podawa¢ jednoczesnie z inhibitorami cytochromu P450 3A4, takimi jak inhibitory
proteazy HIV, lekami przeciwgrzybicznymi - pochodnymi azolu, erytromycyna, klarytromycyna i
nefazodonem (Patrz réwniez punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzieci i miodziez (od 10 do 17 lat)

Kwetaplex nie jest zalecany dla dzieci i mlodziezy ponizej 18 roku zycia, ze wzgledu na brak danych
uzasadniajacych stosowanie w tej grupie wiekowej. Badania kliniczne wykazaly, ze poza znanym profilem
bezpieczenstwa okreslonym dla dorostych (patrz punkt 4.8), niektére dziatania niepozadane wystepowaty z
wigksza czestoscia u dzieci 1 mlodziezy niz u dorostych (zwigkszenie apetytu, zwigkszenie stezenia
prolaktyny w surowicy oraz objawy pozapiramidowe), natomiast jedno z nich nie bylo wczeéniej
zaobserwowane w badaniach u dorostych (wzrost ci$nienia krwi). U dzieci i mtodziezy zaobserwowano
takze zmiany w wynikach badan czynnosci tarczycy.

Ponadto nie badano konsekwencji bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Kwetaplex w
zakresie jego wplywu na wzrost i dojrzewanie przez okres dtuzszy niz 26 tygodni. Nie s3 znane
dlugoterminowe skutki dla rozwoju poznawczego i behawioralnego.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentéw w grupie dzieci i mtodziezy, leczonych na
schizofreni¢ i chorobg dwubiegunowa przyjmowanie kwetiapiny wiazato si¢ ze zwigkszona czestoscia
wystepowania objawéw pozapiramidowych (EPS) w poréwnaniu z grupa placebo (patrz punkt 4.8).

Samobdjstwo / mysli samobéjcze lub pogorszenie stanu klinicznego:

Depresja w przebiegu choroby dwubiegunowej jest zwiazana ze zwigkszonym ryzykiem wystgpowania
mysli samobdjczych, samouszkodzen i samobdjstw (zdarzenia zwiazane z prébami samobéjczymi).
Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania istotnej klinicznie remisji. Poprawa moze nie wystapi¢
przez kilka pierwszych lub wigcej tygodni leczenia i w zwiazku z tym pacjent powinien pozostawaé
pod Scista kontrola lekarska do czasu wystapienia poprawy. Doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze
ryzyko samobdjstw zwigksza si¢ we wczesnej fazie poprawy kliniczne;j.

W badaniach klinicznych u pacjentéw z cigzka depresja w przebiegu choroby dwubiegunowej
obserwowano zwigkszone ryzyko zdarzen zwiazanych z prébami samobéjczymi u mtodych, dorostych
pacjentéw, ponizej 25 lat, ktérzy byli leczeni kwetiaping w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych
placebo (3,0% vs 0% odpowiednio).

Ponadto, lekarz powinien rozwazy¢ potencjalne ryzyko wystapienia zachowan samobdjczych po
naglym przerwaniu leczenia kwetiapina, ze wzgledu na znane czynniki ryzyka leczonej choroby.

Sennosé

Stosowanie kwetiapiny jest zwigzane z wystgpowaniem sennosci i podobnych objawéw, 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
zazwyczaj fagodne lub umiarkowane nasilenie. Pacjenci z depresjg w przebiegu choroby
dwubiegunowej, u ktérych wystgpuje sennos¢ o ciezkim nasileniu, moga wymagacé czgstszych wizyt
przez okres minimum 2 tygodni od pojawienia si¢ sennos$ci lub do czasu poprawy objawéw; konieczne
moze by¢ rozwazenie przerwania leczenia.

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego
Kwetaplex nalezy ostroznie stosowaé u pacjentéw ze stwierdzona choroba sercowo-naczyniowa,
choroba naczyniowo-mézgowa oraz w innych stanach predysponujacych do hipotensji.



Kwetiapina moze powodowac¢ ortostatyczne spadki ci$nienia, szczegélnie w poczatkowym okresie
dostosowywania dawki, dlatego w przypadku ich wystapienia, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
bardziej stopniowe zwickszanie dawki.

Napady padaczkowe

W badaniach klinicznych nie wykazano réznicy w czesto$ci wystepowania napadéw padaczki u
pacjentéw otrzymujacych kwetiaping i placebo. Podobnie jak w przypadku innych lekéw
przeciwpsychotycznych, zalecana jest ostroznos¢ u pacjentéw z napadami padaczkowymi w wywiadzie
(patrz punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u dorostych pacjentéw leczonych na zaawansowana
depresj¢ w chorobie afektywnej kwetapina powodowata zwigkszong czestos¢ wystgpowania objawéw
pozapiramidowych (EPS) w poréwnaniu z grupg placebo (patrz punkt 4.8).

Dyskinezy pozne

W razie stwierdzenia objawdéw przedmiotowych lub podmiotowych dyskinez péznych, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub odstawienie kwetiapiny (patrz punkt 4.8). Objawy p6znej dyskinezy moga si¢
pogorszy¢ lub nawet pojawic si¢ po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.8).

ZYosliwy zespél neuroleptyczny

Wystepowanie zlosliwego zespotu neuroleptycznego jest zwiazane z leczeniem lekami
przeciwpsychotycznymi, w tym réwniez kwetiaping (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejmuja
hipertermig, zaburzenia stanu psychicznego, sztywno$¢ miesniowa, zaburzenia czynnosci uktadu
autonomicznego i zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej. W razie ich wystapienia nalezy
przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Kwetaplex i zapewni¢ wlasciwe leczenie.

Ciezka neutropenia

W badaniach klinicznych kwetiapiny niezbyt czgsto obserwowano ci¢zka neutropenie (liczba
neutrofiléw <0,5 x 10°/1). Do wigkszosci przypadkéw ciezkiej neutropenii doszto w ciagu kilku
miesi¢cy od rozpoczegcia leczenia kwetiapina. Nie obserwowano wyraznego zwigzku miedzy
wystepowaniem neutropenii a dawkg leku. Z doswiadczen porejestracyjnych wynika, ze po zakonczeniu
terapii kwetiaping ustgpuje leukopenia i/lub neutropenia. Mozliwe czynniki ryzyka neutropenii
obejmuja niska liczbg leukocytéw (WBC) wystepujaca przed leczeniem oraz neutropeni¢ polekowa w
wywiadzie. Kwetiaping nalezy odstawi¢ u pacjentéw z liczba neutrofiléw <1,0 x 10%/1. Nalezy
obserwowac pacjentéw pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych zakaZenia oraz
monitorowaé liczbe neutrofiléw (do czasu jej wzrostu do >1,5 x 10%1) (Patrz punkt 4.8).

Interakcje

W przypadku stosowania kwetiapiny jednoczesnie z lekami silnie indukujacymi enzymy watrobowe,
takimi jak karbamazepina lub fenytoina, moze si¢ wyraznie zmniejszy¢ stezenie kwetiapiny w osoczu, co
mogtoby wplyna¢ na skutecznos¢ leczenia kwetiaping. U pacjentéw otrzymujacych lek indukujacy
enzymy watrobowe leczenie kwetiapina nalezy rozpocza¢ tylko, jesli lekarz uzna, ze korzysci stosowania
kwetiapiny przewyzszaja ryzyko odstawienia leku indukujacego enzymy watrobowe. Wazne jest, aby
wszelkie zmiany leczenia lekiem indukujacym przeprowadzaé stopniowo i, jesli to konieczne, zastapi¢ go
lekiem nieindukujacym (np. walproinianem sodu) (Patrz réwniez punkt 4.5).

Hiperglikemia

U pacjentéw leczonych kwetiaping obserwowano podwyzszenie poziomu cukru we krwi (hiperglikemig)
lub zaostrzenie objawéw cukrzycy. Zalecane jest odpowiednie monitorowanie kliniczne pacjentéw z
cukrzyca i pacjentéw z czynnikami ryzyka cukrzycy (patrz réwniez punkt 4.8).



Lipidy

W badaniach klinicznych kwetiapiny obserwowano wzrost stezenia triglicerydéw, LDL i cholesterolu,
oraz spadek cholesterolu HDL (patrz punkt 4.8). Przypadki zmian stezenia lipidow nalezy traktowac
zgodnie z wytycznymi klinicznymi.

Ryzyko metaboliczne

Obserwujac zmiany masy ciala, stezenia glukozy we krwi (patrz hiperglikemia) i lipidéw w badaniach
klinicznych, mozliwe jest ewentualne pogorszenie si¢ profilu ryzyka metabolicznego u poszczegélnych
pacjentéw, u ktérych nalezy zastosowa¢ odpowiednie leczenie (patrz punkt 4.8).

Wydluzenie odstepu QT

W badaniach klinicznych i przy uzyciu zgodnie z ChPL nie stwierdzono zwiazku kwetiapiny z
przetrwalym bezwzglednym wydtuzeniem odstgpu QT. Po wprowadzeniu do obrotu kwetapiny
wydtuzenie odstepu QT odnotowano w dawkach terapeutycznych (patrz punkt 4.8) oraz w przypadku
przedawkowania (patrz punkt 4.9). Podobnie jednak jak w przypadku innych lekéw
przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac¢ ostroznos¢, jesli kwetiapina jest przepisywana pacjentom z
choroba serca 1 naczyn lub z wydituzeniem odstgpu QT w wywiadzie rodzinnym. Ostroznos¢ jest
réwniez konieczna, gdy kwetiapina jest stosowana jednocze$nie z innymi lekami wydtuzajacymi odstgp
QTc 1 neuroleptykami, szczegdlnie u oséb starszych, u pacjentéw z wrodzonym zespotem dlugiego
odstepu QT, zastoinowa niewydolnoscia serca, przerostem mig$nia sercowego, hipokaliemia lub
hipomagnezemig (patrz punkt 4.5).

Objawy odstawienia

Po naglym zaprzestaniu stosowania kwetiapiny opisywano ostre objawy odstawienia, takie jak
bezsennos¢, nudnosci, bél gtowy, biegunka, wymioty, zawroty glowy, drazliwos¢. Zaleca si¢ stopniowe
odstawianie leku, przynajmniej przez okres jednego lub dwdéch tygodni (patrz punkt 4.8).

Osoby w podesztym wieku z psychozg zwigzang z otgpieniem:
Kwetaplex nie jest dopuszczony w leczeniu psychozy zwiazanej z otgpieniem.

W randomizowanych badaniach z grupa kontrolng placebo zaobserwowano okoto 3-krotne zwigkszenie
ryzyka mézgowo-naczyniowych zdarzen niepozadanych w populacji pacjentéw z otgpieniem
stosujacych niektére nietypowe leki przeciwpsychotyczne. Mechanizm tego podwyzszonego ryzyka jest
nieznany. Nie mozna wykluczy¢ podwyzszonego ryzyka dla innych lekéw przeciwpsychotycznych Iub
w innych populacjach pacjentéw. Produkt Kwetaplex nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z
czynnikami ryzyka udaru.

W metaanalizie nietypowych lekéw przeciwpsychotycznych zgtoszono podwyzszone ryzyko zgonu w
stosunku do placebo u pacjentéw w podesztym wieku z psychoza zwiazana z otepieniem. W dwéch 10-
tygodniowych badaniach kwetiapiny z grupa kontrolna placebo w tej samej populacji pacjentéw (n=710;
$redni wiek: 83 lat; zakres wiekowy: 56-99 lat) wskaznik $miertelnosci pacjentéw leczonych

kwetiaping wynosit 5,5% w poréwnaniu z 3,2% w grupie placebo. Pacjenci w tych badaniach umierali

z réznorodnych przyczyn, ktére byly zgodne z oczekiwaniami dla tej populacji. Powyzsze dane nie
pozwalaja okresli¢ zwiazku przyczynowego miedzy leczeniem kwetiaping i zgonem u pacjentéw w
podesztym wieku z otgpieniem.

Zaburzenia potykania
Zaburzenia potykania (patrz punkt 4.8) i aspiracji odnotowano po przyjeciu kwetiapiny. Kwetiaping
nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z ryzykiem wystapienia zachtystowego zapalenia piuc.

Zatorowos¢ zylna (VTE)

Podczas leczenia lekami przeciwpsychotycznymi zgtaszane byty przypadki wystepowania zakrzepow z
zatorami w ukladzie zylnym (VTE). Ze wzgledu na to, ze u pacjentéw leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi czgsto wystepuja nabyte czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami w ukladzie



zylnym, wszystkie mozliwe czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami nalezy rozpoznaé przed i w trakcie
leczenia kwetiaping oraz podja¢ odpowiednie dziatania zapobiegawcze.

Laktoza

Kwetaplex zawiera laktozg jednowodna. Produkt leczniczy Kwetaplex nie powinien by¢ stosowany u
pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lappa)
lub zespolem zlego wchianiania glukozy-galaktozy.

Kwetaplex 25 mg zawiera z6icieni pomaranczowa (E110). Produkt leczniczy moze powodowaé reakcje
alergiczne.

Dodatkowe informacje

Dane dotyczace kwetiapiny stosowanej w skojarzeniu z diwalproeksem lub litem w umiarkowanych lub
cigzkich epizodach manii sa ograniczone; niemniej jednak stwierdzono, ze leczenie skojarzone byto
dobrze tolerowane (patrz punkty 4.8 i 5.1). Dane wykazaty dziatanie addycyjne w tygodniu 3.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W zwiazku z oddzialywaniem kwetiapiny gléwnie na o§rodkowy uktad nerwowy, Kwetaplex nalezy
stosowac ostroznie w potaczeniu z innymi lekami oddziatujacymi na osrodkowy uktad nerwowy oraz z
alkoholem.

Gtéwnym izoenzymem ukfadu enzymatycznego cytochromu P450 bioracym udziat w metabolizmie
kwetiapiny jest cytochrom P450 (CYP) 3A4. W badaniu interakcji u zdrowych ochotnikéw jednoczesne
podawanie kwetiapiny (w dawce 25 mg) z ketokonazolem, bedacym inhibitorem CYP3A4, powodowato
5- do 8-krotnego zwigkszenie wartosci pola pod krzywa (AUC) dla kwetiapiny. Na tej podstawie
jednoczesne stosowanie kwetiapiny z inhibitorami CYP3A4 jest przeciwwskazane. Nie zaleca si¢ réwniez
stosowania kwetiapiny tacznie z sokiem grejpfrutowym.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem dawek wielokrotnych, prowadzonych w celu ustalenia
farmakokinetyki kwetiapiny podawanej przed i podczas leczenia karbamazeping (lek indukujacy enzymy
watrobowe), jednoczesne podawanie karbamazepiny znaczaco zwigkszato klirens kwetiapiny.
Powodowato to zmniejszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej na kwetiaping (mierzonej jako AUC) do
srednio 13% warto$ci wystepujacych po podaniu samej kwetiapiny; u niektérych pacjentéw
obserwowano jeszcze silniejszy efekt. W wyniku tej interakcji moze wystapi¢ zmniejszenie stgzenia
kwetiapiny w osoczu, co moze wplynac na skutecznosé leczenia kwetiapina. R6wnolegle stosowanie
kwetiapiny i fenytoiny (innego leku indukujacego enzymy mikrosomalne) powodowato znaczne
zwigkszenie klirensu kwetiapiny (o okoto 450%). U pacjentéw otrzymujacych lek indukujacy enzymy
watrobowe leczenie kwetiaping nalezy rozpoczac tylko, jesli lekarz uzna, ze korzysci ze stosowania
kwetiapiny przewyzszaja ryzyko odstawienia leku indukujacego enzymy watrobowe. Wazne jest, aby
wszelkie zmiany leczenia lekiem indukujacym przeprowadzac stopniowo i, jesli to konieczne, zastapi¢ go
lekiem nieindukujacym (np. walproinianem sodu) (patrz réwniez punkt 4.4).

Parametry farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmieniaja si¢ znaczaco przy jednoczesnym stosowaniu z
lekami przeciwdepresyjnymi: imipraming (znany inhibitor CYP 2D6) lub fluoksetyna (znany inhibitor
CYP 3A4 1 CYP 2D6).

Jednoczesne stosowanie lekéw przeciwpsychotycznych rysperydonu lub haloperydolu nie wptywato
istotnie na farmakokinetyke¢ kwetiapiny. Réwnolegte stosowanie kwetiapiny i tiorydazyny powodowato
zwigkszenie klirensu kwetiapiny o okoto 70%.

Réwnolegte stosowanie kwetiapiny z cymetydyna nie wptywato na farmakokinetyke kwetiapiny.

Réwnolegte stosowanie kwetiapiny z litem nie wpltywato na farmakokinetyke litu.



Parametry farmakokinetyczne walproinianu sodu i kwetiapiny nie zmienialy si¢ w klinicznie istotnym
stopniu przy réwnoleglym stosowaniu.

Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji z powszechnie stosowanymi lekami sercowo-
naczyniowymi.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny z lekami, o ktérych wiadomo,
ze powodujg zaburzenie réwnowagi elektrolitowej lub wydluzenie odstepu QTc.

4.6 Ciaza i laktacja

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania kwetiapiny u kobiet w okresie ciazy.
Dotychczas nie wykazano szkodliwosci leku w badaniach na zwierzetach, niemniej nie zbadano jeszcze
potencjalnego wptywu na widzenie u ptodéw. Z tego powodu kwetiaping nalezy stosowaé w okresie
cigzy jedynie wéwczas, gdy korzysci uzasadniaja potencjalne ryzyko. U noworodkéw, ktérych matki w
trakcie trwania ciazy leczone byly kwetiaping, zaobserwowano objawy odstawienia.

Nie wiadomo, w jakim stopniu kwetiapina przenika do mleka matki. Z tego wzgledu zaleca sig, aby
kobiety karmiace unikaly karmienia piersia w trakcie stosowania produktu leczniczego Kwetaplex.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Ze wzgledu na dziatanie kwetiapiny na osrodkowy ukiad nerwowy, lek moze utrudnia¢ wykonywanie
czynnosci wymagajacych czujnosci umystowej. Z tego wzgledu pacjentom nalezy poradzié, aby nie
prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwali maszyn do chwili okreslenia ich podatnosci osobniczej na
produkt leczniczy.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszane reakcje niepozadane podczas leczenia kwetiaping to: senno$¢, zawroty glowy,
sucho$¢ blon sluzowych jamy ustnej, tagodne ostabienie, zaparcia, tachykardia, ortostatyczny spadek
ci$nienia i niestrawnos¢.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, w trakcie leczenia kwetiaping moga
wystapic: przyrost masy ciala, omdlenia, ztosliwy zespét neuroleptyczny, leukopenia, neutropenia i
obrz¢ki obwodowe.

Podczas leczenia lekami przeciwpsychotycznymi zglaszane byly zakrzepy z zatorami w ukladzie zylnym,
w tym zator te¢tnicy plucnej oraz zakrzepica zyt glebokich — czgstotliwos¢ nieznana.

Czestos$¢ wystgpowania reakcji niepozadanych zwiazanych z leczeniem kwetiaping przedstawiono
ponizej zgodnie z formatem zalecanym przez Rade Miedzynarodowych Organizacji Nauk Medycznych
(Grupa Robocza CIOMS II1; 1995).



Czgstosci wystgpowania zdarzen niepozadanych zostaty sklasyfikowane nastepujaco: bardzo czgsto
(=10%), czesto (>1% do <10%), niezbyt czesto (>0,1% do <1%), rzadko (>0,01% do <0,1%) i bardzo
rzadko (<0,01%).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto: Leukopenia '

Niezbyt czesto: Eozynofilia, matoptytkowosé
Nieznana Neutropenia '

czestosé:

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czesto: Nadwrazliwos¢

Bardzo rzadko: Reakcja anafilaktyczna®

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto: Hiperprolaktynemia '®

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto Zwigkszenie apetytu

Bardzo rzadko:  Cukrzyca "*®

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Nieprzyjemne sny i koszmary senne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: Zawroty glowy *'7, sennos¢ ', bél glowy

Czesto: Omdlenia *'7, objawy pozapiramidowe ''*- dyzartria

Niezbyt czesto: Napady padaczkowe', zesp6t niespokojnych nég, dyskinezy p6zne "
p g

Zaburzenia serca

Czesto: Tachykardia*

Zaburzenia oka

Czesto: Niewyrazne widzenie

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Ortostatyczne spadki cisnienia *'’

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Czesto: Niezyt nosa

Zaburzenia zotqdka i jelit
Bardzo czesto: Suchos¢ bton §luzowych jamy ustnej
Czesto: Zaparcia, niestrawnosc¢

Niezbyt czesto: Dysfagia ®

Zaburzenia wqtroby i drég zétciowych
Rzadko: Zottaczka ©

Bardzo rzadko: Zapalenie watroby °

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej
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Bardzo rzadko: Obrzek naczynioruchowy ®, Zespét

Stevensa-Johnsona ¢

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Rzadko: Priapizm, mlekotok

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Zesp6t odstawienia (stosowania) leku '

Czesto: Lagodne ostabienie, obrzek obwodowy, drazliwosé

Rzadko:

Z1osliwy zesp6t neuroleptyczny '

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: Podwyzszone stezenie tréjglicerydéw w surowicy '

Podwyzszone stgzenie catkowitego cholesterolu (gtéwnie cholesterolu LDL) b

Czesto: Zmniejszenie stezenia cholesterolu HDL '®, przyrost masy ciata °
Zwigkszenie aktywnosci aminotrasferaz (AIAT, AspAT) 3 zmniejszona liczba
neutrofili, zwigkszony poziom glukozy (do poziomu hiperglikemit) !

Niezbyt czesto: Podwyzszone stezenia gamma-GT ° , zmniejszenie liczby ptytek krwi '*,
wydluzenie odstepu QT "' "

Rzadko: zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej °, zatorowos$é zylna '

) Patrz punkt 4.4

2) Sennos¢ moze wystapi¢ zwykle podczas pierwszych dwéch tygodni od rozpoczecia leczeniai zwykle
ustepuje przy dalszym podawaniu produktu Kwetaplex.

3) Obserwowano bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych (AIAT, AspAT) lub
gamma-GT u niektdrych pacjentéw otrzymujacych Kwetaplex.

4 Kwetaplex, podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne blokujace receptory o, moze powodowad
ortostatyczny spadek cisnienia potaczony z zawrotami gtowy, tachykardia, a u niektérych pacjentéw
omdlenie, szczeg6lnie w poczatkowym okresie zwigkszania dawki leku (patrz punkt 4.4).

5) W bardzo rzadkich przypadkach odnotowywano hiperglikemig lub zaostrzenie objawéw wczesniej
obecnej cukrzycy.

(6) Czestos¢ tych reakcji niepozadanych obliczono tylko w oparciu o dane uzyskane po wprowadzeniu leku
do obrotu.

@ Poziom glukozy na czczo >126 mg/dL (=7 mmol/L) oraz po positku >200 mg/dL (=11,1 mmol/L),
przynajmniej w jednokrotnym pomiarze.

&) Wzrost czgstosci wystgpowania dysfagii po zastosowaniu kwetiapiny wzgledem placebo.
obserwowano jedynie w badaniach klinicznych dotyczacych depresji dwubiegunowe;j.

€)) W oparciu o wzrost masy ciala 0 >7% w stosunku do wartosci wyjSciowej. Wystepuje gtéwnie w
pierwszych tygodniach leczenia u dorostych.

(10) W krétkoterminowych badaniach klinicznych, z kontrola placebo, z zastosowaniem monoterapii,
oceniajacych objawy przerwania leczenia, najczg¢éciej obserwowanymi objawami odstawienia byty:
bezsenno$¢, nudnosci, b6l glowy, biegunka, wymioty, zawroty gtowy i drazliwo$é. Czgstosé
wystgpowania tych reakcji znaczaco spadata po uptywie 1 tygodnia od odstawienia leku.

(1 Triglicerydy 2200 mg/dl (= 2,258 mmol/l) (pacjenci w wieku > 18 lat) lub > 150 mg/dl (= 1,694 mmy/1)
(pacjenci w wieku < 18 lat) co najmniej w jednym badaniu.

(12) Cholesterol > 240 mg/dl (= 6,2064 mmol/l) (pacjenci w wieku > 18 lat) lub = 200 mg/dl (= 5,172
mmol/l) (pacjenci w wieku < 18 lat) co najmniej w jednym badaniu. Bardzo cz¢sto obserwowano
wzrost stezenia cholesterolu LDL wynoszacy > 30 mg/dl (= 0,769 mmol/l). Srednia zmiana u
pacjentéw, u ktérych wystgpowat ten wzrost wynosita 41,7 mg/dl (= 1,07 mmol/l).

(13) Patrz ponizszy tekst.

(14) Ptytki krwi < 100 x 10°/1 co najmniej w jednym badaniu.



(15) W oparciu o raportowane w ramach badan klinicznych zdarzenia niepozadane, obejmujace wzrost
stezenia fosfokinazy kreatyniny we krwi niezwiazany z wystgpowaniem zto$liwego zespotu
neuroleptycznego.

(16) Stezenie prolaktyny (pacjenci w wieku > 18 lat): >20 pg/l (> 869,56 pmol/l) mezczyzni; > 30 ug/l (>
1304,34 pmol/l) kobiety, w dowolnym czasie.

(17) Moze powodowa¢ upadki.

(18) Cholesterol HDL: <40 mg/d! (1,025 mmol/l) mezczyzni; <50 mg/dl (1,282 mmol/l) kobiety,

w dowolnym czasie.

(19) Zakres pacjentéw, u ktérych stwierdzono wydluzenie odstepu QTc z <450 ms na 2450 ms , przy
wzroscie =30 ms. W badaniach z kontrola placebo z zastosowaniem kwetiapiny $rednia zmiana i
zakres pacjentow, u ktérych nastgpowalo istotne klinicznie wydtuzenie odstepu QTc byly zblizone dla
kwetiapiny i placebo.

Podczas stosowania neuroleptykéw zgloszono przypadki wydtuzenia dostgpu QT, arytmii komorowe;j,
naglego niewyjasnionego zgonu, zatrzymania akcji serca i zaburzen typu torsade de pointes, kt6re uznaje
si¢ za dziatania dotyczace calej klasy lek6w.

W krétkotrwatych badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny i placebo, u pacjentéw ze
schizofrenia lub epizodem manii w przebiegu choroby dwubiegunowej taczna czestos¢ wystepowania
objaw6w pozapiramidowych byta zblizona do placebo (schizofrenia: 7,8% w grupie przyjmujace;j
kwetiaping i1 8,0% w grupie przyjmujacej placebo; epizod manii w przebiegu choroby dwubiegunowej:
11,2% w grupie przyjmujacej kwetiaping i 11,4% w grupie przyjmujacej placebo). W krétkotrwatych
badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny i kontrolowanych placebo, u pacjentéw z epizodem
depresji w przebiegli choroby dwubiegunowej taczna czestos¢é wystepowania objawéw
pozapiramidowych w grupie otrzymujacej kwetiaping wynosita 8,9% w poréwnaniu do 3,8% dla
placebo, jednak czgstos¢ poszczegblnych dziatan niepozadanych (np. akatyzji, zespotu
pozapiramidowego, drzen, dyskinez, dystonii, niepokoju, samowolnych skurcz6w migsni,
nadaktywnosci psychomotoryczne;j i sztywnosci mig$ni) byta ogélnie nieduza i nie przekraczata 4%

w zadnej z badanych grup.

Leczenie kwetiaping wiaze si¢ réwniez z niewielkim zaleznym od dawki zmniejszeniem stezenia
hormonéw tarczycy we krwi, gtéwnie T, i fT, (calkowitej i wolnej tyroksyny). Zmniejszenie stezefi
catkowitej i wolnej T4 wystgpuje w ciagu pierwszych dwéch do czterech tygodni leczenia kwetiapina, a
nastepnie utrzymuje si¢ na niezmienionym poziomie podczas dlugotrwalego leczenia. Prawie we
wszystkich przypadkach przerwanie leczenia kwetiapina powodowato odwrécenie wptywu na catkowita i
wolng T, bez wzgledu na czas trwania leczenia. Mniejsze zmniejszenia stezenia T; i rT; (catkowitej i
odwrdcone;j trijodotyroniny) obserwowano tylko po zastosowaniu wigkszych dawek. Nie obserwowano
zmian st¢zenia TBG ani, na ogét, wzajemnego zwigkszenia stezenia TSH; nic nie wskazuje na to, aby
kwetiapina wywotywata klinicznie istotne objawy niedoczynnosci tarczycy.

Dzieci i mlodziez (od 10 do 17 lat)

Powyzej opisane dzialania niepozadane wystepujace u 0s6b dorostych moga réwniez wystapic u dzieci
1 miodziezy. Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane, ktére czesciej wystepuja u dzieci

1 mtodziezy (w wieku 10-17 lat) niz u oséb dorostych lub, ktére nie zostaly rozpoznane u dorostych.

Czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zostala uszeregowana nastepujaco: bardzo czgsto (>10%),
czgsto (=1% do <10%), niezbyt czesto (>0,1% do <1%), rzadko (>0,01% do <0,1%) i bardzo rzadko
(<0,01%).



Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: Zwigkszenie apetytu

Badania diagnostyczne:

Bardzo czesto: Zwigkszenia stezenia prolaktyny ', wzrost ci$nienia krwi >

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Bardzo czesto: Objawy pozapiramidowe >

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu:

Czesto: Drazliwosé *

(1 Stezenie prolaktyny (pacjenci w wieku < 18 lat): >20 pg/l (>869,56 pmol/l); mezczyzni; >26 pg/l
(>1130,428 pmol/l); kobiety w dowolnym czasie. U mniej niz 1% pacjentéw odnotowano wzrost
stgzenia prolaktyny >100 pg/l.

) W oparciu o zmiany powyze] progéw istotnosci klinicznej (ustalone na podstawie kryteriéw National
Institute of Health (Narodowego Instytutu Zdrowia) albo wzrostu ci$nienia skurczowego o >20 mmHg
lub cisnienia rozkurczowego >10 mmHg w dowolnym pomiarze w dwéch krétkoterminowych (3-6
tygodni) badaniach z kontrola placebo u dzieci i dorostych.

3) Patrz punkt 5.1.

4) Uwaga: Czgstos¢ wystgpowania jest zblizona do obserwowanej u dorostych, ale drazliwosé u dzieci i
miodziezy moze mie¢ zwiazek z innymi implikacjami klinicznymi niz u oséb dorostych.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych zglaszano zgony po doraznym przedawkowaniu w dawce 13,6 graméw, a po
wprowadzeniu leku do obrotu w dawkach wynoszacych zaledwie 6 graméw samej kwetiapiny. Zgtaszano
jednak réwniez przezycie po doraznym przedawkowaniu dawkami do 30 graméw. Po wprowadzeniu leku
do obrotu opisywano bardzo rzadkie przypadki przedawkowania sama kwetiapina prowadzace do zgonu
lub spiaczki, badz tez wydtuzenia odstepu QT.

Pacjenci z istniejaca wczesniej cigzka choroba uktadu krazenia mogg by¢ w grupie zwiekszonego ryzyka
skutkéw przedawkowania (Patrz punkt 4.4).

Zgtaszane objawy przedmiotowe i podmiotowe, tj. sennos¢ i sedacja, tachykardia i spadek ci$nienia
tetniczego, byly na ogét wywotane nadmiernym nasileniem znanego dzialania farmakologicznego leku.

Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko kwetiapinie. W razie cigezkiego zatrucia, nalezy uwzglednic¢
mozliwo$¢ zazycia kilku lekéw. Zaleca si¢ stosowanie procedur intensywnej opieki medyczne;j,
obejmujacych uzyskanie i utrzymanie droznych drég oddechowych w celu zapewnienia wtasciwego
utlenowania i wentylacji oraz monitorowanie i wspieranie uktadu krazenia. Mimo ze nie badano
zapobiegania wchtanianiu przy przedawkowaniu, nalezy rozwazyé ptukanie zotadka (po intubacji, jesli
pacjent jest nieprzytomny) i podanie wegla aktywowanego tacznie ze srodkiem przeczyszczajacym.

Scista kontrole lekarska oraz monitorowanie nalezy prowadzi¢ dopéki pacjent nie powréci do zdrowia.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne. Kod ATC: NO5A H04



Mechanizm dzialania:

Kwetiapina jest nietypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i jej aktywny metabolit
wystepujacy w osoczu ludzkim, norkwetapina, dziala na wiele receptoréw neuroprzekaznikéw.
Kwetiapina i norkwetapina wykazuja powinowactwo do receptoréw serotoninowych (5HT,) i receptor6w
dopaminowych (D, i D,) w mézgu. Uwaza sig, ze wtasnie to potaczenie antagonizmu receptorowego z
wigkszg selektywnoscia wobec SHT, wzgledem receptoréw D, odpowiada za kliniczne wlasciwosci
przeciwpsychotyczne i za niewielkie pozapiramidowe dzialania niepozadane kwetiapiny w poréwnaniu
z typowymi lekami przeciwpsychotycznymi. Dodatkowo norkwetapina wykazuje silne powinowactwo do
transportera norepinefryny (NET). Kwetiapina i norkwetapina wykazuja réwniez silne powinowactwo do
receptoréw histaminergicznych i o,-adrenergicznych oraz mniejsze powinowactwo do receptoréw 0,
adrenergicznych i serotoninowych SHT|A. Powinowactwo kwetiapiny do receptoréw cholinergicznych
muskarynowych lub benzodiazepinowych jest nieznaczne.

Efekty farmakodynamiczne:

Kwetiapina wykazuje aktywnos¢ w testach aktywnosci przeciwpsychotycznej, takich jak test odruchu
warunkowego unikania. Blokuje réwniez dzialanie agonistéw dopaminowych (mierzone w testach
behawioralnych lub elektrofizjologicznych) i podnosi steZzenie metabolitéw dopaminy — wskaznika
neurochemicznego blokady receptora D,.

W badaniach przedklinicznych pozapiramidowych dziatan niepozadanych kwetiapina rézni si¢ od
standardowych lekéw przeciwpsychotycznych i wykazuje nietypowy profil. Przy stosowaniu
przewleklym kwetiapina nie wywotuje nadwrazliwosci receptora dopaminowego D,. Wykazuje jedynie
stabe dziatanie kataleptyczne w dawkach skutecznie blokujacych receptor dopaminowy D,. Przy
podawaniu przewleklym kwetiapina charakteryzuje si¢ wybiérczym dziataniem w uktadzie limbicznym,
wytwarzajac blokadg¢ depolaryzacyjna w neuronach uktadu mezolimbicznego, ale nie w neuronach
zawierajacych dopaming uktadu nigrostriatalnego. Kwetiapina podawana doraznie lub przewlekle w
minimalnym stopniu wywotuje objawy dystonii u matp kapucynek uwrazliwionych na dziatanie
haloperydolu lub uprzednio nieleczonych.

Skutecznosé kliniczna:

Wyniki trzech badan klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentéw ze schizofrenia z uzyciem
roéznych dawek kwetiapiny nie wykazaly réznic miedzy grupami otrzymujacymi kwetiapineg i placebo
pod wzgledem czgstosci wywolywania pozapiramidowych dziatan niepozadanych ani jednoczesnego
stosowania lekéw antycholinergicznych. W badaniu z grupa kontrolng placebo, oceniajacym state
dawki kwetiapiny z zakresu 75 do 750 mg/dobg, nie stwierdzono dowod6w nasilenia
pozapiramidowych dziatan niepozadanych lub jednoczesnego stosowania lekéw antycholinergicznych.

W czterech badaniach z grupa kontrolna placebo, oceniajacych kwetiaping w dawkach do 800 mg/dobe
w leczeniu umiarkowanych i cigzkich epizodéw manii (dwa badania oceniajace monoterapie¢ i dwa
oceniajace leczenie skojarzone z litem lub diwalproeksem), nie stwierdzono réznic miedzy grupami
otrzymujacymi kwetiaping i placebo w zakresie czg¢stosci wystepowania pozapiramidowych dziatan
niepozadanych ani jednoczesnego stosowania lekéw antycholinergicznych.

W badaniach z grupa kontrolna placebo wsrdd pacjentéw w podesztym wieku z psychoza zwiazang z
otgpieniem czg¢sto$¢ wystgpowania mézgowo-naczyniowych zdarzen niepozadanych na 100 pacjento-lat
nie byfa wigksza u pacjentéw leczonych kwetiaping niz u pacjentéw otrzymujacych placebo.



W leczeniu umiarkowanych i cigzkich epizodéw manii kwetiapina wykazywata wigksza skuteczno$é niz
placebo w zakresie ograniczania objawéw manii po 3 i 12 tygodniach w dwéch badaniach monoterapii.
Brak danych z ditugofalowych badaf wykazujacych skutecznosé kwetiapiny w zapobieganiu dalszym
epizodom manii lub depresji. Dane dotyczace kwetiapiny stosowanej w skojarzeniu z diwalproeksem lub
litem w umiarkowanych lub cigzkich epizodach manii po 3 i 6 tygodniach sa ograniczone, niemniej jednak
stwierdzono, ze leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane. Wykazano dziatanie addycyjne w tygodniu 3.
Drugie badanie nie wykazalo dziatania addycyjnego w tygodniu 6. Brak danych z leczenia skojarzonego
diuzszego niz 6 tygodni.

U pacjentéw, u ktorych nastapita odpowiedz na leczenie, mediana dawki kwetiapiny w ostatnim tygodniu
wynosita okolo 600 mg/dobe, a okofo 85% z nich otrzymywato dawke z zakresu 400 do 800 mg/dobe.

W czterech badaniach klinicznych trwajacych 8 tygodni u pacjentéw z objawami depresji

o umiarkowanym i cigzkim nasileniu, w przebiegu choroby dwubiegunowej typu I lub II, podawanie
kwetiapiny w dawce 300 mg i 600 mg, bylo znamiennie lepsze niz placebo odnosnie wartosci wyniku:
sredniej poprawy wedlug skali MADRS i odpowiedzi zdefiniowanej jako przynajmniej 50% poprawy
catkowitego wyniku wedtug skali MADRS w poréwnaniu do wartosci uzyskanych na poczatku badania.
Nie stwierdzono réznicy w wielkosci odpowiedzi pomigdzy grupa pacjentéw otrzymujacych kwetiaping
w dawce 300 mg i 600 mg.

W przedtuzonej obserwacji w dwéch z powyzszych badan wykazano, ze dtugotrwate leczenie
pacjentéw dawka 300 mg i 600 mg, w poréwnaniu do placebo, bylo skuteczne w odniesieniu do
objawéw depresji, ale nie w odniesieniu do objaw6éw maniakalnych.

W dwéch badaniach klinicznych dotyczacych przeciwdzialaniu nawrotom zmienionego nastroju
stosowano kwetiaping w potaczeniu z lekami stabilizujacymi nastréj u pacjentéw z nastrojem
maniakalnym, depresyjnym lub mieszanym, polaczenie kwetiapiny i leku stabilizujacego nastréj
wykazato wigksza skuteczno$¢ w poréwnaniu ze stosowaniem samego leku stabilizujacego pod
wzgledem wydtuzenia czasu do nawrotu zmienionego nastroju (maniakalnego, depresyjnego lub
mieszanego). Kwetiaping podawano w dawce od 400 mg do 800 mg na dobe w dwéch dawkach
podzielonych, w leczeniu skojarzonym z solami litu lub kwasem walproinowym.

W jednym dlugoterminowym (leczenie do 2 lat) badaniu, w ktérym oceniano zapobieganie nawrotom u
pacjentéw z epizodami manii, depresji lub epizodami mieszanymi kwetiapina wykazywata przewage
nad placebo pod wzgledem wydluzenia czasu do wystapienia dowolnego epizodu zaburzenia nastroju
(manii, depresji lub mieszanego) u pacjentéw z zaburzeniami dwubiegunowymi typu I. Liczba
pacjentéw z epizodami zaburzen nastroju wyniosta odpowiednio 91 oséb (22,5%) w grupie
przyjmujacej kwetiaping, 208 os6b (51,5%) w grupie przyjmujacej placebo i 95 0s6b (26,1%) w grupie
leczonej preparatami litu. U pacjentéw, u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie kwetiapina,
poréwnanie kontynuacji leczenia kwetiapina z wynikami po zmianie leku na preparaty litu wykazalo, ze
zmiana ta nie wydaje si¢ wplywaé na wydiuzenie czasu do nawrotu epizodu zaburzen nastroju.

Badania kliniczne wykazaly, ze kwetiapina jest skuteczna w leczeniu schizofrenii i manii przy
dawkowaniu dwa razy na dobeg, chociaz jej okres péttrwania dziatania farmakokinetycznego wynosi
okolo 7 godzin. Wniosek ten wspieraja réwniez dane z badan z uzyciem emisyjnej tomografii
pozytonowej (PET), ktére wykazaly obecnos¢ potaczen z receptorami SHT; i D, do 12 godzin po
podaniu kwetiapiny. Nie oceniano bezpieczenstwa i skutecznosci dawek powyzej 800 mg/dobe.

W badaniach klinicznych prowadzonych metoda $lepej préby nie zweryfikowano dlugotrwatej
skutecznosci kwetiapiny w zapobieganiu nawrotom schizofrenii. W otwartych badaniach kwetiapina
byta skuteczna w zakresie utrzymania poprawy klinicznej w trakcie dalszego leczenia pacjentéw ze
schizofrenia, u ktérych wystapila poczatkowa odpowiedzZ na leczenie, co sugeruje pewna dtugofalowa
skutecznosé.



W kontrolowanych badaniach klinicznych z placebo, w ktérych stosowano kwetiaping w monoterapii u
pacjentéw z wyjsciowa liczba neutrofiléw >1,5 x 10%/1, czestos¢ wystepowania co najmniej raz liczby
neutrofiléw <1,5 x 10°/1 wynosita 1,72% u pacjentéw leczonych kwetiapina, w poréwnaniu z 0,73% u
pacjentéw otrzymujacych placebo. We wszystkich badaniach klinicznych (kontrolowanych placebo,
prowadzonych metoda otwartej préby, z czynnym lekiem poréwnawczym; u pacjentéw z wyjsciowa
liczba neutrofiléw >1,5 x 10°/1) czgsto$é wystepowania co najmniej raz liczby neutrofiléw <0,5 x 10%/1
wynosita 0,21% u pacjentéw leczonych kwetiapina i 0% u pacjentéw otrzymujacych placebo, a czestosé
wystepowania liczby neutrofili w zakresie >0,5-<1,0 x 10%/1 wynosita 0,75% u pacjentéw leczonych
kwetiaping i 0,11% u pacjentéw otrzymujacych placebo.

Dzieci i miodziez (w wieku od 10 do 17 lat)

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania kwetiapiny sprawdzano w 3-tygodniowym badaniu z kontrolg
placebo dotyczacym leczenia manii (n= 284 pacjentéw z USA, w wieku 10-17 lat). U okofo 45%
populacji pacjentéw zdiagnozowano takze ADHD. Przeprowadzono réwniez 6-tygodniowe badanie z
kontrola placebo dotyczace leczenia schizofrenii (n = 222 pacjentéw, w wieku 13-17 lat). W obydwu
badaniach wykluczono pacjentéw ze stwierdzonym brakiem reakcji na kwetiaping. Leczenie kwetiapina
rozpoczgto od dawki 50 mg/dobe, ktéra w drugim dniu zwigkszono do 100 mg/dobe; nastgpnie dawke
stopniowo zwigkszano do dawki docelowej (mania 400-600 mg/dobe; schizofrenia 400-800 mg/dobe)
poprzez dodanie 100 mg/dobe, w dwdch lub trzech dawkach.

W badaniu dotyczacym manii réznica w zmianie $redniej najmniejszych kwadratéw (LSM) dla
ogélnego wyniku w skali YMRS (substancja aktywna minus placebo) w stosunku do wartosci
wyjsciowej wyniosta —5,21 dla kwetiapiny w dawce 400 mg/dobe i —6,56 dla kwetiapiny w dawce 600
mg/dobe. Wskaznik odpowiedzi (poprawa w skali YMRS >50%) wyniést 64% dla grupy leczonej
kwetiaping w dawce 400 mg/dobg, 58% dla grupy leczonej kwetiaping w dawce 600 mg/dobe i 37% w
grupie przyjmujacej placebo.

W badaniu dotyczacym schizofrenii w zmianie $redniej najmniejszych kwadratéw (LSM) dla ogélnego
wyniku w skali PANSS (substancja aktywna minus placebo) w stosunku do wartosci wyjsciowej
wyniosta 8,16 dla kwetiapiny w dawce 400 mg/dobg i —9,29 dla kwetiapiny w dawce 800 mg/dobe.
Pod wzgledem odsetka pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie, zdefiniowana jako >30%
redukcja ogélnego wyniku w skali PANSS w stosunku do warto$ci wyjsciowej, nie wykazano przewagi
kwetiapiny ani w matej dawce (400 mg/dobg), ani w duzej dawce (800 mg/dobe¢) w poréwnaniu z
placebo. Zar6wno w przypadku manii, jak i schizofrenii wyzsze dawki dawatly nizsze liczbowo odsetki
odpowiedzi.

Nie sa dostgpne dane dotyczace podtrzymania dziatania ani zapobiegania nawrotom w tej grupie
wiekowej.

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczefistwa pochodza z 26-tygodniowego otwartego badania
stanowiacego kontynuacje¢ badan krétkoterminowych (n= 380 pacjentéw), w ktérym zastosowano
zmienne dawki kwetiapiny od 400 do 800 mg/dobe. Informowano o wzro$cie cisnienia krwi u dzieci i
mtodziezy, a zwigkszenie apetytu, objawy pozapiramidowe i podwyzszone stgzenie prolaktyny w
surowicy byty zglaszane czgsciej u dzieci i mtodziezy niz u pacjentéw dorostych (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Objawy pozapiramidowe

W krétkotrwalym badaniu z kontrolg placebo, z zastosowaniem monoterapii u mtodziezy (w wieku 13—
17 lat) chorej na schizofrenig, faczna czgstos¢ wystgpowania objaw6éw pozapiramidowych wynosita
12,9% dla kwetiapiny i 5,3% dla placebo, pomimo ze czgstos¢ wystepowania poszczeg6lnych zdarzen
niepozadanych (tj. akatyzja, drzenia, zesp6t pozapiramidowy, hipokinezja, niepokéj, nadmierna
aktywnos¢ psychoruchowa, sztywnos¢ miesni, dyskinezy) nie przekraczata 4,1% w Zadnej z leczonych
grup. W krétkotrwalym badaniu z kontrola placebo, z zastosowaniem monoterapii u dzieci i mtodziezy
(w wieku 10-17 lat) z chorobg afektywna dwubiegunowa faczna czesto$¢ wystgpowania objawéw
pozapiramidowych wynosita 3,6% dla kwetiapiny i 1,1% dla placebo. W dtugoterminowym otwartym
badaniu dotyczacym schizofrenii i choroby afektywnej dwubiegunowej ogélna czestos¢ wystepowania
objawéw pozapiramidowych pojawiajacych si¢ w trakcie stosowania leku badanego wyniosta 10%.



Przyrost masy ciata

W krétkotrwatych badaniach klinicznych u pacjentéw pediatrycznych (w wieku 10-17 lat) u 17%
pacjentéw leczonych kwetiaping i 2,5% pacjentéw przyjmujacych placebo nastapit przyrost masy ciata
wynoszacy 27%. Przy korygowaniu do prawidtowego wzrostu w dtuzszym okresie jako miernik istotnej
klinicznie zmiany przyjgto wzrost wskaznika BMI o co najmniej 0,5 odchylenia standardowego od
wartosci wyjsciowej; kryterium to spelnito 18,3% pacjentéw leczonych kwetiaping przez co najmniej
26 tygodni.

Samobdistwa/Mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

W krétkoterminowych badaniach z kontrolg placebo u pacjentéw pediatrycznych chorych na
schizofrenig czgsto$¢ wystgpowania zdarzen zwiazanych z samobéjstwem wynosita 1,4% (2/147) dla
kwetiapiny i 1,3% (1/75) dla placebo u pacjentéw w wieku <18 lat. W krétkotrwatych badaniach z
kontrola placebo u pacjentéw pediatrycznych z choroba afektywna dwubiegunowa czestosé
wystepowania zdarzen zwiazanych z samobéjstwem wynosita 1,0% (2/193) dla kwetiapiny i 0% (0/90)
dla placebo u pacjentéw w wieku <18 lat.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym kwetiapina jest dobrze wchtaniana i intensywnie metabolizowana. Przyjmowanie
leku z pozywieniem nie ma istotnego wptywu na biodostepnos¢ kwetiapiny. Kwetiapina wiaze si¢ w okoto
83% z biatkami osocza. Stezenia molowe w stanie stacjonarnym aktywnego metabolitu norkwetapiny,
wynosza 35% stezen obserwowanych dla kwetiapiny. Okres péltrwania eliminacji kwetiapiny i
norkwetapina wynosi odpowiednio okoto 7 i 12 godzin.

Farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetapina jest liniowa w dopuszczonym zakresie dawkowania.
Witasciwosci farmakokinetyczne kwetiapiny nie r6znig si¢ u mezczyzn i kobiet.

Sredni klirens kwetiapiny u 0s6b w podeszlym wieku jest o okoto 30% do 50% mniejszy niz u oséb
dorostych w wieku od 18 do 65 lat.

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byl mniejszy o okoto 25% u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia
nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min/1,73 m?), jednak poszczegélne wartosci klirensu miescity
si¢ w prawidlowym zakresie. Srednia frakcja molowa dawki wolnej kwetiapiny i aktywnego metabolitu w
osoczu ludzkim, norkwetapina, jest w <5% wydalana z moczem.

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Po podaniu kwetiapiny znakowanej
radioizotopem mniej niz 5% wyznakowanego zwiazku pozostaje w postaci niezmienionej w moczu lub
kale. Okoto 73% radioaktywnosci wydalane jest w moczu, a 21% w kale. Sredni klirens kwetiapiny w
osoczu jest mniejszy o okolo 25% u oséb ze stwierdzona niewydolnoscia watroby (stabilna marskosé¢
poalkoholowa). Kwetiapina jest intensywnie metabolizowana w watrobie, dlatego w populacji
pacjentéw z niewydolnoscia watroby nalezy si¢ spodziewaé podwyzszonych stezen leku w osoczu. U
tych pacjentéw konieczna moze by¢ modyfikacja dawki (patrz punkt 4.2).

Badania in vitro wykazaty, ze CYP3A4 jest gléwnym izoenzymem bioracym udzial w metabolizmie
kwetiapiny w ukladzie enzymatycznym cytochromu P450. Norkwetapina jest wytwarzana i usuwana
gtéwnie przez CYP3A4.

Ustalono, ze kwetiapina i kilka jej metabolitéw (w tym norkwetapina ) sa in vitro stabymi inhibitorami
aktywnosci ludzkiego cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4. Hamowanie CYP in vitro stwierdza
si¢ tylko w stezeniach okoto 5- do 50-krotnie wyzszych niz obserwowane dla zakresu dawek 300 do 800
mg/dobe u ludzi. W zwiazku z tym jest mato prawdopodobne, aby jednoczesne stosowanie kwetiapiny z
innymi lekami powodowato klinicznie istotne zahamowanie metabolizmu innego leku
metabolizowanego za posrednictwem cytochromu P450. Jak wynika z badan na zwierzetach,



kwetiapina moze indukowa¢ enzymy cytochromu P450. W konkretnym badaniu interakcji u pacjentéw
z psychoza nie stwierdzono jednak zwigkszenia aktywnosci cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

Dzieci i mlodziez (w wieku od 10 do 17 lat)

Przeanalizowano dane z badan farmakokinetycznych przeprowadzonych z udziatem 9 dzieci w wieku
10-12 lat i 12 nastolatkéw, poddawanych leczeniu ustalong dawka kwetiapiny wynoszaca 400 mg dwa
razy na dob¢. W stanie ustalonym znormalizowane dla dawki stezenie zwigzku macierzystego —
kwetiapiny — w osoczu u dzieci i mlodziezy (w wieku 10-17 lat) byto na ogét podobne jak u os6b
dorostych, chociaz warto$¢ Cp.x u dzieci znajdowala si¢ na gérnej granicy zakresu obserwowanego u
dorostych. Wartosci AUC i Cy,, dla aktywnego metabolitu — norkwetiapiny, bylty wyzsze i wynosity
odpowiednio: okoto 62% i 49% u dzieci (w wieku 10-12 lat) oraz 28% i 14% u miodziezy (w wieku
13-17 lat), w poréwnaniu z osobami dorostymi.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W serii badan in vitro i in vivo nie stwierdzono dowod6éw na genotoksycznos¢. U zwierzat
laboratoryjnych przy klinicznie istotnym poziomie ekspozycji zaobserwowano nastepujace odchylenia,
ktére nie zostaly dotychczas potwierdzone w dtugofalowych badaniach klinicznych:

U szczuréw stwierdzono odkltadanie si¢ pigmentu w tarczycy; u matp Cynomolgus zaobserwowano
hipertrofie pecherzykéw gruczotu tarczowego, obnizenie stezefi w osoczu Ts, zmniejszenie stezenia
hemoglobiny i zmniejszenie liczby krwinek czerwonych i biatych; a u pséw - zmetnienie soczewki i
zaéme.

Uwzgledniajac powyzsze obserwacje, korzysci leczenia kwetiaping nalezy wywazy¢ wzgledem ryzyka
dla pacjenta.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wpykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:
hypromeloza 2910
wapnia wodorofosforan dwuwodny
laktoza jednowodna
skrobia kukurydziana
karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
magnezu stearynian
celuloza mikrokrystaliczna pH 102
talk
krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki:
Opadry Pink 02B34304
zelaza tlenek czerwony (E 172)
zelaza tlenek zéity (E 172)
hypromeloza 2910
tytanu dwutlenek (E171)
makrogol 400
z6lcieni pomaranczowa (E110)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.



6.3 Okres waznosci

30 miesigcy

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/aluminium

Wielkosci opakowan:

- 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100, 120, 180, 240 tabletek w blistrach po 10.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak szczegélnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
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Adamed Sp. z 0.0,
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fax: 0-22 732 78 00
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