CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symquel XR, 50 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Symquel XR, 200 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Symquel XR, 300 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Symquel XR, 400 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka 50 mg o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 50 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny
fumaranu).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 140,925 mg laktozy jednowodne;j.

Kazda tabletka 200 mg o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 200 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny
fumaranu).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 40,70 mg laktozy jednowodne;.

Kazda tabletka 300 mg o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 300 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny
fumaranu).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 61,05 mg laktozy jednowodne;.

Kazda tabletka 400 mg o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 400 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny
fumaranu).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 81,40 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

50 mg

Brzoskwiniowe, okragte, obustronnie wypukte, powlekane tabletki z wytloczonym napisem ,,Q50” po
jednej stronie i gtadkie po drugiej.
Uwaga: Srednica tabletki wynosi 11,2 £ 0,2 mm

200 mg

Zotte, okragte, obustronnie wypukle, powlekane tabletki z wyttoczonym napisem ,,12” po jedne;j
stronie i gtadkie po drugiej.
Uwaga: Srednica tabletki wynosi 9,60 £ 0,20 mm

300 mg
Jasnozoblte, okragte, obustronnie wypukte, powlekane tabletki z wytloczonym napisem ,,Q300” po

jednej stronie i gtadkie po drugiej.
Uwaga: Srednica tabletki wynosi 11,20 + 0,20 mm

400 mg

Biale, okragte, obustronnie wypukte, powlekane tabletki z wyttoczonym napisem ,,14” po jedne;j
stronie i giadkie po drugie;j.
Uwaga: Srednica tabletki wynosi 12,82 + 0,20 mm



4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Symquel XR wskazany jest w:

— leczeniu schizofrenii,

— leczeniu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego:

—  w leczeniu umiarkowanych do ci¢zkich epizodow maniakalnych w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego,

—  w leczeniu epizodow cigzkiej depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego,

— W zapobieganiu nawrotom epizodéw maniakalnych lub depresyjnych u pacjentow
z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym, ktorzy reagowali na wczesniejsze leczenie
kwetiaping,

— leczeniu skojarzonym epizodéw cigzkiej depresji u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
depresyjnymi (ang. Major Depressive Disorder, MDD), jesli odpowiedZ na monoterapi¢
przeciwdepresyjng byta niewystarczajaca (patrz punkt 5.1). Przed rozpoczgciem leczenia,
lekarz powinien wzig¢ pod uwagg profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Symquel XR
(patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dla kazdego wskazania schemat dawkowania jest inny. Nalezy dopilnowa¢, aby pacjent otrzymat
doktadne informacje dotyczace dawkowania, w zaleznos$ci od jego choroby.

Produkt leczniczy Symquel XR powinien by¢ podawany raz na dobe, bez pokarmu. Tabletki nalezy
polyka¢ w calosci, nie nalezy ich dzieli¢, zu¢ ani kruszy¢.

Dorosli

Leczenie schizofrenii i umiarkowanych do ci¢zkich epizodow maniakalnych w przebiegu
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego

Produkt leczniczy Symquel XR nalezy podawa¢ przynajmniej jedng godzing przed positkiem. Dobowa
dawka poczatkowa wynosi 300 mg w 1. dniu i 600 mg w 2. dniu. Zalecana dawka wynosi 600 mg na
dobe, jednakze w klinicznie uzasadnionych przypadkach dawke mozna zwiekszy¢ do 800 mg na dobe.
Dawke nalezy dostosowa¢ w zakresie dawek skutecznych od 400 mg do 800 mg na dobe,

w zaleznosci od odpowiedzi Klinicznej i tolerancji pacjenta na leczenie. W leczeniu podtrzymujacym
w schizofrenii dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Leczenie ciezkich epizodéw depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego
Produkt leczniczy Symquel XR powinien by¢ stosowany przed snem. Przez pierwsze cztery dni
leczenia, stosuje sie odpowiednio dawki dobowe wynoszgce: 50 mg (dzien 1.), 100 mg (dzien 2.),
200 mg (dzien 3.) i 300 mg (dzien 4.). Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg. W badaniach
klinicznych nie zaobserwowano dodatkowych korzysci ze stosowania produktu w dawce 600 mg

w porownaniu z dawka 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 zaburzenia afektywnego dwubiegunowego. Badania kliniczne wykazaty,
ze w przypadku zaburzen tolerancji u poszczegdlnych pacjentdéw, mozna rozwazy¢ zmniejszenie
dawki do dawki minimalnej 200 mg.

Zapobieganie nawrotom w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym

W celu zapobiegania nawrotom epizodéw maniakalnych, maniakalno-depresyjnych lub depresyjnych
u pacjentow, u ktorych wystgpita odpowiedz na leczenie produktem leczniczym Symquel XR

w leczeniu ostrych zaburzen afektywnych dwubiegunowych, nalezy kontynuowaé stosowanie
produktu leczniczego Symquel XR w tej samej dawce przyjmowanej przed snem. Dawke produktu
leczniczego Symquel XR mozna dostosowaé, w zaleznosci od uzyskanej reakcji klinicznej i tolerancji



danego pacjenta, w zakresie od 300 do 800 mg na dobe. Wazne, aby w leczeniu podtrzymujgcym
stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke leku.

Leczenie wspomagajace epizodéw ciezkiej depresji u pacjentéw z MDD

Produkt leczniczy Symquel XR nalezy stosowac przed snem. Dawka dobowa na poczatku leczenia
wynosi 50 mg w dniu 1. i 2. i 150 mg w dniach 3. i 4. Dzialanie przeciwdepresyjne obserwowano

w krétkotrwatych badaniach z zastosowaniem leczenia wspomagajacego W dawce dobowej 150 mg

i 300 mg (facznie z amitryptyling, bupropionem, cytalopramem, duloksetyng, escytalopramem,
fluoksetyna, paroksetyna, sertraling i wenlafaksyna — patrz punkt 5.1) oraz w krotkotrwatych
badaniach z kwetiaping w monoterapii w dawce 50 mg na dobe. Istnieje zwigkszone ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych po zastosowaniu produktu leczniczego w wigkszych dawkach.
Dlatego lekarz powinien zapewni¢ stosowanie najmniejszej skutecznej dawki, rozpoczynajac leczenie
od dawki 50 mg na dobg. Potrzeba zwigkszenia dawki ze 150 do 300 mg na dobg powinna by¢ oparta
na indywidualnej ocenie stanu pacjenta.

Zmiana leczenia z kwetiapiny w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu

W celu utatwienia dawkowania pacjentom stosujacym kwetiaping, W postaci tabletek

0 natychmiastowym uwalnianiu w dawkach podzielonych, mozliwa jest zmiana terapii na produkt
leczniczy Symquel XR w rownowaznej catkowitej dawce dobowej przyjmowanej raz na dobe.
Konieczne moze by¢ indywidualne dostosowanie dawkowania.

Pacjenci w podeszlym wieku

Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne i przeciwdepresyjne, produkt leczniczy Symquel XR
nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow w podesztym wieku, szczegolnie w poczatkowym okresie
leczenia. Konieczne moze by¢ wolniejsze zwigkszanie dawki produktu i stosowanie mniejszej dawki
dobowej niz u mtodszych pacjentow. Sredni klirens 0soczowy kwetiapiny u pacjentow w podesztym
wieku byt zmniejszony o 30% do 50% w pordéwnaniu z wartosciami wystepujagcymi u mtodszych
pacjentow. U pacjentow W podesztym wieku leczenie nalezy rozpoczynaé¢ od dawki dobowej
wynoszacej 50 mg. Nastepnie dawke mozna zwigkszac¢ o 50 mg na dobe az do uzyskania dawki
skutecznej, zaleznie od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta na leczenie.

U pacjentow w podesztym wieku z cigzkimi epizodami depresji w przebiegu zaburzenia depresyjnego
MDD, dawkowanie nalezy rozpocza¢ od 50 mg na dobe w dniach od 1. do 3., zwigkszajac do 100 mg
na dobg dnia 4. i do 150 mg na dobe dnia 8. Nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke,
rozpoczynajac leczenie od 50 mg na dobg. Jesli w oparciu o indywidualng oceng stanu pacjenta trzeba
zwigkszy¢ dawke do 300 mg na dobe, nie nalezy wprowadzac tej dawki przed 22. dniem leczenia.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego u pacjentow
w wieku powyzej 65 lat z epizodami depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego.

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Symquel XR nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej
18 lat, ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania leku w tej grupie wiekowej. Dane dostgpne
z kontrolowanych placebo badan klinicznych przedstawiono w punktach 4.4, 4.8, 5.1 5.2.

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

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Dlatego produkt leczniczy
Symquel XR nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby, szczegdlnie
W poczatkowym okresie leczenia. Zalecana dawka poczatkowa u takich pacjentow wynosi 50 mg na
dobe. Dawke t¢ nalezy zwigksza¢ o 50 mg na dobe, az do osiagnigcia dawki skutecznej, w zaleznos$ci
od odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta na leczenia.



4.3 Przeciwwskazania

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

Jednoczesne stosowanie inhibitorow cytochromu P450 3A4, takich jak inhibitory proteazy wirusa
HIV, azolowe leki przeciwgrzybicze, erytromycyna, klarytromycyna lub nefazodon jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Symquel XR stosowany jest w roznych wskazaniach, profil bezpieczenstwa leku
nalezy ocenia¢ w odniesieniu do indywidualnego rozpoznania u danego pacjenta i stosowanej dawki.

Nie ustalono skutecznos$ci ani bezpieczenstwa stosowania dtugotrwatego leczenia wspomagajacego
U pacjentow z epizodami ciezkiej depresji, chociaz badano dhugotrwala skutecznos¢ i bezpieczenstwo
w monoterapii u dorostych pacjentow (patrz punkt 5.1).

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania kwetiapiny u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak
danych dotyczacych stosowania leku w tej grupie wieckowej. Badania kliniczne z zastosowaniem
kwetiapiny wykazatly, ze poza znanym profilem bezpieczenstwa okreslonym u dorostych (patrz punkt
4.8), niektore dziatania niepozadane wystepowaly z wigksza czestoécia u dzieci i mlodziezy niz

u dorostych (zwigkszony apetyt, zwickszenie st¢zenia prolaktyny w surowicy, wymioty, zapalenie
blony sluzowej nosa i omdlenia) lub mogly mie¢ inne nastepstwa u dzieci i mtodziezy (objawy
pozapiramidowe i drazliwo$¢) oraz stwierdzano objaw nicobserwowany wczesniej u dorostych
(wzrost cis$nienia t¢tniczego krwi). Zaobserwowano rowniez zmiany w wynikach badan czynnosci
tarczycy u dzieci i mtodziezy.

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

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy stosowanie
kwetiapiny wigzato si¢ ze zwigkszong czestoscig (w porownaniu z placebo) wystepowania objawow
pozapiramidowych (EPS), u pacjentow ze schizofrenia, epizodami maniakalnymi i depresja

w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego (patrz punkt 4.8).

Samobojstwo/mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania mysli samobdjczych,
samookaleczenia i samobojstw (zdarzenia zwigzane z probami samobojczymi). Ryzyko to utrzymuje
si¢ do czasu uzyskania znaczacej remisji. Poprawa moze nie nastgpi¢ w ciagu kilku pierwszych
tygodni leczenia lub dtuzej i, w zwigzku z tym, pacjent powinien pozostawac pod $cista kontrola
lekarska do czasu wystgpienia poprawy. Do§wiadczenie kliniczne wskazuje, Ze ryzyko samobdjstwa
moze zwigkszac si¢ we wezesnej fazie poprawy stanu klinicznego pacjenta. Dodatkowo, lekarz
powinien rozwazy¢ mozliwe ryzyko wystapienia zdarzen zwigzanych z probami samobojczymi po
naglym przerwaniu stosowania kwetiapiny, ze wzgledu na znane czynniki ryzyka zwigzane z leczong
choroba.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktorych przepisywana jest kwetiapina, moga by¢ rowniez zwigzane ze
zwickszonym ryzykiem wystapienia zachowan samobdjczych. Ponadto, zaburzenia te moga
wspotwystepowac z epizodami cigzkiej depresji. Dlatego podczas leczenia pacjentow z innymi
zaburzeniami psychicznymi nalezy zachowac te same srodki ostroznosci, co podczas leczenia
pacjentow z epizodami ciezkiej depresji.

Wiadomo, Ze pacjenci z zachowaniami samobdjczymi w wywiadzie lub u ktorych wystgpowaty
nasilone mysli samobdjcze przed rozpoczeciem leczenia, nalezg do grupy zwigkszonego ryzyka



wystgpienia mysli samobdjczych lub prob samobojczych i1 nalezy ich poddaé Scistej obserwacji

w trakcie leczenia. Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych nad lekami
przeciwdepresyjnymi, stosowanymi u dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi, wykazata
zwickszone (w porownaniu z placebo) ryzyko zachowan samobojczych zwigzanych z zastosowaniem
lekéw przeciwdepresyjnych u pacjentow w wieku ponizej 25 lat.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na poczatku terapii i po zmianie dawki, nalezy Scisle obserwowac
pacjentow, szczegdlnie z grupy podwyzszonego ryzyka. Pacjentéw (oraz ich opiekundéw) nalezy
uprzedzi¢ o konieczno$ci zwrdcenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby, na
zachowania lub mysli samobojcze oraz nietypowe zmiany w zachowaniu, a w razie ich wystapienia
— 0 koniecznosci niezwlocznego zwrocenia si¢ do lekarza.

W krotkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udziatem pacjentow

z epizodami cigzkiej depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego stwierdzono
zwigkszone ryzyko zachowan samobdjczych u mtodych pacjentow (w wieku ponizej 25 lat),
leczonych kwetiaping w pordwnaniu z otrzymujacymi placebo (odpowiednio 3,0% wzgl. 0%).

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi (MDD)
czestos¢ wystepowania zachowan samobdjczych u mlodych pacjentéw (ponizej 25 lat) wynosita 2,1%
(3/144) dla kwetiapiny i 1,3% (1/75) dla placebo. Wyniki populacyjnego retrospektywnego badania
dotyczacego stosowania kwetiapiny w leczeniu pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi
wykazaly zwigkszone ryzyko samookaleczenia i samobdjstwa u pacjentow w wieku od 25 do 64 lat,
bez wczesniejszych przypadkow samookaleczania podczas przyjmowania kwetiapiny z innymi lekami
przeciwdepresyjnymi.

Ryzyko zaburzen metabolicznych

Uwzgledniajac obserwowane ryzyko pogorszenia profilu metabolicznego, w tym zmian masy ciala,
stezenia glukozy we krwi (patrz: hiperglikemia) oraz lipidow, ktore stwierdzano w toku badan
klinicznych, nalezy w czasie rozpoczynania leczenia ocenia¢ parametry metaboliczne pacjentow,

a w trakcie leczenia powinny by¢ regularnie wykonywane badania kontrolne pod katem ewentualnych
zmian tych parametréw. W razie pogorszenia tych parametrow, nalezy postgpowac odpowiednio do
stanu klinicznego pacjenta (patrz rowniez punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u dorostych pacjentow, stosowanie kwetiapiny
byto zwigzane ze zwigkszong czgstoscig objawow pozapiramidowych (ang. Extrapyramidal
Syndrome, EPS) w poréwnaniu do placebo u pacjentow leczonych z powodu epizodow cigzkiej
depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego i cigzkich zaburzen depresyjnych
(patrz punkt 4.8 i 5.1).

Stosowaniu kwetiapiny towarzyszy rozwdj akatyzji, charakteryzujacej si¢ subiektywnie
nieprzyjemnym lub niepokojacym uczuciem pobudzenia psychoruchowego i potrzeba bycia czesto

w ruchu, czemu towarzyszy niemozliwos¢ siedzenia lub stania w miejscu. Objawy te sg bardziej
prawdopodobne w pierwszych kilku tygodniach leczenia. U pacjentow, u ktorych wystapily te objawy,
zwickszanie dawki moze by¢ szkodliwe.

Dyskinezy pézne

Jesli wystgpig podmiotowe i przedmiotowe objawy dyskinez pdznych, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub przerwanie stosowania kwetiapiny. Objawy dyskinez p6znych moga si¢ nasili¢ lub nawet
pojawic sie dopiero po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.8).

Sennos¢ i zawroty glowy

Leczenie kwetiaping jest zwigzane z wystgpowaniem sennosci i podobnych objawow, takich jak
uspokojenie (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych u pacjentéw z depresja W przebiegu
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego i ci¢zkich zaburzen depresyjnych, objawy te pojawiaty sie
zazwyczaj W czasie pierwszych trzech dni leczenia i mialy przewaznie fagodne lub umiarkowane
nasilenie. Pacjenci u ktorych wystgpuje senno$¢ o cigzkim nasileniu, moga wymagac czgstszych wizyt



przez okres minimum 2 tygodni od pojawienia si¢ sennos$ci lub do czasu zmniejszenia objawow; moze
by¢ wskazane rozwazenie przerwania leczenia.

Niedoci$nienie ortostatyczne

Leczeniu kwetiaping towarzyszylo niedocis$nienie ortostatyczne i zwigzane z tym zawroty gtowy
(patrz punkt 4.8), ktére, podobnie jak senno$¢, wystepuja zwykle w poczatkowej fazie zwickszania
dawki. Moze to zwickszy¢ czgstos¢ przypadkowych urazow (upadki), szczegdlnie u pacjentdw

w podesztym wieku. Dlatego nalezy poradzi¢ pacjentom zachowanie ostroznosci do czasu poznania
reakcji organizmu na mozliwe dziatanie produktu leczniczego.

Kwetiaping nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z rozpoznang chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobami naczyniowymi mozgu, a takze w przypadku innych stanow
predysponujacych do niskiego cis$nienia tetniczego. W razie wystapienia niedoci$nienia
ortostatycznego nalezy rozwazy¢ zmniejszenie albo bardziej stopniowe dostosowywanie dawki.
Dotyczy to szczego6lnie pacjentdw z rozpoznang choroba uktadu krazenia.

Zespol bezdechu sennego

U pacjentow leczonych kwetiaping zgtaszano przypadki zespotu bezdechu sennego. Kwetiaping
nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze hamujace
czynnos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego i u ktorych w wywiadzie stwierdzono bezdech senny lub
wystepuje jego ryzyko (osoby z nadwagg lub otyloscig oraz megzczyzni).

Drgawki

W badaniach klinicznych nie wykazano r6znicy w czesto$ci wystgpowania drgawek u pacjentow
leczonych kwetiaping lub otrzymujacych placebo. Brak danych dotyczacych przypadkow
wystepowania drgawek u osob z drgawkami w wywiadzie. Podobnie jak w przypadku innych lekoéw
przeciwpsychotycznych, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw z napadami
drgawek w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Z}osliwy zespol neuroleptyczny

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

Zesp6t serotoninowy

Jednoczesne podawanie produktu Symquel XR 1 innych lekow serotoninergicznych, takich jak
inhibitory MAO, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) lub tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne moga
powodowac zespoét serotoninowy, bedacy stanem mogacym zagrazac zyciu (patrz punkt 4.5).

Jesli leczenie w skojarzeniu z innymi lekami serotoninergicznym jest klinicznie uzasadnione, zaleca
si¢ uwazne obserwowanie pacjenta, zwlaszcza na poczatku leczenia i podczas zwigkszania dawki.
Objawy zespotu serotoninowego moga obejmowac zmiany stanu psychicznego, niestabilnos¢
autonomiczna, zaburzenia nerwowo-migsniowe i (lub) objawy zotadkowo-jelitowe.

Jesli podejrzewa si¢ wystapienie zespotu serotoninowego, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
odstawienie produktu leczniczego, w zaleznosci od nasilenia objawow.

Ciezka neutropenia i agranulocytoza

W badaniach klinicznych z kwetiaping stwierdzano ci¢zka neutropeni¢ (liczba neutrofilow <0,5 x
10%/1). Wigkszos¢ przypadkow cigzkiej neutropenii wystapita kilka miesiecy po rozpoczeciu leczenia
kwetiaping. Brak dowodow na zaleznos¢ wystgpowania neutropenii od przyjmowanej dawki. Niektore
przypadki w okresie po wprowadzeniu kwetiapiny do obrotu zakonczyly si¢ zgonem. Mozliwymi
czynnikami ryzyka neutropenii sg: wczesniejsza mata liczba biatych krwinek oraz polekowa



neutropenia w wywiadzie. Jednak zdarzato sie rowniez, ze neutropenia wystgpita u pacjentow bez
weczesniejszych czynnikow ryzyka. U pacjentow, u ktorych liczba neutrofilow jest mniejsza niz 1,0 x
10%1, stosowanie kwetiapiny nalezy przerwaé. Pacjentow tych nalezy obserwowaé, czy nie wystepuja
u nich przedmiotowe i podmiotowe objawy zakazenia, a takze nalezy kontrolowac¢ liczbe neutrofilow
(do czasu, az przekroczy ona warto$¢ 1,5 x 10%1), patrz punkt 5.1.

Mozliwo$¢ neutropenii nalezy bra¢ pod uwage u pacjentéw, u ktdrych pojawito si¢ zakazenie lub
goragczka, zwlaszcza jesli nie stwierdza si¢ u nich jawnego czynnika (czynnikow)
predysponujacego. Nalezy wowczas postepowac zgodnie z przyjeta praktyka kliniczng.

Pacjentom nalezy zaleci¢ natychmiastowe zglaszanie objawow przedmiotowych i (lub)
podmiotowych wskazujacych na agranulocytozg lub zakazenie (jak goraczka, ostabienie, letarg lub
bol gardta), ktore wystapia w dowolnym czasie trwania leczenia kwetiaping. U tych pacjentow
nalezy niezwlocznie oznaczy¢ liczbe krwinek biatych i1 bezwzgledng liczbe neutrofiléw, zwlaszcza
jesli nie stwierdza si¢ u nich czynnikow sprzyjajacych opisanym zaburzeniom.

Skutki dzialania przeciwcholinergicznego (objawy muskarynowe)

Norkwetiapina, aktywny metabolit kwetiapiny, wykazuje umiarkowane do wysokiego
powinowactwo do kilku podtypow receptorow muskarynowych. Jest to przyczyna dziatan
niepozadanych wynikajgcych z dziatania przeciwcholinergicznego w przypadku stosowania
kwetiapiny w zalecanych dawkach, stosowania razem z innymi produktami leczniczymi o dziataniu
cholinolitycznym i po przedawkowaniu.

Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentow otrzymujacych produkty lecznicze o dziataniu
cholinolitycznym (muskarynowym). Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentow

z aktualnym rozpoznaniem lub wystepujacym wczesdniej zastojem moczu, istotnym klinicznie
rozrostem gruczotu krokowego, niedroznos$cia jelit lub podobnymi zaburzeniami, ze zwigkszeniem
ci$nienia srodgatkowego lub z jaskrg z waskim katem przesaczania (patrz punkty 4.5, 4.8, 5.1 14.9).

Interakcje

Patrz takze punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny i silnych lekéw indukujacych enzymy watrobowe, takich jak
karbamazepina lub fenytoina, znaczaco zmniejsza stezenie kwetiapiny w osoczu, co moze wptywaé na
skuteczno$¢ leczenia kwetiaping. U pacjentow otrzymujacych leki indukujace enzymy watrobowe,
leczenie kwetiaping mozna rozpocza¢ tylko, gdy w opinii lekarza korzysci wynikajace z leczenia
kwetiaping przewyzszaja ryzyko wynikajace z przerwania leczenia lekiem indukujacym aktywnos¢
enzymOw watrobowych. Wazne, aby wszelkie zmiany leku indukujacego enzymy watrobowe byty
dokonywane stopniowo i, jesli jest to konieczne, zastapi¢ go lekiem niewplywajacym na enzymy
watrobowe (np. walproinian sodu).

Masa ciala

U pacjentéw przyjmujacych kwetiaping stwierdzano zwigkszenie masy ciata; u pacjentow nalezy
kontrolowa¢ masg ciala i stosowa¢ odpowiednie postgpowanie klinicznie, zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Hiperglikemia

Rzadko zgtaszano przypadki hiperglikemii i (lub) rozwoju lub nasilenia cukrzycy, ktorej czasem
towarzyszyta kwasica ketonowa lub $piaczka, w niektorych przypadkach nastapit zgon pacjenta (patrz
punkt 4.8). Niekiedy obserwowano wczesniejsze zwiekszenie masy ciata, co mogto by¢ czynnikiem
predysponujacym. Zaleca si¢ odpowiedniag obserwacj¢ kliniczng, zgodna z wytycznymi dotyczacymi
stosowania lekow przeciwpsychotycznych. Pacjenci stosujacy jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny,
W tym kwetiaping, powinni by¢ obserwowani pod katem wystgpienia objawoéw podmiotowych

i przedmiotowych hiperglikemii (takich jak polidypsja, poliuria, polifagia i ostabienie), a pacjenci

z cukrzyca lub duzym ryzykiem wystapienia cukrzycy powinni by¢ regularnie kontrolowani, czy nie
wystepuje pogorszenie kontroli glikemii. Nalezy regularnie kontrolowaé mase ciata.

Lipidy



W przeprowadzonych badaniach klinicznych z kwetiaping obserwowano zwigkszenie stezenia
triglicerydow, cholesterolu LDL, cholesterolu catkowitego oraz zmniejszenie stezenia cholesterolu
HDL (patrz punkt 4.8). W razie zmian stezenia lipidow nalezy postgpowac zgodnie z praktyka
kliniczna.

Wydluzenie odstepu QT

Dane z badan klinicznych i ze stosowania kwetiapiny zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego nie potwierdzity zwigzku kwetiapiny z trwaltym wydtuzeniem odstepu QT. Z danych
otrzymanych po wprowadzeniu kwetiapiny do obrotu wynika, ze wydtuzenie odstepu QT miato
migjsce po zastosowaniu dawki terapeutycznej (patrz punkt 4.8), jak rowniez po przedawkowaniu
(patrz punkt 4.9). Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac
ostrozno$¢, jesli kwetiapina jest stosowana u pacjentdw z chorobami uktadu krazenia lub
wydhluzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, jesli kwetiapina jest
stosowana jednoczesnie z innymi lekami wydtuzajacymi odstep QT lub z lekami neuroleptycznymi,
szczegolnie u pacjentow w podeszlym wieku, u pacjentdw z wrodzonym zespotem wydtuzonego
odstepu QT, zastoinowa niewydolno$cia serca, przerostem mig$nia sercowego, hipokaliemia lub
hipomagnezemia (patrz punkt 4.5).

Kardiomiopatia i zapalenie mi¢$nia sercowego

Rozwoj kardiomiopatii 1 zapalenia mig$nia sercowego notowano w trakcie badan klinicznych

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

Ciezkie skorne dzialania niepozgdane

Cigzkie skorne dziatania niepozadane (ang. Severe cutaneous adverse reactions, SCAR), w tym zespo6t
Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson Syndrom, SJS), toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka (ang. Toxic Epidermal Necrolysis, TEN), ostra uogoélniona osutka krostkowa (ang. Acute
Generalized Exanthematous Pustulosis, AGEP), rumien wielopostaciowy (ang. Erythema Multiforme,
EM) i wysypka z eozynofilig i objawami uktadowymi (ang. Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic symptoms, DRESS), ktore moga zagrazaé¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu, byty bardzo rzadko
zglaszane podczas leczenia kwetiaping.

SCAR wystepuja zwykle pod postacig jednego lub wigcej z nastgpujacych objawow: rozlegtej
wysypKi skornej, ktora moze by¢ swedzgaca lub zwigzana z krostkami, ztuszczajacego zapalenia skory,
goraczki, powigkszenia weztow chlonnych i mozliwej eozynofilii lub neutrofilii. Wigkszo$¢ z tych
reakcji wystapita w ciagu 4 tygodni po rozpoczeciu terapii kwetiaping, niektore reakcje DRESS
wystapily w ciagu 6 tygodni po rozpoczeciu terapii kwetiaping. Jesli objawy przedmiotowe i
podmiotowe sugeruja wystapienie ciezkich reakcji skornych, nalezy natychmiast przerwaé stosowanie
kwetiapiny i rozwazy¢ alternatywne leczenie.

Objawy odstawienia

Po nagltym przerwaniu stosowania kwetiapiny opisywano ostre objawy odstawienia, takie jak
nudnos$ci, wymioty, bezsenno$¢, bol glowy, biegunka, zawroty glowy i rozdraznienie. Dlatego zaleca
si¢ stopniowe odstawianie kwetiapiny przez okres przynajmniej jednego do dwoch tygodni (patrz
punkt 4.8).

Pacjenci w podeszlym wieku z objawami psychotycznymi w przebiegu otepienia
Kwetiapina nie jest zarejestrowana do leczenia pacjentow w podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu otepienia.

W randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach u pacjentéw z otepieniem, po zastosowaniu
niektorych atypowych lekow przeciwpsychotycznych obserwowano okoto 3-krotne zwigkszenie
ryzyka dziatan niepozadanych zwiazanych z krazeniem mozgowym. Mechanizm takiego wzrostu
ryzyka nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka w przypadku innych lekow
przeciwpsychotycznych lub w innych grupach pacjentéw. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas
stosowania kwetiapiny u pacjentow z czynnikami ryzyka wystapienia udaru mozgu.



Metaanaliza dotyczaca atypowych lekow przeciwpsychotycznych wykazata, ze u pacjentow

w podesztym wieku z objawami psychotycznymi w przebiegu otgpienia wystepuje wieksze ryzyko
zgonu niz w grupie otrzymujacej placebo. Jednakze w dwoch 10-tygodniowych badaniach z grupa
kontrolng placebo przeprowadzonych w takiej samej grupie pacjentéw (n=710, Srednia wieku 83 lata,
grupa wiekowa 56 — 99 lat) wskaznik $miertelnosci w grupie leczonej kwetiaping wynosit 5,5%

w porownaniu do 3,2% w grupie otrzymujacej placebo.

Pacjenci bioracy udziat w tych badaniach umierali z r6znych przyczyn, zgodnie z przewidywaniami
dla tej populacji.

Pacjenci w podeszlym wieku z choroba Parkinsona/z parkinsonizmem

Wyniki populacyjnego retrospektywnego badania dotyczacego stosowania kwetiapiny w leczeniu
pacjentéw z cigzkim zaburzeniem depresyjnym (MDD) wykazaly zwigkszone ryzyko zgonu wérod
pacjentow w wieku >65 lat. Zwigzek taki nie wystepowat po wylaczeniu z analizy pacjentow

z chorobg Parkinsona. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ przepisujac kwetiaping pacjentom w podesztym
wieku z chorobg Parkinsona.

Zaburzenia polykania
Notowano przypadki zaburzen potykania u pacjentéw przyjmujacych kwetiapine (patrz punkt 4.8).
Dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z ryzykiem zachlystowego zapalenia ptuc.

Zaparcie i niedroznos¢ jelit

Zaparcie stanowi czynnik ryzyka dla niedroznosci jelita. Oba zaburzenia notowano podczas
stosowania kwetiapiny (patrz punkt 4.8). W doniesieniach znalazty si¢ przypadki zakonczone
zgonem u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem niedroznosci jelit, w tym otrzymujacych
jednoczesénie wiele lekow zmniejszajacych motoryke jelit i (lub) ktorzy mogli nie zgtaszac
objawoOw zaparcia. U pacjentéw z niedroznoscig jelit nalezy wdrozy¢ odpowiednie i pilne
postepowanie i uwaznie kontrolowac ich stan.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

Podczas stosowania lekéw przeciwpsychotycznych zglaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE). Poniewaz U pacjentéw przyjmujacych leki
przeciwpsychotyczne czesto wystepuja nabyte czynniki ryzyka ZChZZ, nalezy zidentyfikowaé
wszystkie mozliwe czynniki ryzyka ZChZZ przed i podczas leczenia kwetiaping oraz podjaé
odpowiednie dziatania zapobiegawcze.

Zapalenie trzustki

Przypadki zapalenia trzustki odnotowywano w badaniach klinicznych oraz w okresie po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Wsrdd doniesien po wprowadzeniu do obrotu (choé
nie wszystkie przypadki byly obcigzone czynnikami ryzyka) u wielu pacjentéw stwierdzano czynniki
0 znanym zwigzku z zapaleniem trzustki, takie jak zwiekszone stezenie triglicerydow (patrz punkt
4.4), kamice z6lciowa i spozywanie alkoholu.

Dodatkowe informacje

Dane dotyczgce jednoczesnego stosowania kwetiapiny i kwasu walproinowego lub litu w ostrych
epizodach manii o nasileniu umiarkowanym do duzego sa ograniczone, jednak terapia skojarzona byta
dobrze tolerowana (patrz punkt 4.8 i 5.1). Z danych wynika, ze w 3. tygodniu wystepuje dziatanie
addycyjne.

Laktoza jednowodna

Produkt leczniczy Symquel XR zawiera laktoze jednowodng. Produkt leczniczy nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z rzadko wystepujacg dziedzicznag nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sod
Produkt leczniczy Symquel XR zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w tabletce, to znaczy lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.



Niewlasciwe stosowanie i naduzycie
Opisano przypadki niewlasciwego stosowania i naduzywania. Podczas przepisywaniu kwetiapiny
U pacjentow z historig naduzywania alkoholu lub narkotykow nalezy zachowacé ostrozno$¢.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Biorgc pod uwage wptyw kwetiapiny na o$rodkowy uklad nerwowy, nalezy zachowacé ostroznos¢
podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny z innymi lekami dziatajagcymi na osrodkowy uktad
nerwowy oraz z alkoholem.

Kwetiapine nalezy stosowac ostroznie w skojarzeniu z produktami leczniczymi
serotoninergicznymi, takimi jak inhibitory MAO, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) lub
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zespotu
serotoninowego, bedacego stanem mogacym zagraza¢ zyciu (patrz punkt 4.4).

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow otrzymujacych inne produkty lecznicze
0 dziataniu cholinolitycznym (muskarynowym), patrz punkt 4.4.

Cytochrom P450 (CYP) 3A4 jest gldwnym enzymem odpowiedzialnym za metabolizm kwetiapiny
z udziatem cytochromu P450. W badaniach interakcji u zdrowych ochotnikoéw, jednoczesne
stosowanie kwetiapiny (25 mg) i ketokonazolu (inhibitor CYP3A4) prowadzito do zwigkszenia pola
pod krzywa (ang. area under the curve, AUC) kwetiapiny od 5 do 8 razy. Dlatego tez jednoczesne
stosowanie kwetiapiny i inhibitora CYP3A4 jest przeciwwskazane. Nie zaleca si¢ picia soku
grejpfrutowego w czasie leczenia kwetiaping.

W badaniu z udziatem pacjentéw, u ktorych stosowano dawki wielokrotne, prowadzonym w celu
okreslenia farmakokinetyki kwetiapiny podawanej przed leczeniem i podczas leczenia karbamazeping
(znany induktor enzymow watrobowych), stwierdzono, ze jednoczesne podawanie karbamazepiny
znaczaco zwickszato klirens kwetiapiny. Zwigkszenie klirensu powodowato zmniejszenie ekspozycji
uktadowej na kwetiapine (mierzonej przez AUC) érednio do 13% dostgpnosci obserwowanej podczas
stosowania samej kwetiapiny, chociaz u niektoérych pacjentow obserwowano silniejszy efekt.

W wyniku tej interakcji moze doj$¢ do zmniejszenia stgzenia kwetiapiny w osoczu, co moze wplynaé
na skuteczno$¢ leczenia kwetiaping. Jednoczesne stosowanie kwetiapiny i fenytoiny (inny induktor
enzymow mikrosomalnych) prowadzito do znacznego zwigkszenia klirensu kwetiapiny o okoto 450%.
U pacjentow stosujacych induktory enzymow watrobowych, leczenie kwetiaping nalezy rozpoczynac
tylko wtedy, gdy lekarz okresli, ze korzysci wynikajace z terapii przewyzszaja ryzyko wynikajace

Z przerwania leczenia induktorami enzymow watrobowych. Wazne, aby wszelkie zmiany leku
indukujacego enzymy watrobowe byly dokonywane stopniowo i, jesli jest to konieczne, zastapic¢ go
lekiem niewplywajacym na enzymy watrobowe (np. walproinian sodu) (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z przeciwdepresyjng imipraming (znanym inhibitorem CYP 2D6)
lub fluoksetyng (znanym inhibitorem CYP 3A4 i CYP 2D6) nie zmieniato znaczaco farmakokinetyki
kwetiapiny.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z przeciwpsychotycznym rysperydonem lub haloperydolem nie
zmieniato znaczaco farmakokinetyki kwetiapiny. Jednakze jednoczesne stosowanie kwetiapiny

i tiorydazyny zwiekszato klirens kwetiapiny o okoto 70%.

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmieniata sie podczas jednoczesnego stosowania z cymetydyna.
Farmakokinetyka litu nie zmieniata si¢ podczas jednoczesnego stosowania z kwetiaping.

Trwajace 6 tygodni randomizowane badanie poréwnujgce lit i kwetiaping w tabletkach

0 przedtuzonym uwalnianiu z placebo i kwetiaping w tabletkach o przedluzonym uwalnianiu
u dorostych pacjentéw z ostra manig wykazalo czestsze objawy pozapiramidowe (zwlaszcza drzenia),
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sennos¢ 1 zwigkszenie masy ciata w grupie otrzymujacej kwetiaping 1 lit niz w grupie otrzymujace;j
kwetiaping i placebo (patrz punkt 5.1).

Jednoczesne stosowanie kwasu walproinowego i kwetiapiny nie zmieniato znaczaco klinicznie
wiasciwosci farmakokinetycznych obu substancji. Retrospektywne badanie dzieci i mtodziezy, ktorym
podawano walproinian i kwetiaping osobno lub w skojarzeniu, wykazato wickszg czegstos¢
wystepowania leukopenii i neutropenii w grupie leczenia skojarzonego w poréwnaniu do grup,

W ktdérych stosowano monoterapie.

Nie prowadzono badan interakcji z lekami czgsto stosowanymi w leczeniu chorob uktadu krazenia.

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

Odnotowano zgtoszenia falszywie dodatnich wynikow testow immunologicznych na obecnos¢
metadonu i trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych u pacjentéw przyjmujacych kwetiaping.
W razie watpliwosci odnos$nie wynikow takich testow zalecane jest przeprowadzenie dodatkowych
badan z uzyciem odpowiednich technik chromatograficznych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Pierwszy trymestr

Umiarkowana liczba opublikowanych danych dotyczacych kobiet w cigzy otrzymujacych kwetiapine
(tzn. od 300 do 1000 ciaz), w tym pojedyncze zgtoszenia i niektore badania obserwacyjne, nie
wskazuja na zwigkszenie ryzyka wad rozwojowych, spowodowanych leczeniem. Jednak dostepne
dane nie stanowig podstawy do sformutowania ostatecznego wniosku. Badania na zwierz¢tach
wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Dlatego kwetiaping mozna stosowac

W okresie cigzy tylko wtedy, gdy korzySci uzasadniajg ryzyko.

Trzeci trymestr

U noworodkéw matek stosujgcych leki przeciwpsychotyczne (w tym kwetiaping) w trzecim
trymestrze cigzy istnieje ryzyko dziatan niepozadanych, w tym objawdw pozapiramidowych i (lub)
objawoOw odstawienia, o réznym nasileniu i czasie trwania po porodzie. Opisywano pobudzenie,
zwigkszenie lub zmniejszenie napiecia migsniowego, drzenie, sennos¢, niewydolnos¢ oddechowa lub
trudnosci z karmieniem. Dlatego stan noworodkow nalezy uwaznie kontrolowac.

Karmienie piersia

Bardzo ograniczone dane z opublikowanych doniesien okazaty si¢ niejednoznaczne w kwestii
przenikania kwetiapiny stosowanej w dawkach leczniczych do mleka kobiecego. Ze wzgledu na brak
jednoznacznych danych nalezy podjac decyzje, czy pacjentka powinna przerwac karmienie piersia,
czy przerwac leczenie kwetiapina, przy uwzglednieniu korzys$ci z karmienia dla dziecka i korzysci

z leczenia dla matki.

Plodnos¢

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

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Kwetiapina moze wptywac na czynno$ci wymagajgce uwagi, w zwiazku z jej dzialaniem na
osrodkowy uktad nerwowy. Dlatego pacjentoéw nalezy ostrzec, aby nie prowadzili pojazdow i nie

obstugiwali maszyn do czasu ustalenia indywidualnej reakcji na kwetiaping.

4.8 Dzialania niepozadane
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Najczgsciej (=10%) zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem
kwetiapiny sa sennosc¢, zawroty gtowy, bol gtowy, suchos¢ blony sluzowej jamy ustnej, objawy
odstawienia (przerwania), zwigkszenie st¢zenia triglicerydow, zwigkszenie stezenia cholesterolu
catkowitego (gtownie cholesterolu LDL), zmniejszenie stezenia cholesterolu HDL, zwigkszenie
masy ciata, zmniejszenie stezenia hemoglobiny i objawy pozapiramidowe.

Czestos$ci dziatan niepozadanych podczas leczenia kwetiaping przedstawiono w ponizszej tabeli
(tabela 1) zgodnie z zaleceniami grupy roboczej Rady Migdzynarodowych Organizacji Nauk
Medycznych z 1995 roku (ang. Council for International Organizations of Medical Sciences
[CIOMS 111 Working Group 1995]).

Tabela 1 Dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem kwetiaping

Czestos$ci dziatan niepozadanych uszeregowano nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100
do<1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10
000) 1 czgstos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja
ukladéw
i narzadow

Bardzo cze¢sto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Czestosé
nieznana

Zaburzenia krwi

Zmniejszone

Leukopenial?8,

Neutropenia®

IAgranulocytoza?®

uczuleniowe)

i uktadu stezenie zmniejszona matoptytkowos¢,
chtonnego hemoglobiny?>  |liczba niedokrwisto$é,
meutrofilow, zmniejszona
zwigkszona liczba [liczba ptytek
eozynofilow?’ krwi®?
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ Reakcja
immunologicznego (W tym skorne anafilaktyczna®
reakcje

Zaburzenia
endokrynologiczne

Hyperprolaktyne-
mia®®,
zmniejszenie
stezenia
catkowitej T4?*,
zmniejszenie
stezenia

wolnej T4,
zmniejszenie
stezenia
catkowitej T3?,
zwigkszenie

stezenia TSH?*

Zmniejszenie
stezenia wolnej
T 324
niedoczynno$é
tarczycy?*

Nieadekwatne
wydzielanie
hormonu
antydiuretycznego
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kotatanie serca?

odstepu QT12 18,

Zaburzenia Zwigkszenie Zwigkszone Hiponatremia®®, [Zespot
metabolizmu stezenia taknienie, cukrzycal®, metaboliczny?®
i odzywiania triglicerydow1%3°, zwickszone nasilenie cukrzycy
zwigkszenie stezenie glukozy
stezenia do wartosci
cholesterolu hiperglikemi-
catkowitego cznych® %0
(gtownie
cholesterolu
LDL)ll’SO,
zmniejszenie
stezenia
cholesterolu
HDL17'3O,
zwickszenie masy
ciata®%
Zaburzenia Nietypowe sny Lunatykowanie
psychiczne i koszmary senne, i pokrewne
mysli reakcje, tj.
i zachowania mowienie przez
samobojcze?’ sen i zespot
jedzenia nocnego
Zaburzenia ukfadulZawroty Dyzartria Napady drgawek?,
nerwowego glowy* 16, zespot
senno$¢? 16, niespokojnych
bol glowy, nog,
objawy pozZne
pozapiramidowe® dyskinezy?s,
21 omdlenia*1®
Zaburzenia serca Tachykardia®, \Wydtuzenie Kardiomiopatia,

zapalenie mi¢$nia

bradykardia®? sercowego

Zaburzenia oka Niewyrazne

widzenie
Zaburzenia Niedoci$nienie Zylna choroba Udar mozgu®
naczyniowe ortostatyczne* 16 zakrzepowo-

zatorowa!

Zaburzenia uktadu Duszno$¢? Zapalenie btony
oddechowego, Sluzowej nosa
klatki piersiowej
i srodpiersia
Zaburzenia Suchos¢ Zaparcie, Zaburzenia Zapalenie
tolgdka i jelit W jamie ustnej  |niestrawno$¢, potykania’ trzustki?,

wymioty?® niedroznos¢ jelit
Zaburzenia Zwigkszenie Zwigkszenie 76taczka®,
waqtroby aktywnosci aktywnosci zapalenie watroby
i drog zotciowych aminotransferazy [aminotransferazy

alaninowej asparaginianowej

(AIAT), (AspAT)®

zwigkszenie

aktywnos$ci

gamma-GT3
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Zaburzenia skory

Obrzek

[Toksyczne

i tkanki naczynioruchowy®martwicze
podskornej zespot Stevensa- (oddzielanie si¢
Johnsona® naskorka,

rumien
\wielopostaciowy,
ostra
uogolniona
osutka
krostkowa
(AGEP), wysypka
z eozynofilia
i objawami
uktadowymi
(DRESS),
zapalenie naczyn
krwiono$nych
skory

Zaburzenia Rabdomioliza

miesniowo-

szkieletowe

i thanki lgcznej

Zaburzenia nerek Zatrzymanie

i drog moczowych moczu

Cigza, polog Zespot

i okres odstawienia

okotoporodowy u noworodka®

Zaburzenia uktadu Zaburzenia Priapizm,

rozrodczego funkcji mlekotok,

i piersi seksualnych obrzgk piersi,

zaburzenia
miesigczkowania

diagnostyczne

Zaburzenia ogdlnelObjawy Niewielkie Zo$liwy zespot
i stany w miejscu [odstawienia ostabienie, neuroleptyczny,
podania (przerwania)*®  lobrzeki hipotermia
obwodowe,
drazliwosc¢,
gorgczka
Badania Zwigkszenie

aktywnosci kinazy
kreatynowej we
krwit4

@ Patrz

punkt 4.4

@ Sennoéé¢ moze wystapié, zwykle podczas pierwszych dwoch tygodni leczenia i na ogot ustepuje
w trakcie dalszego stosowania kwetiapiny.
® Obserwowano bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci (z prawidtowej do >3 x gdrna granica normy
[GGN] w dowolnym czasie) aminotransferaz (AIAT, AspAT) oraz gamma-GT u niektorych pacjentéw
przyjmujacych kwetiaping. Objawy te zazwyczaj ustgpowaly w trakcie dalszego leczenia kwetiaping.
) Kwetiapina, podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne blokujace receptory a1, moze czesto
powodowac niedoci$nienie ortostatyczne zwigzane z zawrotami gtowy, tachykardia, a u niektorych
pacjentow z omdleniami, szczegdlnie podczas poczatkowego okresu zwigkszania dawki (patrz punkt

4.4).

® Czesto$¢ wystepowania tych dziatan niepozadanych wyliczono na podstawie danych po
wprowadzeniu do obrotu kwetiapiny w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu.

® Stezenie glukozy we krwi na czczo >7,0 mmol/l (>126 mg/dl) lub stezenie glukozy we krwi po
positku >11,1 mmol/l (> 200 mg/dl), przynajmniej w jednym badaniu.
( Zwigkszenie czestosci wystepowania trudnosci w potykaniu po zastosowaniu kwetiapiny

W poréwnaniu z placebo obserwowano tylko w badaniach klinicznych dotyczacych przebiegu

zaburzenia afektywnego dwubiegunowego.
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® Okreslono na podstawie >7% wzrostu w stosunku do wyj$ciowej masy ciata. Wystepuje zwlaszcza
W pierwszych tygodniach leczenia u dorostych.

© Najczesciej wystepujacymi objawami odstawienia obserwowanymi w badaniu klinicznym z grupa
kontrolng placebo, z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii, byly: bezsennos¢, nudnosci, bole
glowy, biegunka, wymioty, zawroty gtowy i drazliwos¢. Czestos¢ ich wystepowania zmniejszata sie
znaczaco po tygodniu od przerwania leczenia.

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

(9 Stezenie cholesterolu >6,2064 mmol/l (>240 mg/dl) przynajmniej w jednym badaniu (pacjenci >18
lat) ub >5,172 mmol/l (>200 mg/dl) przynajmniej w jednym badaniu (pacjenci <18 lat). Wzrost
stezenia cholesterolu LDL >0,769 mmol/l (=30 mg/dl) obserwowano bardzo cz¢sto.

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

12 patrz tekst ponize;j.

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

(14 Zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej raportowane w badaniach klinicznych
niezwigzane z wystgpowaniem ztosliwego zespotu neuroleptycznego.

(19 Stezenie prolaktyny (pacjenci >18 lat): >20 ug/l (>869,56 pmol/l) u mezczyzn, >30 pg/l
(>1304,34 pmol/l) u kobiet, w dowolnym momencie.

(18 Moze prowadzi¢ do upadkow.

(17 Stezenie cholesterolu HDL: <1,025 mmol/l (<40 mg/dl) u mezczyzn, <1,282 mmol/l (<50 mg/dl)
u kobiet, w dowolnym momencie.

(8 Pacjenci, u ktorych stwierdzono odstep QT w zakresie od <450 ms do >450 ms ze zwickszeniem
0 >30 ms. W badaniach klinicznych z grupg kontrolng placebo z zastosowaniem kwetiapiny $rednia
zmiana i zakres u pacjentdow, u ktorych nastapito znaczace klinicznie zwigkszenie odstepu, jest
porownywalne z wynikiem grupy placebo.

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

29 Przypadki myéli i zachowan samobdjczych zglaszane byly podczas leczenia kwetiaping lub
wkrotce po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.4 1 5.1).

@D patrz punkt 5.1

(22) 7mniejszone stezenie hemoglobiny do <130 g/ (8,07 mmol/l) u mezczyzn i <120 g/l (7,45 mmol/l)
u kobiet wystgpilo co najmniej jeden raz u 11% pacjentow przyjmujacych kwetiaping, biorac pod
uwage wszystkie badania w tym przedluzone otwarte badania kliniczne. U tych pacjentow stgzenie
hemoglobiny byto zmniejszone §rednio o 15 g/l, niezaleznie od czasu pomiaru.

(23 7darzenia byly czeste w przypadku tachykardii, zawrotéw gtowy, hipotonii ortostatycznej i (lub)
lezacej u podstaw choroby serca/uktadu oddechowego.

24 Okresélono na podstawie zmian z prawidlowej warto$ci wyjéciowej na warto$é potencjalnie istotng
klinicznie w dowolnym czasie po rozpoczeciu leczenia wszystkich osob. Zmiany stezenia catkowitej
i wolnej tyroksyny (Ts) oraz catkowitej i wolnej trijodotyroniny (Ts) zdefiniowano jako 0,8 x dolna
granica normy (DGN) (pmol/l) a zmiany stezenia hormonu tyreotropowego (TSH) jako >5mlU/I

W dowolnym czasie po rozpoczgciu leczenia.

25 Okreslono na podstawie zwiekszonej czestosci wymiotdw wsrdd osob w wieku podesztym

(=65 lat).

29 Okreslono na podstawie zmniejszenia liczby neutrofiléw z wartosci poczatkowej >1,5 x 10%1 do
<0,5 x 10%1 w dowolnym czasie podczas leczenia i na podstawie liczby pacjentow z cigzka
neutropenig (<0,5 x 10%1) i zakazeniem w trakcie wszystkich badan klinicznych z zastosowaniem
kwetiapiny (patrz punkt 4.4).

21 Okre$lono na podstawie zmian z normalnej wartoéci poczatkowej do wartoéci potencjalnie istotnej
klinicznie w dowolnym czasie liczonym od punktu poczatkowego we wszystkich badaniach. Zmiany
liczby eozynofilow zdefiniowano jako >1 x 10%I w dowolnym czasie.

2 Okreslono na podstawie zmian z normalnej wartoéci poczatkowej do wartoéci potencjalnie istotnej
klinicznie w dowolnym czasie liczonym od punktu poczatkowego we wszystkich badaniach. Zmiany
liczby biatych krwinek zdefiniowano jako <3 x 10%1 w dowolnym czasie od rozpoczecia leczenia.

@9 Okreslono na podstawie zgloszen dziatan niepozadanych dotyczacych wystapienia zespotu
metabolicznego, zebranych ze wszystkich badan klinicznych nad kwetiaping.

©9 U niektorych pacjentéw obserwowano podczas badan klinicznych pogorszenie si¢ wigcej niz
jednego wskaznika metabolicznego: masy ciata, stezenia glukozy i lipidow we krwi (patrz punkt 4.4).
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@D Patrz punkt 4.6.

@2 Moze wystapi¢ w poczatkowym okresie leczenia i byé zwigzana z niedoci$nieniem i omdleniami.
Czesto$¢ ustalona na podstawie zgtoszonych dzialan niepozadanych dotyczacych wystepowania
bradykardii we wszystkich badaniach klinicznych.

@3 Na podstawie wynikéw jednego, retrospektywnego badania epidemiologicznego bez randomizacji.

Podczas leczenia lekami neuroleptycznymi notowano przypadki wydtuzenia odstepu QT,
przedsionkowych zaburzen rytmu, nagtych niespodziewanych zgonéw, zatrzymania akcji serca,
czestoskurczu komorowego typu torsade de pointes, co jest uwazane za efekty klasy.

W zwiagzku z leczeniem kwetiaping notowano ci¢zkie skorne dziatania niepozadane (SCAR) w tym
zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN), wysypka
z eozynofilig i objawami uktadowymi (DRESS).

Dzieci i mlodziez

U dzieci i mlodziezy nalezy wzia¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia tych samych dziatan
niepozadanych, ktore zostaty opisane powyzej dla dorostych. Ponizej podsumowano dziatania
niepozadane, ktore moga wystapic czesciej u dzieci i mlodziezy (od 10 do 17 lat) niz u pacjentow
dorostych lub ktorych nie stwierdzono u pacjentéw dorostych.

Tabela 2 Dzialania niepozadane kwetiapiny u dzieci i mlodziezy notowane czesciej niz
u dorostych lub nienotowane u dorostych pacjentow.

Czestosci dziatan niepozadanych uszeregowano nastepujaco: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do
<1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000) i czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow Bardzo czesto Czesto
i narzadéw
Zaburzenia endokrynologiczne | Zwiekszenie stezenia prolaktyny?
Zaburzenia metabolizmu Zwigkszone taknienie
i odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego | Objawy pozapiramidowe®* Omdlenie
Zaburzenia naczyniowe Zwigkszenie cis$nienia t¢tniczego
krwi?
Zaburzenia uktadu Zapalenie btony §luzowej nosa
oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia zolgdka i jelit Wymioty
Zaburzenia ogolne i stany Drazliwo$¢®
W miejscu podania

D Stezenie prolaktyny w dowolnym czasie (u pacjentow <18 lat): >20 pg/l (>869,56 pmol/l)

u chtopcow; >26 ug/l (>1130,428 pmol/l) u dziewczat. U mniej niz 1% pacjentdOw stezenie
prolaktyny zwigkszyto si¢ do wartosci >100 pg/l.

@ Na podstawie wzrostow powyzej istotnych klinicznie warto$ci progowych (dostosowanych do
kryteriow Narodowego Instytutu Zdrowia) lub zwiekszenia >20 mmHg dla ci$nienia skurczowego
lub >10 mmHg dla ci$nienia rozkurczowego w dowolnym czasie w trakcie dwoch krotkotrwatych
(3 do 6 tygodni) badan kontrolowanych placebo u dzieci i mlodziezy.

® Uwaga: Czestoéé jest zgodna z obserwowang u dorostych, ale drazliwoéé u dzieci i mlodziezy
moze by¢ zwigzana z innymi nastepstwami klinicznymi niz u dorostych.

@ Patrz punkt 5.1.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
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wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Ogodlnie biorac, zglaszane objawy podmiotowe i przedmiotowe przedawkowania najczesciej wynikaty
z nasilenia znanych dziatan farmakologicznych produktu leczniczego, np. senno$¢, uspokojenie,
tachykardia, niedoci$nienie tetnicze i dzialania przeciwcholinergiczne.

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do wydtuzenia odstgpu QT, napadow drgawkowych, stanu
padaczkowego, rabdomiolizy, depresji oddechowej, zatrzymania moczu, splagtania, majaczenia i (lub)
pobudzenia, $pigczki i zgonu.

Ryzyko dziatan zwigzanych z przedawkowaniem kwetiapiny moze by¢ zwiekszone u pacjentow
z cigzkimi chorobami sercowo-naczyniowymi (patrz punkt 4.4 , Niedoci$nienie ortostatyczne™).

Postepowanie po przedawkowaniu

Brak swoistej odtrutki dla kwetiapiny. W razie ciezkiego zatrucia nalezy uwzglgdni¢ mozliwos¢
jednoczesnego zatrucia kilkoma lekami; zalecane jest zastosowanie procedur intensywnej opieki
medycznej, w tym uzyskanie i utrzymanie droznosci drog oddechowych, zapewnienie odpowiedniego
natlenowania krwi i wentylacji, monitorowanie i podtrzymanie czynno$ci uktadu krazenia.

Zgodnie z dostgpna literatura, pacjentdw z majaczeniem i pobudzeniem oraz stwierdzonym zespolem
antycholinergicznym mozna leczy¢ fizostygming (1-2 mg z ciggtym kontrolowaniem EKG). Nie jest
to zalecana standardowa metoda leczenia ze wzgledu na mozliwos$¢ negatywnego wplywu
fizostygminy na przewodzenie w sercu. Fizostygming mozna stosowac u pacjentéw, u ktorych nie
stwierdza si¢ zmian w EKG. Nie wolno jej stosowac w razie zaburzen rytmu serca, bloku serca
dowolnego stopnia ani poszerzenia zespotu QRS.

Cho¢ nie badano zapobiegania wchtanianiu leku po przedawkowaniu, wskazane moze by¢ plukanie
zotadka, jesli wystapito ciezkie zatrucie i jesli od przyjecia leku nie mineto wigcej niz 1 godzina.
Nalezy rozwazy¢ podanie wegla aktywnego.

Po przedawkowaniu kwetiapiny, oporne niedoci$nienie tetnicze nalezy leczy¢ odpowiednimi
metodami, takimi jak dozylne podanie ptynow i (lub) lekéw sympatykomimetycznych. Nalezy unikac
podawania adrenaliny i dopaminy, gdyz stymulacja beta-adrenergiczna moze nasili¢ niedocisnienie
w przypadku blokady receptoréw alfa-adrenergicznych, wywolanej przez kwetiaping.

Po przedawkowaniu kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu maksymalna sedacja i maksymalne tgtno
wystepuja z opdznieniem, a powr6ot do stanu poczatkowego jest dtuzszy niz po przedawkowaniu
kwetiapiny w postaci IR.

Po przedawkowaniu kwetiapiny o przedluzonym uwalnianiu notowano tworzenie si¢ bezoaréw
w zotadku; w dalszym postepowaniu z pacjentem zaleca si¢ odpowiednia diagnostyke obrazowa.
Rutynowe ptukanie zolgdka moze nie by¢ skuteczne w usuwaniu bezoaru z powodu lepkiej
konsystencji masy przypominajgcej gume.
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W niektorych przypadkach z powodzeniem dokonywano endoskopowego usunigcia bezoardw
powstatych po przedawkowaniu leku.

Do czasu pelnego powrotu do zdrowia nalezy utrzymywac¢ $cista kontrolg lekarska i monitorowanie
stanu pacjenta.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, diazepiny, oksazepiny i tiazepiny, kod
ATC: NO5A H04

Mechanizm dzialania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i jej czynny metabolit
wystepujacy w osoczu ludzi - norkwetiapina, oddziatujg na wiele receptorow neuroprzekaznikowych.
Kwetiapina i norkwetiapina wykazuja powinowactwo do receptorow serotoninergicznych (5HT?2)

i receptoréw dopaminergicznych D1 i D, w méozgu. Uznaje sie, ze dziatanie antagonistyczne na
receptory 5HT, i Do, przy znacznie wigkszym powinowactwie do receptora SHT2 niz do Dy,
odpowiada za wtasciwosci przeciwpsychotyczne kwetiapiny i mniejsze nasilenie pozapiramidowych
dziatan niepozadanych w poréwnaniu z typowymi lekami przeciwpsychotycznymi. Kwetiapina i
norkwetiapina nie wykazuja znaczacego powinowactwa do receptorow benzodiazepinowych, ale duze
powinowactwo do receptorow histaminergicznych i alfa-1- adrenergicznych oraz umiarkowane
powinowactwo do receptorow alfa-2-adrenergicznych. Kwetiapina nie ma lub ma niewielkie
powinowactwo do receptorow muskarynowych, podczas gdy norkwetiapina wykazuje umiarkowane
do duzego do kilku receptoréw muskarynowych, co moze ttumaczy¢ skutki dziatania
przeciwcholinergicznego (objawy muskarynowe). Hamowanie transportera noradrenaliny i czeSciowe
dziatanie agonistyczne norkwetiapiny wobec receptoréw serotoninowych SHT1A moze przyczyniac¢
si¢ do skutecznosci kwetiapiny jako leku przeciwdepresyjnego.

Dzialania farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywno$¢ przeciwpsychotyczng w testach, m.in. w tescie odruchu unikania.
Kwetiapina hamuje takze dziatanie agonistow dopaminy, co mozna zbada¢ testami behawioralnymi
lub elektrofizjologicznymi, i zwigksza st¢zenie metabolitow dopaminy, co jest neurochemicznym
wskaznikiem blokady receptoréw Do.

Z badan przedklinicznych, w ktorych oceniano ryzyko wywotania objawow pozapiramidowych
wynika, ze kwetiapina w przeciwienstwie do standardowych lekow przeciwpsychotycznych ma
wlasciwosci atypowe. Podczas dtugotrwatego stosowania kwetiapina nie wywoluje nadwrazliwosci
receptorow D». Kwetiapina wykazuje jedynie stabe dziatanie kataleptyczne w dawkach skutecznie
blokujacych receptor dopaminowy D-. Podczas przewlektego stosowania kwetiapina wybidrczo
hamuje przewodnictwo w neuronach uktadu limbicznego, wywotujac blokade depolaryzacyjng szlaku
mezolimbicznego, ale nie wpltywajgc na zawierajace dopaming neurony ukladu nigrostriatalnego.
Ponadto zaréwno po ostrym, jak i dtugotrwalym podawaniu kwetiapina w minimalnym stopniu
wywoluje objawy dystonii u matp rodzaju Cebus uwrazliwionych na dziatanie neuroleptykéw poprzez
podawanie haloperydolu lub niewrazliwych (patrz punkt 4.8).

Skutecznos¢ kliniczna

Schizofrenia

Skuteczno$¢ kwetiapiny w leczeniu schizofrenii potwierdzono w jednym 6-tygodniowym badaniu
klinicznym, kontrolowanym placebo u pacjentéw ze schizofrenia, spetniajgcych kryteria DSM-IV oraz
W jednym badaniu klinicznym z grupg kontrolng u pacjentéw ze stabilng schizofrenig, w ktorym
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kwetiaping w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu zamieniono na kwetiaping w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu.

W badaniu kontrolowanym placebo, pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta zmiana
oceny w skali PANSS w momencie ukonczenia badania w poréwnaniu do oceny w chwili wlaczenia
do badania. Stosowanie kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w dawkach 400 mg
na dobg, 600 mg na dobe i 800 mg na dobe skutkowato istotnym statystycznie zmniejszeniem
objawow psychotycznych w porownaniu z placebo. Dziatanie to bylo wieksze w przypadku
stosowania dawek 600 mg i 800 mg, niz po dawce 400 mg.

W 6-tygodniowym badaniu klinicznym z grupg kontrolna przyjmujaca substancje czynna, z oceng
zmiany produktu z tabletki o natychmiastowym uwalnianiu na tabletke o przedtuzonym uwalnianiu,
pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek pacjentow, u ktorych obserwowano brak
skutecznosci, np. ktorzy przerwali udzial w badaniu z powodu braku skutecznosci lub dla ktorych
cato$ciowa ocena w skali PANSS zwigkszyla si¢ 0 20% lub wigcej od wizyty randomizacyjne;j

w poréwnaniu do ktérejkolwiek wizyty. U pacjentow, ktorych stan ustabilizowano stosujac kwetiaping
w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w dawkach od 400 do 800 mg, skutecznos¢
leczenia byta utrzymana po zmianie na rownorzgdng dawke dobowa kwetiapiny w postaci tabletek

0 przedtuzonym uwalnianiu, stosowana raz na dobe.

W dhugotrwatym badaniu klinicznym pacjentdw ze schizofrenig w stabilnym stanie klinicznym
pozostajacych przez 16 tygodni na terapii podtrzymujacej kwetiaping w postaci tabletek

0 przedtuzonym uwalnianiu wykazano wigksza skuteczno$¢ w zapobieganiu nawrotom niz placebo.
Szacowane ryzyko nawrotu po 6 miesigcach leczenia wynosito 14,3% w grupie leczonej kwetiaping
W postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu do 68,2% w grupie otrzymujace;j
placebo. Srednia dawka leku stosowana w badaniu wynosilta 669 mg. Podczas leczenia kwetiapina

W postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu przez okres do 9 miesigcy (mediana 7 miesigey) nie
zaobserwowano zadnych nowych dziatan niepozadanych. Szczegoélnie podczas dtugotrwatego
stosowania kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu nie wzrosta liczba zgtaszanych
dziatan niepozadanych dotyczacych zespolu pozapiramidowego i zwigkszenia masy ciata.

Zaburzenie afektywne dwubiegunowe

W dwoch badaniach klinicznych, w ktorych stosowano kwetiaping w monoterapii w leczeniu
epizodow maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do duzego, wykazata ona wigksza skutecznosc¢
niz placebo w zmniejszaniu objawoéw maniakalnych w trzecim i dwunastym tygodniu leczenia.
Skutecznos¢ kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu z placebo
wykazano w dodatkowym 3-tygodniowym badaniu. Kwetiaping w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu podawano w dawkach od 400 mg do 800 mg na dobg, a $rednia dawka wynosita okoto
600 mg na dobg. Dane dotyczace stosowania kwetiapiny z walproinianem semisodu lub litem

W leczeniu ostrych umiarkowanych do cigzkich epizodéw maniakalnych przez 3 i 6 tygodni sa
ograniczone, jednak takie leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane przez pacjentdw. Dane z badan
klinicznych wykazaty, iz w 3 tygodniu wystepuje efekt addycyjny. Kolejne badanie kliniczne nie
wykazato efektu addycyjnego w szostym tygodniu leczenia.

W badaniu klinicznym, u pacjentéw z epizodami depresji w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym
I lub II typu, kwetiapina w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 300 mg/dobe
wykazata wigkszg skutecznos$¢ niz placebo pod wzgledem zmniejszenia wartos$ci w skali MADRS.

W dodatkowych czterech badaniach klinicznych dotyczacych stosowania kwetiapiny, podczas
8-tygodniowej terapii u pacjentéw z epizodami depresji o umiarkowanym i duzym nasileniu,

w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu | i Il, stosowanie kwetiapiny w postaci
tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 300 mg i 600 mg, byto znaczaco skuteczniejsze niz
placebo w odniesieniu do odpowiednich wartosci: srednia poprawa wedtug skali MADRS i odpowiedz
zdefiniowana jako przynajmniej 50% poprawa catkowitego wyniku wedtug skali MADRS

W pordéwnaniu do wartos$ci wyjsciowych. Nie stwierdzono réznicy odpowiedzi pomiedzy grupa
pacjentéw otrzymujacych kwetiaping w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w dawce

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

W dwoch badaniach klinicznych dotyczacych przeciwdzialania nawrotom z oceng kwetiapiny

W skojarzeniu z lekami stabilizujgcymi nastroj u pacjentdw z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi
lub mieszanymi, leczenie skojarzone z kwetiaping wykazato wigksza skutecznos¢ niz leki stabilizujace
nastroj stosowane w monoterapii w wydtuzaniu czasu do nawrotu zmienionego nastroju
(maniakalnego, mieszanego lub depresyjnego). Kwetiaping podawano w dawce od 400 mg do 800 mg
na dobg, w dwoch dawkach podzielonych w skojarzeniu z litem lub walproinianem.

W trwajacym 6 tygodni randomizowanym badaniu z zastosowaniem litu i kwetiapiny w tabletkach
0 przedtuzonym uwalnianiu oraz placebo i kwetiapiny, tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

u dorostych pacjentow z ostra manig wykazano, ze réznica w $redniej zmianie W odniesieniu do
warto$ci wyjsciowej w skali Younga (ang. Young Mania Rating Scale, YMRS) migdzy pacjentami
otrzymujgcymi dodatkowo lit a otrzymujacymi dodatkowo placebo wyniosta 2,8 punktu, a réznica
W odsetku odpowiedzi na leczenie (okreslonej jako 50% poprawa w skali YMRS wobec warto$ci
poczatkowych) wyniosta 11% (79% w grupie otrzymujacej kwetiaping i lit wobec 68% w grupie
otrzymujacej kwetiapine i placebo).

W jednym dlugotrwatym badaniu (do 2 lat stosowania) z oceng zapobiegania nawrotom u pacjentow
Z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi lub mieszanymi, kwetiapina wykazata wigksza skutecznos¢
w poréwnaniu z placebo w wydtuzaniu czasu do nawrotu zmiennego nastroju (maniakalnego,
mieszanego lub depresyjnego) u pacjentdow z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym | typu.
Zmiany nastroju 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 litem. U pacjentow, u ktorych
wystapita odpowiedz na terapi¢ kwetiaping, poréwnujac dalsze leczenie kwetiaping do zmiany terapii
z kwetiapiny na lit, nie wydaje si¢ by tej zmianie terapii towarzyszyto wydtuzenie czasu do nawrotu
zmienionego nastroju.

Epizody ci¢zkiej depresji w przebiegu ci¢zkiego zaburzenia depresyjnego (MDD)

Dwa krotkotrwate (6-tygodniowe) badania obejmowaty pacjentdw, u ktorych wystapita niecadekwatna
odpowiedz na przynajmniej jeden lek przeciwdepresyjny. Kwetiapina w postaci tabletek

0 przedtuzonym uwalnianiu w dawkach 150 mg i 300 mg na dobe, podawana jako leczenie
wspomagajace do stosowanej terapii przeciwdepresyjnej (amitryptylina, bupropion, cytalopram,
duloksetyna, escytalopram, fluoksetyna, paroksetyna, sertralina lub wenlafaksyna) wykazata przewage
nad monoterapia lekiem przeciwdepresyjnym w tagodzeniu objawow depresyjnych, oceniong przez
poprawe ogolnych wynikow w skali MADRS (Srednia zmiana w skali najmniejszych kwadratow [ang.
least square, LS] wzgl. placebo: 2-3,3 punktu).

Nie oceniono dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia skojarzonego u pacjentow
z MDD. Dhugoterminowa skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo monoterapii zostaty ustalone u pacjentow
dorostych (patrz ponize;j).

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

W trzech z czterech krotkoterminowych (do 8 tygodni) badan dotyczacych stosowania kwetiapiny
W monoterapii u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi, kwetiapina w postaci tabletek

0 przedtuzonym uwalnianiu stosowana w dawkach 50 mg, 150 mg i 300 mg na dob¢ wykazata
wiekszg skutecznos$¢ niz placebo w tagodzeniu objawow depresyjnych, oceniong przez zmniejszenie
punktacji ogolnej w skali Montgomery-Asberg Depression Rating Scale — MADRS ($rednia zmiana
LS wzgl. placebo 2-4 punktow).
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W badaniach dotyczacych zapobieganiu hawrotom w monoterapii pacjenci z epizodami depresyjnymi
ustabilizowani w fazie otwartej kwetiaping w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu przez
przynajmniej 12 tygodni, zostali losowo przydzieleni do grupy stosujacej kwetiaping w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobe lub grupy placebo przez okres do 52 tygodni. Srednia
dawka kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu podczas fazy z randomizacja
wynosilta 177 mg na dobe. Czg¢stos¢ nawrotdw wynosila 14,2% w grupie stosujacej kwetiaping

w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu oraz 34,4% w grupie placebo.

W krétkotrwatym (9 tygodni) badaniu przeprowadzonym wsrdd pacjentow w podeszilym wieku

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

Bezpieczenstwo Kliniczne

W krotkotrwatych badaniach klinicznych z grupa kontrolng placebo, u pacjentow ze schizofrenia

i epizodami maniakalnymi w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego, skumulowana
czgstos¢ objawodw pozapiramidowych byta podobna do obserwowanej w grupie placebo (schizofrenia:
7,8% w grupie kwetiapiny i 8,0% w grupie placebo; epizody manii w zaburzeniu afektywnym
dwubiegunowym: 11,2% w grupie kwetiapiny i 11,4% w grupie placebo). W krétkotrwatych
badaniach z grupa kontrolna placebo, przeprowadzanych wsrdd pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
depresyjnymi (MDD) i w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego wigkszy odsetek
objawow pozapiramidowych obserwowano u pacjentow leczonych kwetiaping niz u pacjentéw
otrzymujacych placebo. W krotkotrwatych badaniach klinicznych z grupa kontrolng placebo

U pacjentow z epizodami depresyjnymi w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego,
skumulowana cze¢sto$¢ objawow pozapiramidowych wynosita 8,9% w grupie stosujacej kwetiaping
w poréwnaniu do 3,8% w grupie placebo. W krotkotrwatych badaniach klinicznych z grupa kontrolng
placebo dotyczacych monoterapii w ciezkich zaburzeniach depresyjnych, skumulowana czestosé¢
objawow pozapiramidowych wynosita 5,4% przy stosowaniu kwetiapiny w postaci tabletek o
przedluzonym uwalnianiu i 3,2% w przypadku placebo. W kréotkotrwatym badaniu klinicznym z grupa
kontrolng placebo dotyczacym monoterapii u pacjentow w podesztym wieku z cigzkimi zaburzeniami
depresyjnymi, skumulowana czg¢stos¢ objawdw pozapiramidowych wynosita 9,0% w grupie
przyjmujacej kwetiaping w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i 2,3% w grupie placebo. W
przypadku zaréwno epizodow depresyjnych w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego,
jak i ciezkich zaburzen depresyjnych, czestos¢ pojedynczych dziatan niepozadanych (np. akatyz;ji,
zaburzen pozapiramidowych, drzen, dyskinez, dystonii, niepokoju, mimowolnych skurczow migsni,
nadaktywnosci psychoruchowej i sztywno$ci migsni) nie przekroczyta 4% w zadnej z badanych grup.

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

z ustalonymi dawkami (50 mg na dob¢ do 800 mg na dob¢) zaobserwowano $rednie zwigkszenie masy
ciala u pacjentow leczonych kwetiaping w zakresie od 0,8 kg dla dawki dobowej 50 mg do 1,4 kg dla
dawki dobowej 600 mg (z mniejszym wzrostem dla dawki dobowej 800 mg), w poréwnaniu z 0,2 kg

U pacjentow leczonych placebo. Odsetek pacjentdw leczonych kwetiaping, ktérych masa ciata
zwickszyla si¢ 0 >7% wyniost od 5,3% dla dawki dobowej 50 mg do 15,5% dla dawki dobowe;j

400 mg (z mniejszym wzrostem dla dawki dobowej 600 i 800 mg), w poréwnaniu z 3,7% dla
pacjentéw leczonych placebo.
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W trwajacym 6 tygodni randomizowanym badaniu z zastosowaniem litu i kwetiapiny w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu oraz placebo i kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu u dorostych pacjentéw z ostrg manig wykazano, ze polagczenie kwetiapiny w postaci

0 przedtuzonym uwalnianiu z litem powoduje wigcej dziatan niepozadanych (63% wobec 48% dla
kwetiapiny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu z placebo). Wyniki dotyczace bezpieczenstwa
stosowania wskazuja na czgstsze wystgpowanie objawow pozapiramidowych u pacjentow
otrzymujacych dodatkowo lit (16,8%) niz u pacjentow otrzymujacych dodatkowo placebo (6,6%).
Byto to gléwnie drzenie, notowane odpowiednio u 15,6% i 4,9% pacjentdw. Senno$¢ wystgpowala
czesciej U pacjentow otrzymujacych dodatkowo lit (12,7%) niz u pacjentéw otrzymujgcych dodatkowo
placebo (5,5%). Ponadto stwierdzono, ze pod koniec leczenia zwigckszenie masy ciata o co najmniej
7% wystapito u wiekszego odsetka pacjentow otrzymujacych dodatkowo lit (8,0%) niz placebo
(4,7%).

Dhuzsze badania kliniczne dotyczace zapobiegania nawrotom miaty okres otwarty (trwajacy od 4 do
36 tygodni), kiedy pacjenci byli leczeni kwetiapina, nastepnie okres odstawienia, podczas ktorego
pacjenci byli losowo przydzielani do grupy stosujacej kwetiaping lub grupy placebo. U pacjentow
stosujacych kwetiaping srednie zwigkszenie masy ciata w okresie otwartym wynosito 2,56 kg, a do 48.
tygodnia okresu randomizacji $rednie zwigckszenie masy ciata wynosito 3,22 kg w poréwnaniu

z wyj$ciowym okresem otwartym. Dla pacjentow randomizowanych do stosowania placebo $rednie
zwigkszenie masy ciala w okresie otwartym wynosito 2,39 kg, a przed uptywem 48. tygodnia okresu
randomizowanego — 0,89 kg w poréwnaniu z wyj$ciowym okresem otwartym.

W kontrolowanych placebo badaniach u pacjentéw w podesztym wieku z objawami psychotycznymi
w przebiegu chordb otepiennych, czesto§¢ dziatan niepozadanych ze strony krazenia mézgowego na
100 pacjento-lat nie byta wigksza w grupie stosujacej kwetiaping niz w grupie placebo.

We wszystkich krotkoterminowych badaniach klinicznych z grupa kontrolna placebo,

Z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii u pacjentow z wyjsciows liczbg neutrofilow >1,5 x 1091,
czesto$¢ wystgpienia przynajmniej raz zmiany liczby krwinek obojetnochtonnych do <1,5 x 1091
wynosita 1,9% u pacjentdw otrzymujacych kwetiaping 1 1,3% u pacjentdow otrzymujgcych placebo.
Czesto$¢ zmian do >0,5 - <1,0 x 10%1 byta jednakowa (0,2%) w grupie otrzymujacej kwetiapine

i W grupie otrzymujacej placebo. We wszystkich badaniach klinicznych (z grupa kontrolng placebo,
otwartych, z grupg kontrolng przyjmujacg inny produkt leczniczy), u pacjentow z wyjsciowa liczbg
neutrofilow >1,5 x 10%1, czesto$¢ wystgpienia przynajmniej raz zmiany liczby krwinek
obojetnochtonnych do <1,5 x 10%1 wynosita 2,9% i do <0,5 x 10%1 wynosita 0,21% u pacjentow
leczonych kwetiaping.

Leczenie kwetiaping zwigzane byto z niewielkim, zaleznym od dawki zmniejszeniem stezenia
hormonéw tarczycy. Czesto$¢ wystgpowania zmian aktywno$ci hormonu tyreotropowego TSH
wynosita w grupie otrzymujgcej kwetiaping 3,2% w pordwnaniu z 2,7% dla grupy otrzymujacej
placebo. Czestos¢ wystepowania potencjalnie istotnych klinicznie zmian wzajemnie powigzanych,
jednoczesnie stezenia Tz lub T4 razem z TSH dla tych badan byta rzadka, a obserwowane zmiany
stezen hormonow tarczycy nie byly zwigzane z wystgpieniem klinicznych objawow niedoczynnosci
tarczycy. Zmniejszenie stezenia catkowitej oraz wolnej tyroksyny (T4) osiggato najwigkszg wartos$¢
W ciggu pierwszych szesciu tygodni terapii kwetiaping, przy czym nie obserwowano dalszego
zmnigjszenia podczas terapii dtugoterminowej. W okoto 2/3 sposroéd wszystkich przypadkow,
przerwanie podawania kwetiapiny byto zwigzane z odwrdoceniem wptywu na stezenie catkowitej

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

Zaémal/zmetnienie soczewki

W badaniach klinicznych majacych na celu okreslenie potencjalnego wptywu kwetiapiny na
wywotywanie za¢my (200 — 800 mg na dobe) w porownaniu z rysperydonem (2 — 8 mg na dobg)
u chorych na schizofreni¢ lub zaburzenia schizoafektywne wykazano, iz odsetek pacjentow ze
zwickszonym stopniem zmetnienia soczewki nie byt wickszy w grupie kwetiapiny (4%)

W porownaniu z rysperydonem (10%) u pacjentéw leczonych co najmniej 21 miesigcy.
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Dzieci i mlodziez

Skutecznos¢ kliniczna

W 3-tygodniowym badaniu klinicznym z grupg kontrolng placebo dotyczacym leczenia manii (n=284
pacjentow z USA w wieku od 10 do 17 lat), badano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania
kwetiapiny. U okoto 45% populacji pacjentow rozpoznano réwniez zespot zaburzen uwagi

i nadaktywnosci (ang. attention deficit and hyperactivity disorder, ADHD). Przeprowadzono roéwniez
6-tygodniowe badanie z grupg kontrolna placebo dotyczace leczenia schizofrenii (n=222 pacjentéw
w wieku od 13 do 17 lat). Z obu badan wykluczono pacjentéw z rozpoznanym brakiem reakcji na
kwetiaping. Leczenie kwetiaping rozpoczynano od dawki 50 mg na dobe i od 2. dnia zwickszano
dawke do 100 mg na dobg. Dawke stopniowo zwigkszano do docelowej (mania dawka 400 — 600 mg
na dobg, schizofrenia 400 — 800 mg na dobg¢) dodajac 100 mg na dobg w 2 lub 3 dawkach.

W badaniu dotyczgcym manii roznica $redniej zmiany LS w skali YMRS (ang. Young Mania Rating
Scale), w punktacji ogdlnej (aktywne leczenie minus placebo) w porownaniu do wartosci
wyjsciowych wyniosta -5,21 w grupie leczonej kwetiaping w dawce 400 mg na dobe i -6,56 po dawce
600 mg na dob¢. Wskaznik odpowiedzi (poprawa w skali YMRS >50%) wyniost 64% w grupie
leczonej kwetiaping w dawce 400 mg na dobe, 58% w grupie, w ktdrej podawana byta dawka 600 mg
na dobg 1 37% w grupie stosujacej placebo.

W badaniu dotyczacym schizofrenii réznica $redniej zmiany LS w skali PANSS w punktacji ogdlne;j
(aktywne leczenie minus placebo) wyniosta -8,16 w grupie leczonej kwetiaping w dawce 400 mg na
dobe i -9,29 w grupie stosujgcej kwetiaping w dawce 800 mg na dobe. Nie wykazano przewagi ani

w grupie leczonej mata dawka 400 mg na dobg, ani duzg - 800 mg na dob¢ w poréwnaniu z placebo
pod wzgledem odsetka pacjentéw odpowiadajacych na leczenie (odpowiedz zdefiniowana jako >30%
obnizenie w poréwnaniu z warto$ciami wyj$ciowymi w skali PANSS w punktacji ogoélnej). Zaréwno
w badaniach dotyczacych manii, jak i schizofrenii, stosowanie wigkszych dawek zwiazane byto

Z mniejszym liczbowo wskaznikiem odpowiedzi.

W trzecim badaniu krotkoterminowym z kontrolg placebo nie wykazano skutecznosci leczenia
produktem leczniczym Symquel XR w monoterapii u dzieci i mtodziezy (10-17 lat) z depresja
dwubiegunows.

Nie sa dostepne dane dotyczace postepowania w celu zapobiegania nawrotom w tej grupie wiekowe;.

Bezpieczenstwo kliniczne

W kroétkoterminowych badaniach pediatrycznych z kwetiaping opisanych powyzej, czgstos¢ objawow
pozapiramidowych w aktywnej grupie vs. placebo byta o 12,9% wyzsza w poréwnaniu z 5,3%

w badaniu dotyczacym schizofrenii, 3,6% vs 1,1% w badaniu dotyczacym manii w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej, a 1,1% w porownaniu z 0% w badaniu dotyczacym depresji w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej. Czesto$¢ wzrostu masy ciata >7% od wyjsciowej masy ciata

w aktywnej grupie vs. placebo wynosita 17% w poréwnaniu z 2,5% w badaniu dotyczacym
schizofrenii i manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, a 13,7% w poréwnaniu z 6,8%
W badaniu dotyczacym depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;j. Czgstos¢ zdarzen
zwigzanych z samobojstwami w aktywnej grupie vs. placebo wynosita 1,4% w poréwnaniu z 1,3%

w badaniu dotyczacym schizofrenii, 1,0% vs 0% w badaniu dotyczgcym manii w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej, a 1,1% w porownaniu z 0% w badaniu dotyczacym depresji w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej. W badaniu dotyczacym depresji w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej w czasie fazy przedluzonej obserwacji po leczeniu, wystapity dwa
zdarzenia zwigzane z samobdjstwem u dwoch pacjentow. Jeden z tych pacjentow w czasie zdarzenia
leczony byl kwetiaping.
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Dlugotrwate bezpieczenstwo

Dodatkowe dane uzyskano z 26-tygodniowego otwartego badania bedacego kontynuacjg badania
klinicznego (n=380 pacjentow) z zastosowaniem kwetiapiny w zmiennych dawkach od 400 do 800 mg
na dobe. Stwierdzano zwigkszenie cisnienia tetniczego u dzieci i mtodziezy, a zwigkszenie apetytu,
objawy pozapiramidowe i zwigkszone stezenie prolaktyny byly obserwowane cze$ciej u dzieci

i mlodziezy niz u dorostych pacjentow (patrz punkty 4.4 i 4.8).

W odniesieniu do zwigkszenia masy ciata, po skorygowaniu o warto$ci zwigzane z normalnym
rozwojem w dluzszym okresie czasu, zwigkszenie wyjsciowej warto§ci BMI o co najmniej 0,5
odchylenia standardowego bylo stosowane jako miara zmian klinicznie istotnych. 18,3% pacjentow
leczonych kwetiaping przez co najmniej 26 tygodni spetnito to kryterium.

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Kwetiapina po podaniu doustnym jest dobrze wchtaniana. Maksymalne stezenie kwetiapiny

i norkwetiapiny w osoczu po zastosowaniu produktu leczniczego Symquel XR jest osiggane po okoto
6 godzinach (Tmax). Maksymalne stezenie molarne czynnego metabolitu, norkwetiapiny,

w stanie stacjonarnym wynosi okoto 35% wartosci uzyskiwanych dla kwetiapiny.

Farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny jest liniowa i proporcjonalna do dawek az do dawki
800 mg podawanej raz na dobe. Powierzchnia pola pod krzywa (ang. area under the curve, AUC) dla
produktu leczniczego Symquel XR podawanego raz na dobg i takiej samej dawki dobowej kwetiapiny
fumaranu w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu podawanej dwa razy na dobeg jest
porownywalna, ale maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) jest 0 13% mniejsze w stanie stacjonarnym.
Poréwnujac produkt leczniczy Symquel XR z kwetiaping w postaci tabletek o natychmiastowym
uwalnianiu, pole pod krzywa AUC norkwetiapiny jest mniejsze o 18% w przypadku produktu
leczniczego Symquel XR.

W badaniu z oceng wptywu pokarmu na biodostepnos¢ kwetiapiny stwierdzono, ze pokarm bogaty
w ttuszcze powodowat znaczgce statystycznie zwickszenie Cmax i AUC produktu leczniczego
Symquel XR (o odpowiednio 50% i 20%). Nie mozna wykluczy¢, ze wptyw positkow
wysokottuszczowych w przypadku tej postaci leku moze by¢ wiekszy. Dla porownania, lekki positek
nie wywierat znaczacego wptywu na Cmax lub AUC kwetiapiny. Zaleca sig, aby produkt leczniczy
Symquel XR przyjmowac raz na dobe¢ bez pokarmu.

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

Metabolizm

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

Badania in vitro wykazaty, ze gldownym izoenzymem uktadu enzymatycznego cytochromu P450
biorgcym udziat w metabolizmie kwetiapiny jest izoenzym CYP 3A4. Norkwetiapina jest
metabolizowana i eliminowana gtéwnie przez izoenzym CYP 3A4.

Ustalono, ze kwetiapina i kilka jej metabolitow (w tym norkwetiapina) sg stabymi inhibitorami
aktywnosci ludzkiego cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4 in vitro. Zahamowanie
cytochromu CYP in vitro zachodzi wytacznie w stgzeniach okoto 5 do 50 razy wigkszych niz
obserwowane u ludzi w zakresie dawek od 300 mg do 800 mg na dobe. W zwigzku z tymi wynikami
badan in vitro jest mato prawdopodobne, aby jednoczesne stosowanie kwetiapiny z innymi lekami
powodowato klinicznie istotne zahamowanie metabolizmu innego leku za posrednictwem cytochromu
P450. Z badan przeprowadzonych na zwierz¢tach wynika, ze kwetiapina moze pobudza¢ enzymy
cytochromu P450. Jednak w celowanym badaniu interakcji u pacjentéw z psychozami nie
obserwowano zwiekszenia aktywnoS$ci cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.
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Eliminacja

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

7 1 12 godzin. Okoto 73% znakowanego radioaktywnie leku byto wydalane w moczu, a 21% w kale.
Mniej niz 5% catkowitej radioaktywnosci pochodzito z niezmienionego leku. Srednia warto$é molarna
wolnej frakcji kwetiapiny i czynnego metabolitu norkwetiapiny w osoczu krwi wynosi <5% ilo$ci
wydalanej w moczu.

Specjalne grupy pacjentow

Pleé
Wiasciwos$ci farmakokinetyczne kwetiapiny nie r6znig si¢ u mezczyzn i kobiet.

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

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci watroby

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentow ze stwierdzong
niewydolno$cig watroby (stabilna marsko$¢ poalkoholowa). Poniewaz kwetiapina jest glownie
metabolizowana w watrobie, u 0s6b z zaburzeniami czynno$ci watroby mozna si¢ spodziewaé
zwigkszonego stezenia leku w osoczu. W tej grupie pacjentow moze by¢ konieczne dostosowanie
dawki (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

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

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

W gornej granicy wartosci obserwowanej u dorostych. Wartosci AUC i Cmax CZynnego metabolitu,
norkwetiapiny, byly wigksze, w przyblizeniu odpowiednio 0 62% i 49 % u dzieci (10-12 lat) oraz
odpowiednio o0 28% i 14% u mlodziezy (13—17 lat) w poréwnaniu z pacjentami dorostymi.

Brak dostepnych informacji na temat stosowania produktu leczniczego Symquel XR u dzieci
i mtodziezy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

U szczurdéw obserwowano zmiang pigmentacji tarczycy, u matp Cynomolgus hipertrofi¢ komorek
pecherzykowych gruczolu tarczowego, zmniejszenie stezenia Ts, zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny
i zmniejszenie liczby biatych i czerwonych krwinek, u pséw zmetnienie soczewki i zaéme
(Za¢ma/zmegtnienie soczewki patrz punkt 5.1).

W badaniu toksycznego dzialania na zarodki i ptody u krolikow stwierdzono zwigkszenie czgstosci
przykurczu w stawach nadgarstka i skokowym. Dziatanie to wystepowato przy dziataniach
widocznych u matek, takich jak zmniejszenie przyrostu masy ciala, i przy stezeniach u matek
zblizonych lub nieco wigkszych niz stgzenia u ludzi po zastosowaniu maksymalnej dawki
leczniczej. Znaczenie tej obserwacji dla ludzi nie jest znane.
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W badaniu ptodnosci u szczuréw stwierdzono nieznaczne zmniejszenie ptodnosci samcow i cigze
rzekome, przedtuzong faze migdzyrujowa, wydtuzone przerwy przed kojarzeniem si¢ i zmniejszony
odsetek cigz. Dziatania te zwigzane sg ze zwigkszeniem stezenia prolaktyny i nie odnoszg si¢
bezposrednio do dziatan u ludzi ze wzgledu na réznice gatunkowe w odniesieniu do hormonalne;j
kontroli reprodukcii.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

50 mg

Laktoza jednowodna

Hypromeloza (K4M)

Hypromeloza (K100 Premium LV CR)
Sodu chlorek

Powidon K 30

Celuloza mikrokrystaliczna krzemowana
Talk

Magnezu stearynian

200 mg/300 mg/400 mg
Laktoza jednowodna
Hypromeloza (K4M)
Sodu chlorek

Powidon K 30

Talk

Magnezu stearynian

Otoczka

50 mg

Opadry Il 85F540003 Pink:
Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek zolty (E 172)

200 mg

Opadry 03B52117 Yellow:
Hypromeloza 6¢P

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

Zelaza tlenek zolty (E 172)

300 mg

Opadry 03B82929 Yellow:
Hypromeloza 6¢P

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

Zelaza tlenek zolty (E 172)

400 mg
Opadry 03B58900 White:



Hypromeloza 6¢P

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 400

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoSci

50 mg: 30 miesigcy
200 mg/300 mg/400 mg: 3 lata

6.4 Specjalne srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Tabletki o przedtuzonym dziataniu 50 mg pakowane sg w blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium lub
blistry z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium.

Opakowanie moze zawierac: 10, 30, 50, 60 i 100 tabletek o przedluzonym uwalnianiu w tekturowym
pudetku.

Tabletki o przedtuzonym dziataniu 200 mg, 300 mg i 400 mg pakowane sa w blistry z folii
PVC/PVDC/Aluminium.

Opakowanie moze zawierac: 10, 30, 50, 60 i 100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w tekturowym
pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie¢ w obrocie.

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

Bez specjalnych wymagan.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Symphar Sp. z o.0.

ul. Koszykowa 65

00-667 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

50 mg: 21484

200 mg: 21485

300 mg: 21486
400 mg: 21487

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

Data wydania pierwszego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: 27.09.2013
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Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24.09.2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03.07.2024
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