CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symquel, 25 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Symgquel, 25 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera kwetiapiny fumaran, co odpowiada 25 mg kwetiapiny.

Substancje pomocnicze:
Jedna tabletka zawiera 1 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Symgquel, 25 mg, tabletki powlekane:
Tabletki powlekane koloru brzoskwiniowego, okragte, dwuwypukle.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie schizofrenii.

Leczenie epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego. Nie wykazano, aby
produkt leczniczy Symquel zapobiegal nawrotom epizodéw maniakalnych lub depresyjnych (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Produkt leczniczy Symquel nalezy podawa¢ dwa razy na dobg, niezaleznie od positkow.

Dorosli

W leczeniu schizofrenii:

Calkowita dawka dobowa przez pierwsze cztery dni leczenia wynosi: 50 mg kwetiapiny (dzien 1), 100
mg kwetiapiny (dzien 2), 200 mg kwetiapiny (dzien 3) i 300 mg kwetiapiny (dzien 4).

Poczawszy od dnia 4. dawke nalezy zwigksza¢ do zazwyczaj stosowanej skutecznej dawki w zakresie
od 300 do 450 mg kwetiapiny na dobg. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej
i tolerancji, dawke mozna dostosowywaé w zakresie od 150 do 750 mg kwetiapiny na dobg.

W leczeniu epizodow maniakalnych w przebiegu zaburzenia dwubiegunowego:

Calkowita dawka dobowa przez pierwsze cztery dni leczenia wynosi: 100 mg (dzien 1), 200 mg (dzien
2), 300 mg (dzien 3) i 400 mg (dzien 4). Nastepnie dawka powinna by¢ zwigkszana nie wigcej niz o
200 mg na dobg do dawki 800 mg kwetiapiny na dobg, do dnia 6. W zaleznosci od indywidualnej
odpowiedzi klinicznej na leczenie oraz tolerancji, dawke nalezy dostosowywac w zakresie od 200

do 800 mg kwetiapiny na dobg. Zazwyczaj stosowana skuteczna dawka miesci si¢ w zakresie od 400
do 800 mg na dobg.



Osoby w podeszlym wieku

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, produkt leczniczy Symquel nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow w podesztym wieku, szczegdlnie w poczatkowe;j
fazie leczenia. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji, konieczne moze by¢
wolniejsze zwigkszanie dawki niz u pacjentéw mtodszych i wybdr mniejszej dawki terapeutyczne;j.
Sredni klirens osoczowy kwetiapiny u pacjentéw w podesztym wieku byt od 30 do 50 % mniejszy niz
u pacjentéw mtodszych.

Nie zaleca si¢ stosowania kwetiapiny u pacjentéw w podesztym wieku z psychoza zwiazana z
otgpieniem.

Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych,
cierpiacych na epizody depresyjne, w przebiegu afektywnej choroby dwubiegunowe;.

Dzieci i mlodziez

Kwetiapina nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 r. z. z powodu
ograniczonych danych dotyczacych stosowania tego leku w tej grupie pacjentéw. Istniejace wyniki
badan kontrolowanych placebo oméwione sa w punktach 4.4, 4.8, 5.115.2.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Zaburzenie czynno$ci nerek nie powoduje koniecznos$ci dostosowania dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie, nalezy wigc zachowa¢ ostrozno$¢
podczas stosowania produktu leczniczego Symquel u pacjentéw ze stwierdzonymi zaburzeniami
czynnosci watroby, szczegdlnie w poczatkowej fazie leczenia.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnoS$ci watroby leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 25 mg
kwetiapiny na dobg. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji, dawke nalezy
zwigkszaé codziennie o 25 do 50 mg, az do osiagnigcia skutecznej dawki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie inhibitoréw izoenzymu 3A4 cytochromu P-450, takich
jak inhibitory proteazy HIV, azolowe leki przeciwgrzybicze, erytromycyna, klarytromycyna i
nefazodon (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzieci i mtodziez (od 10 do 17 r.2.)

Kwetiapina nie jest wskazana do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 r. z. z powodu
ograniczonych danych dotyczacych stosowania tego leku w tej grupie wiekowej. Badania kliniczne
wykazaly, ze oprécz znanego profilu bezpieczenstwa okre§lonego dla populacji dorostych (patrz punkt
4.8) niektdre zdarzenia niepozadane wystepuja z wigksza czgstotliwos$cia u dzieci i mlodziezy, w
poréwnaniu do populacji os6b dorostych (zwigkszony apetyt, wzrost stg¢zenia prolaktyny i
pozapiramidowe zaburzenia ruchowe). Zidentyfikowano takze jedno nie obserwowane uprzednio w
badaniach prowadzonych na populacji os6b dorostych (wzrost ci$nienia tgtniczego). Zmiany w testach
czynnosci tarczycy byly takze obserwowane w populacji dzieci i mtodziezy.

Ponadto, dlugoterminowe wnioski z wptywu leczenia kwetiaping na wzrost i dojrzewanie, nie zostaty
poparte badaniami trwajacymi powyzej 26 tygodni. Dtugoterminowe wnioski z wptywu leczenia
kwetiapina rozwdj poznawczy i behawioralny nie sa znane.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo w populacji dzieci i mlodziezy leczone;j
kwetiapina, kwetiapina byta zwiazana ze zwigkszonym wystgpowaniem pozapiramidowych zaburzen



ruchowych (ang. Extrapyramidal Symptoms, EPS) w poréwnaniu do placebo u pacjentéw leczonych
z powodu schizofrenii i choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz punkt 4.8).

Samobdjstwa/mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja w przebiegu choroby dwubiegunowej jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem
wystgpowania mysli samobdjczych, samouszkodzen i samobdjstw (zdarzen zwiazanych z prébami
samobdjczymi). 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 pozostawa¢ pod §cista kontrola lekarska do czasu wystapienia poprawy. Do$wiadczenie
kliniczne wskazuje, ze ryzyko samobdjstw zwigksza si¢ we wczesnej fazie poprawy klinicznej.

W badaniach klinicznych u pacjentéw z cigzka depresja w przebiegu choroby dwubiegunowe;j
obserwowano zwigkszone ryzyko zdarzefn zwigzanych z prébami samobdjczymi u miodych, dorostych
pacjentéw, ponizej 25 lat, ktérzy byli leczeni kwetiaping w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych
placebo (3,0% vs 0% odpowiednio).

W zwiazku z powyzszym, lekarz powinien wzia¢ pod uwage potencjalne ryzyko zdarzen zwiazanych
z prébami samobdjczymi spowodowanych naglym zaprzestaniem leczenia kwetiaping w zwiazku ze
znanymi czynnikami ryzyka zwigzanymi z chorobg podstawowa.

Sennos¢

Stosowanie kwetiapiny jest zwiazane 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 tagodne lub umiarkowane nasilenie. Pacjenci z depresja w przebiegu choroby
dwubiegunowej, u ktérych wystepuje sennos¢ o cigzkim nasileniu, moga wymagac czgstszych wizyt
lekarskich przez okres minimum 2 tygodni od pojawienia si¢ sennosci lub do czasu poprawy
objawdw; konieczne moze by¢ rozwazenie przerwania leczenia.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

Produkt leczniczy Symquel nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentéw z rozpoznang
choroba ukladu sercowo-naczyniowego, choroba naczyniowa mézgu lub innymi chorobami
predysponujacymi do niedoci$nienia tgtniczego. Kwetiapina moze wywotywac niedoci$nienie
ortostatyczne, szczegdlnie w poczatkowym okresie zwigkszania dawki. W takim przypadku nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub stopniowe zwigkszanie dawki.

Wolniejszy schemat nasycania moze by¢ rozwazany u pacjentéw ze wspolistniejaca choroba uktadu
Sercowo-naczyniowego.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ang. venous thromboembolism, VTE).

Podczas stosowania lekéw przeciwpsychotycznych zgtaszano incydenty zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE). U pacjentéw leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi czgsto wystepuja nabyte czynniki ryzyka zakrzepicy z zatorami w uktadzie
zylnym, z tego wzgledu przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia produktem Symquel nalezy
rozpozna¢ wszystkie mozliwe czynniki ryzyka VTE oraz podja¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Napady drgawkowe

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano réznicy czg¢stoSci wystgpowania napadow
drgawkowych u pacjentéw leczonych kwetiaping lub otrzymujacych placebo. Podobnie jak w
przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w leczeniu pacjentéw z
napadami padaczkowymi w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Pozapiramidowe zaburzenia ruchowe

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, stosowanie kwetiapiny byto zwiazane ze
zwigkszong czgstoscig objawéw pozapiramidowych (ang. Extrapyramidal Symptoms EPS) w
poréwnaniu do placebo u pacjentéw leczonych z powodu depresji w przebiegu choroby
dwubiegunowej (patrz punkt 4.8).




Dyskinezy pézne

W razie wystapienia przedmiotowych i podmiotowych objawéw dyskinez péznych, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub odstawienie produktu leczniczego Symquel. Objawy dyskinez p6znych moga
ulec pogorszeniu lub nawet pojawic si¢ po zaprzestaniu stosowania leku (patrz punkt 4.8).

Zto$liwy zespdt neuroleptyczny

Wystepowanie ztosliwego zespotu neuroleptycznego jest zwigzane z leczeniem lekami
przeciwpsychotycznymi, w tym kwetiapina (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejmuja hipertermig,
zmiany stanu psychicznego, sztywno$¢ migsni, zaburzenia czynnos$ci uktadu autonomicznego i
zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej. W tym przypadku nalezy przerwac stosowanie produktu
leczniczego Symquel i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Ciezka neutropenia

Niezbyt czgsto w badaniach klinicznych obserwowano wystgpowanie cigzkiej neutropenii (liczba
neutrofili <0,5 x 10°/1). Wigkszo$¢ przypadkéw cigzkiej neutropenii wystapita kilka miesigcy po
rozpoczeciu leczenia kwetiaping. Brak dowodéw na zalezno$¢ od dawki. Prawdopodobnymi
czynnikami ryzyka sa: mata liczba leukocytéw (ang. WBC) przed rozpoczgciem leczenia oraz
wywotana przez leki neutropenia w wywiadzie. Nalezy przerwac leczenie kwetiapina, jesli liczba
neutrofili wynosi <1,0 x 10%/1. Nalezy obserwowaé pacjenta w celu wykrycia wezesnych objawéw
infekcji i kontrolowac ilo$¢ neutrofili (az ich liczba zwigkszy si¢ ponad 1,5 x 109/1) (patrz punkt 5.1).

Interakcje
Patrz réwniez punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnymi lekami indukujacymi enzymy watrobowe, takimi jak
karbamazepina lub fenytoina, znacznie zmniejsza st¢zenie kwetiapiny w osoczu. Moze to mie¢ wptyw
na skuteczno$¢ leczenia produktem leczniczym Symquel.

Pacjenci otrzymujacy leki indukujace enzymy watrobowe moga by¢ leczeni produktem leczniczym
Symquel jedynie w sytuacji, gdy lekarz prowadzacy zadecyduje, ze potencjalne korzysci wynikajace z
leczenia produktem leczniczym Symquel przewyzszaja ryzyko zwiazane z odstawieniem lekow
indukujacych enzymy watrobowe. Wazne jest, aby wszelkie zmiany w leczeniu lekami indukujacymi
enzymy watrobowe byty wprowadzane stopniowo. W razie koniecznos$ci lek mozna zastapi¢ lekiem
nie indukujacym enzyméw watrobowych (np. walproinianem sodu).

Waga
Obserwowano wzrost wagi u pacjentéw leczonych kwetiaping; powinien on by¢ monitorowany, a w

razie wystapienia nalezy postgpowac zgodnie z przyjeta praktyka kliniczna, stosownie do wytycznych
zastosowania lekéw przeciwpsychotycznych (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Hiperglikemia
W bardzo rzadkich przypadkach zgtaszano hiperglikemig i/lub zaostrzenie istniejacej cukrzycy

podczas leczenia kwetiapina wiaczajac w to niektdre przypadki $miertelne (patrz punkt 4.8). W
niektdrych przypadkach, uprzedni wzrost masy ciata moze by¢ czynnikiem predysponujacym.
Wskazane jest odpowiednie monitorowanie zgodnie z wytycznymi stosowania lekéw
przeciwpsychotycznych. Pacjenci leczeni lekami przeciwpsychotycznymi powinni by¢ obserwowani
w kierunku sygnatéw i objawow hiperglikemii (takich jak polidypsja, poliuria, polifagia i ostabienie),
a pacjenci z cukrzyca i pacjenci z czynnikami ryzyka rozwoju cukrzycy powinni by¢ obserwowani w
kierunku pogorszenia kontroli glukozy.

Lipidy

W trakcie prowadzonych badaniach klinicznych z kwetiaping obserwowano zwigkszenie st¢zenia
triglicerydéw, frakcji LDL cholesterolu i cholesterolu catkowitego oraz obnizenie st¢zenia frakcji
HDL cholesterolu (patrz punkt 4.8). W razie zmian st¢zenia lipidéw nalezy postgpowac zgodnie z
przyjeta praktyka kliniczna.

Ryzyko metaboliczne
Biorac pod uwage obserwowane zmiany w masie ciala, stezeniu glukozy we krwi (patrz punkt
Hiperglikemia) i poziomie lipidéw zgtaszane podczas badan klinicznych, mozliwe jest pogorszenie




profilu metabolicznego u niektérych pacjentéw; w razie wystapienia powyzszego nalezy postgpowac
zgodnie z przyjeta praktyka kliniczna (patrz punkt 4.8).

Wydluzenie odstepu QT

Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z wydtuzeniem odstgpu QT w wywiadzie
rodzinnym. W badaniach klinicznych oraz podczas stosowania zgodnie z ChPL nie wykazano
utrzymujacego si¢ wydiuzenia catkowitego odstgpu QT zwiazanego ze stosowaniem kwetiapiny.
Wydtuzenie odstgpu QT obserwowano jednak w przypadku przedawkowania (patrz punkt 4.9).
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, nalezy zachowa¢ ostroznos¢, gdy
kwetiapina jest przepisywana z lekami wydtuzajacymi odstep QTc, szczegdlnie u pacjentéw w
podesztym wieku, pacjentéw z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstgpu QT, zastoinowg
niewydolnoS$cia serca, przerostem mig$nia sercowego, hipokaliemia lub hipomagnezemia. Nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania z innymi lekami neuroleptycznymi.

Ostre reakcje odstawienne

Po naglym zaprzestaniu podawania lekéw przeciwpsychotycznych, w tym kwetiapiny, opisywano
ostre objawy odstawienne, takie jak bezsennos¢, nudnosci, bdle gtowy, biegunke, wymioty, zawroty
glowy i drazliwo$¢. Wskazane jest stopniowe odstawianie przez okres minimum dwdéch tygodni (patrz
punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku z psychoza zwiazana z otepieniem
Kwetiapina nie jest dopuszczona do stosowania w leczeniu pacjentéw z psychoza zwigzana
zZ otgpieniem.

W randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw z
otgpieniem, leczonych niektérymi atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, obserwowano okoto 3-
krotne zwigkszenie ryzyka wystgpowania naczyniowo-mézgowych zdarzen niepozadanych.
Mechanizm zwigkszenia ryzyka nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢ zwigkszenia ryzyka

w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych lub innych populacji pacjentéw. Kwetiaping
nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z czynnikami ryzyka udaru.

W metaanalizie dotyczacej atypowych lekéw przeciwpsychotycznych stwierdzono, ze u pacjentéw

w podeszlym wieku, z psychoza zwiazana z otgpieniem, wystgpuje zwigkszone ryzyko zgonu

w poréwnaniu z grupa placebo. Jednak w 10-tygodniowym kontrolowanym placebo badaniu
przeprowadzonym w tej samej populacji pacjentéw (n=710; sredni wiek: 83 lata; przedzial wieku: 56-
99 lat) czestos¢ wystgpowania zgonu u pacjentéw leczonych kwetiaping wynosita 5,5 % w
poréwnaniu z 3,2 % w grupie otrzymujacej placebo. W tych badaniach zgony pacjentéw nastgpowaty
z réznych przyczyn zgodnych z przewidywaniami dla tej populacji. Dane te nie potwierdzaja zwiazku
przyczynowo-skutkowego migdzy leczeniem kwetiaping i zgonem u pacjentéw w podesztym wieku z
otgpieniem.

Dysfagia
Zglaszano dysfagi¢ wystepujaca podczas stosowania kwetiapiny (patrz punkt 4.8 Dziatania

niepozadane). Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentow w grupie ryzyka zachtystowe
zapalenia ptuc.

Nietolerancija laktozy

Symquel zawiera laktozg.

Pacjenci z rzadko wystgpujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu
leczniczego.

Informacje dodatkowe

Dane z badan dotyczacych produktu leczniczego Symquel ,stosowanego w skojarzeniu z
walproinianem sodu lub litem u pacjentéw z epizodami maniakalnymi o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, sa ograniczone; jednak leczenie skojarzone bylo dobrze tolerowane (patrz punkty 4.8 1 5.1).
Dane z badania wykazuja dziatanie addycyjne w trzecim tygodniu leczenia. Drugie badanie nie




wykazato dzialania addycyjnego w széstym tygodniu leczenia. Brak dostgpnych danych dotyczacych
leczenia skojarzonego po széstym tygodniu leczenia.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na fakt, iz kwetiapina wplywa gtéwnie na czynnos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego,
nalezy zachowac¢ ostroznos¢, stosujac produkt leczniczy Symquel jednocze$nie z innymi lekami
dziatajacymi na osrodkowy uktad nerwowy oraz z alkoholem.

Zaleca sig zachowanie ostroznosci w przypadku jednoczesnego leczenia innymi produktami
leczniczymi, ktére moga wydtuza¢ odstgp QT, np. inne leki neuroleptyczne, leki przeciwarytmiczne
klasy IA i III, halofantryna, octan lewometadylu, mezorydazyna, tiorydazyna, pimozyd,
sparfloksacyna, gatyfloksacyna, moksyfloksacyna, mezylan dolansetronu, meflochina, sertyndol

lub cyzapryd. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w razie jednoczesnego stosowania kwetiapiny z
innymi produktami leczniczymi, ktére moga powodowac¢ zaburzenia elektrolitowe, np. tiazydowe leki
moczopedne (hipokaliemia), poniewaz zwigkszaja one ryzyko ztosliwych zaburzen rytmu serca.

Izoenzym 3A4 cytochromu P450 (CYP3A4) jest gtéwnym enzymem odpowiedzialnym za metabolizm
kwetiapiny z udziatlem uktadu cytochromu P450. W badaniu dotyczacym interakcji,
przeprowadzonym z udzialem zdrowych ochotnikéw, jednoczesne podawanie kwetiapiny (w dawce
25 mg) z ketokonazolem (inhibitor CYP3A4), spowodowato pigcio- do osSmiokrotnego zwigkszenie
AUC kwetiapiny. Ze wzgledu na to, jednoczesne stosowanie kwetiapiny z inhibitorami CYP3A4 jest
przeciwwskazane. Nie zaleca si¢ rOwniez przyjmowania kwetiapiny razem z sokiem grejpfrutowym.

W badaniu z zastosowaniem dawek wielokrotnych, przeprowadzonym u pacjentéw w celu oceny
farmakokinetyki kwetiapiny podawanej przed leczeniem lub w trakcie leczenia karbamazepina
(znanym induktorem enzymow watrobowych), jednoczesne podawanie karbamazepiny znaczaco
zwigkszato klirens kwetiapiny. To zwigkszenie klirensu powodowato zmniejszenie uktadowe;j
ekspozycji na kwetiaping (mierzonej jako AUC) do $rednio 13% ekspozycji w trakcie podawania
samej kwetiapiny; jednak u niektérych pacjentéw obserwowano silniejszy efekt. W wyniku tej
interakcji moze wystapi¢ zmniejszenie st¢zenia kwetiapiny w osoczu. Moze to mie¢ wplyw na
skuteczno$¢ leczenia produktem leczniczym Symquel.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z fenytoina (inny lek indukujacy enzymy mikrosomalne)
spowodowalo zwigkszenie klirensu kwetiapiny o okoto 450%. Pacjenci przyjmujacy leki indukujace
enzymy watrobowe moga by¢ leczeni produktem leczniczym Symquel tylko wtedy, gdy lekarz
prowadzacy zadecyduje, ze potencjalne korzysci wynikajace z leczenia produktem leczniczym
Symquel przewyzszaja ryzyko zwiazane z odstawieniem lekéw indukujacych enzymy watrobowe.
Wazne jest, aby wszelkie zmiany w leczeniu lekami indukujacymi enzymy watrobowe byly
wprowadzane stopniowo. W razie koniecznosci ten produkt leczniczy mozna zastapic¢ innym, nie
indukujacym enzyméw (np. walproinianem sodu), (patrz punkt 4.4).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie ulegta znaczacym zmianom po jednoczesnym podaniu z lekami
przeciwdepresyjnymi — imipraming (znanym inhibitorem CYP2D6) lub fluoksetyna (znanym
inhibitorem CYP3A4 i CYP2D6).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie ulegta znaczacym zmianom po jednoczesnym podaniu z lekami
przeciwpsychotycznymi — rysperydonem lub haloperydolem. Jednak jednoczesne podawanie
kwetiapiny i tiorydazyny spowodowato zwigkszenie klirensu kwetiapiny o okoto 70%.
Farmakokinetyka kwetiapiny nie ulegta zmianie po jednoczesnym podaniu z cymetydyna.

Farmakokinetyka litu nie ulegta zmianie w przypadku jednoczesnego podawania z kwetiapina.

Farmakokinetyka walproinianu sodu i kwetiapiny nie ulegta klinicznie znaczacym zmianom w
przypadku jednoczesnego stosowania obu lekow.



Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z lekami zwykle stosowanymi w leczeniu chordb

uktadu sercowo-naczyniowego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci kwetiapiny u kobiet w ciazy. Badania
przeprowadzone na zwierzg¢tach nie wykazaty dziatania teratogennego kwetiapiny, jednakze nie
badano potencjalnego wptywu na oczy ptodu. Dlatego tez produkt leczniczy Symquel nalezy stosowaé
w czasie ciazy tylko wowczas, gdy korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko. Obserwowano objawy
odstawienne u noworodkow, ktérych matki stosowaly kwetiaping w czasie ciazy.

Nie wiadomo, w jakim stopniu kwetiapina przenika do mleka kobiecego. Dlatego tez kobietom
karmiacym piersia nalezy doradzi¢, aby unikaty karmienia piersia w trakcie przyjmowania produktu

leczniczego Symquel.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstlugiwania maszyn

Ze wzgledu na wplyw kwetiapiny gléwnie na czynnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego, czynno$ci
wymagajace czujnosci moga by¢ zaburzone. Z tego powodu pacjentéw nalezy ostrzec, aby nie
prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwali maszyn do czasu ustalenia indywidualnej reakcji na

kwetiaping.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane podczas leczenia kwetiaping, to: senno$¢, zawroty glowy,
suchos¢ btony §luzowej w jamie ustnej, niewielkie ostabienie, zaparcia, tachykardia, niedoci$nienie

ortostatyczne i niestrawnos$c.

Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, ze stosowaniem kwetiapiny zwiazane
byto: zwigkszenie masy ciata, omdlenia, ztosliwy zespdt neuroleptyczny, leukopenia, neutropenia oraz

obrzeki obwodowe.

Czgstosci wystgpowania dziatah niepozadanych zwiazanych z podawaniem kwetiapiny podano
zgodnie z zaleceniami CIOMS III Working Group 1995.

Czesto$¢ wystgpowania dziatah niepozadanych: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100, <1/10),
niezbyt czgsto (=1/1000, <1/100), rzadko (=1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania, objawy niepozadane sa wymienione

zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto: Leukopenia'

Niezbyt czesto: Eozynofilia, trombocytopenia
Nieznana: Neutropenia'

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto: Nadwrazliwos$¢

Bardzo rzadko:

Reakcje anafilaktyczne®

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto: Hiperprolaktynemia'®

Bardzo rzadko: Nieadekwatna sekrecja hormonu
antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: Zwigkszony apetyt

Niezbyt czesto: Hiponatremia '°

Bardzo rzadko: Cukrzyca">®

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czesto:
Czesto:

Niezbyt czesto:

Zawroty glowy *'7, senno§é¢>'’, b6l gtowy
Omdlenia*'”, pozapiramidowe zaburzenia
ruchowe "', dyzartria

Napady drgawkowe', zesp6t niespokojnych nég,




dyskinezy p6zne"®

Zaburzenia serca
Czesto:

Tachykardia®, przypadki wydtuzenia odstepu QT,
komorowe zaburzenia rytmu, nagte zgony z
niewyjasnionych przyczyn, zatrzymanie akcji
serca oraz forsade de pointes byly zgtaszane w
trakcie stosowania lekow neuroleptycznych i
uwazane sg za dziatania charakterystyczne dla tej
grupy lekéw.

Zaburzenia oka

Czesto: Niewyrazne widzenie

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Niedocisnienie ortostatyczne™'”
Rzadko: Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto:

Zapalenie btony §luzowej nosa

Zaburzenia zotqdka i jelit
Bardzo czesto:

Suchos¢ btony §luzowej w jamie ustnej

Czesto: Zaparcia, niestrawnos¢
Niezbyt czesto: Dysfagia®

Zaburzenia waqtroby i drog Zotciowych

Rzadko: Zétaczka®

Bardzo rzadko:

Zapalenie watroby®

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko:

Obrzek naczynioruchowy®, zesp6t Stevensa-
Johnsona®

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej
Bardzo rzadko:

Rozpad mig$ni prazkowanych

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czesto:
Rzadko:

Zaburzenia seksualne
Priapizm, mlekotok, obrzgk piersi, zaburzenia
menstruacyjne

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo rzadko:

Czesto:

Rzadko:

Objawy odstawienie (po zaprzestaniu leczenia)"
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Niewielkie ostabienie, obrzeki obwodowe,
rozdraznienie
Z1odliwy zespét neuroleptyczny'

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto:
Czesto:

Niezbyt czesto:

Rzadko:

Zwigkszenie stezenia triglicerydéw w surowicy',
Zwigkszenie stezenia cholesterolu catkowitego
(gtéwnie frakcji LDL), zmniejszenie st¢zenia
frakcji HDL cholesterolu'®, zwigkszenie masy
ciata’, zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz
w surowicy (AIAT, AspAT)’, zmniejszenie
liczby neutrofili, zwigkszenie st¢zenia glukozy
we krwi az do hiperglikemii’

Zwigkszenie aktywnosci gamma-GT °,
zmniejszenie liczby ptytek krwi', wydtuzenie
odstgpu QT1’13’19

Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej"

1. 1. Patrz punkt 4.4

2. Sennos$¢ moze wystapi¢ zazwyczaj podczas pierwszych dwéch tygodni leczenia i zwykle ustepuje w
trakcie dalszego podawania produktu leczniczego Symquel.



3. Obserwowano bezobjawowe zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz (AIAT, AspAT) oraz GGTP
u niektérych pacjentéw przyjmujacych kwetiaping. Zwigkszenie to zwykle ustgpowato w trakcie
leczenia kwetiapina.

4. Kwetiapina, podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne blokujace receptory a,, moze czgsto

powodowac niedoci$nienie ortostatyczne zwiazane z zawrotami glowy, tachykardia, a u niektérych
pacjentéw omdlenia, szczegdlnie podczas poczatkowego okresu zwiekszania dawki (patrz punkt 4.4).
5. W bardzo rzadkich przypadkach dochodzito do nasilenia objawéw stwierdzonej wcze$niej
cukrzycy.

6. Dane dotyczace czgstosci dziatan niepozadanych pochodza z zastosowania klinicznego kwetiapiny
w postaci tabletki o natychmiastowym uwalnianiu.

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

8. Zwigkszenie czgstosci wystgpowania utrudnien w potykaniu po zastosowaniu kwetiapiny w
poréwnaniu z placebo obserwowano tylko w badaniach klinicznych dotyczacych epizodéw depresji w
przebiegu choroby dwubiegunowej.

9. Bazujac na wzro$cie masy ciata >7% od wartosci wyjsciowej. Wystepuje zwlaszcza podczas
pierwszych tygodni leczenia

10. Najczesciej wystgpujacymi objawami odstawiennymi obserwowanymi w kontrolowanym placebo
badaniu klinicznym z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii byty: bezsenno$¢, nudnosci, bole
glowy, biegunka, wymioty, zawroty gtowy i drazliwo$¢. Czgstos¢ ich wystgpowania zmniejszata sig
znaczaco po tygodniu od zaprzestania leczenia.

11. Stegzenie triglicerydéw >200 mg/dL (>2,258 mmol/l) (pacjenci > 18 r.z.) lub >150 mg/dL (=1,694
mmol/l) (pacjenci < 18 r.z.) przynajmniej w jednym badaniu.

12. Stgzenie cholesterolu >240 mg/dL (=6,2064 mmol/l) (pacjenci > 18 r.z.) lub >200 mg/dL (pacjenci
< 18 r.z.) przynajmniej w jednym badaniu. Wzrost frakcji LDL cholesterolu >30 mg/dL (= 0,769
mmol/L) obserwowano bardzo czesto. Srednia zmiana w grupie pacjentéw, ktérych dotyczyt ten
wzrost wynosita 41,7 mg/Dl1 (> 1,07 mmol/L).

13. Patrz tekst ponize;j.
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14. Liczba ptytek <100 x 10 /1 przynajmniej w jednym badaniu.

15. Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej raportowane w badaniach klinicznych
niezwiazane z wystgpowaniem ztosliwego zespotu neuroleptycznego.

16. Poziom prolaktyny (pacjenci > 18 r.z.): > 20 ug/L (>869,56 pmol/L) u m¢zczyzn ; > 30 ug/L (>
1304,34 pmol/L) u kobiet o kazdej porze dnia.

17. Moze prowadzi¢ do upadkow.

18. Cholesterol HDL : < 40 mg/dL (1,025 mmol/L) u m¢zczyzn; < 50 mg/dL (1,282 mmol/L) u kobiet
o kazdej porze dnia.

19. Odsetek pacjentéw, ktérzy doswiadczyli wydtuzenia odstepu QT z < 450 msek. do > 450 msek.
wzrasta. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo z kwetiaping $rednia zmiana i czgstos¢
wystgpowania u pacjentéw, u ktérych zmiana byta znaczaca klinicznie, byty podobne w przypadku
kwetiapiny i placebo.

20. Wzrost przynajmniej z > 132 mmol/L do < 132 mmol/L przynajmniej w jednym badaniu.

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Symquel nie
odnotowano zadnego przypadku cigzkiej, przewlektej neutropenii badz agranulocytozy. W badaniach
przeprowadzonych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu neutropenia i (lub) leukopenia
ustgpowaly po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Symquel. Prawdopodobne czynniki
ryzyka leukopenii i (lub) neutropenii obejmuja matg liczbe bialtych komérek krwi przed rozpoczgciem
leczenia oraz wywotana przyjmowaniem lekéw leukopenia i (lub) neutropenia w wywiadzie.

Podczas leczenia lekami neuroleptycznymi obserwowano przypadki wydtuzenia odstgpu QTc,
przedsionkowych zaburzen rytmu, nagtych niespodziewanych zgonéw, zatrzymania akcji serca,
czgstoskurczu komorowego typu torsades de pointes. Uwaza sig, ze sa one charakterystyczne dla tej
grupy lekéw.

W krétkotrwatych badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny i placebo, u pacjentéw ze
schizofrenia lub epizodem manii w przebiegu choroby dwubiegunowej taczna czgsto§¢ wystepowania
objawéw pozapiramidowych byta zblizona do placebo (schizofrenia: 7,8% w grupie przyjmujace;j



kwetiaping i 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 przebiegu choroby dwubiegunowej taczna czgsto§¢ wystgpowania objawow
pozapiramidowych w grupie otrzymujacej kwetiaping wynosita 8,9% w poréwnaniu do 3,8% dla
placebo, jednak czgsto$¢ poszczegdlnych dziatan niepozadanych (np. akatyzji, zespotu
pozapiramidowego, drzen, dyskinez, dystonii, niepokoju, samowolnych skurczéw mig$ni,
nadaktywnos$ci psychomotorycznej i sztywno$ci migsni) byta ogdlnie nieduza i nie przekraczata 4% w
zadnej z badanych grup. W dlugotrwatych badaniach klinicznych nad schizofrenia i choroba
dwubiegunowa, taczna czgstos$¢ zaleznych od leczenia objawéw pozapiramidowych byta zblizona w
grupie otrzymujacej kwetiaping i placebo.

Leczenie kwetiaping byto zwiazane z niewielkim, zaleznym od dawki, zmniejszeniem st¢zenia
hormondéw tarczycy, zwtaszcza catkowitej T, 1 wolnej T4. Zmniejszenie stg¢zenia catkowitej i wolnej
T, bylo najwigksze w ciagu pierwszych dwdch do czterech tygodni leczenia kwetiaping; podczas
dlugotrwatego leczenia nie odnotowano dalszego zmniejszenia st¢zenia hormondw tarczycy.

W prawie kazdym przypadku przerwanie leczenia kwetiapina byto zwiazane z powrotem st¢zenia
catkowitej i wolnej T, do warto$ci prawidlowych, niezaleznie od czasu trwania leczenia. Mniejsze
zmniejszenia st¢zenia catkowitej T; i odwrdconej T; obserwowano jedynie po stosowaniu wigkszych
dawek. Stezenia TBG pozostawaly bez zmian i na ogét nie obserwowano zwigkszenia st¢zenia TSH;
nie bylo réwniez wskazan, aby kwetiapina powodowata kliniczne znaczaca niedoczynnos¢ tarczycy.

Dzieci i mtodziez (od 10 do 17 r.2.)

Te same dzialania niepozadane jak opisane powyzej dotycza dzieci i mtodziezy. Tabela ponizej
podsumowuje dziatania niepozadane, ktdre wystepuja z wigksza czgstoscia u dzieci i mtodziezy ( od
10 do 17 r.z.) niz w populacji os6b dorostych lub dzialania niepozadane nie zglaszane w populacji
0s0b dorostych.

Czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100, <1/10),
niezbyt czgsto (>1/1000, <1/100), rzadko (=1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: Zwigkszony apetyt

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: Wzrost stezenia prolaktyny', wzrost ci$nienia
tetniczego’

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: Pozapiramidowe zaburzenia ruchowe

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: Rozdraznienie®

1. Poziom prolaktyny (pacjenci < 18 r.z.): > 20 ug/L (>869,56 pmol/L) u mgzczyzn ; > 26 pug/L (>
1130,428 pmol/L) u kobiet o kazdej porze dnia. Mniej niz 1% pacjentéw do§wiadczyto wzrostu
stezenia poziomu prolaktyny > 100 ug/L.

2. Bazujac na zmianach powyzej klinicznie istotnego progu (w oparciu o kryteria National Institute of
Health ) lub wzrost > 20 mmHg skurczowego lub > 10 mmHg rozkurczowego ci$nienia tetniczego.

3. Patrz punkt 5.1.

4. Uwaga: czestotliwos¢ spdjna jest z czgstotliwoscia dziatania niepozadanego obserwowanego u
dorostych, ale rozdraznienie moze by¢ zwiazane z innymi konsekwencjami klinicznymi u dzieci i
miodziezy w poréwnaniu do dorostych.

4.9 Przedawkowanie

Dane z badan klinicznych dotyczace przedawkowania kwetiapiny sa ograniczone. Zgtoszono
przypadek zgonu po ostrym przedawkowaniu kwetiapiny w dawce 13,6 grama w badaniu klinicznym,
jak réwniez po dopuszczeniu produktu do obrotu, po przyjeciu dawki 6 graméw samej kwetiapiny. Po
zazyciu kwetiapiny w szacowanych dawkach do 20 g nie obserwowano zgondw i pacjenci zostali
wyleczeni bez nastgpstw klinicznych. Zgloszono takze przypadek przezycia po przedawkowaniu 30
graméw kwetiapiny. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu opisywano bardzo rzadkie



przypadki przedawkowania samej kwetiapiny, ktére zakonczyty si¢ $miercia, Spiaczka wydtuzeniem
odstepu QT.

Pacjenci z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie, narazeni s na bardziej nasilone
objawy w razie przedawkowania (patrz punkt 4.4).

Na ogot raportowano objawy tj. ospato$¢ i senno$¢, tachykardia i niedoci$nienie, ktére

wynikaly z nasilonych, znanych dziatan farmakologicznych leku.

Nie istnieje swoiste antidotum dla kwetiapiny. W razie ci¢zkiego zatrucia, nalezy uwzglednié¢
mozliwos$¢ zazycia kilku lekéw. Zaleca si¢ leczenie na oddziale intensywnej opieki medycznej, w tym
zapewnienie i utrzymanie droznosci drég oddechowych, zapewnienie odpowiedniego natlenowania

i wentylacji oraz monitorowanie i podtrzymywanie czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego.
Chociaz brak dostgpnych danych dotyczacych zapobiegania wchianiania w razie przedawkowania,
nalezy rozwazy¢ ptukanie Zzotadka (po zaintubowaniu pacjentéw nieprzytomnych) oraz podanie wegla
leczniczego w skojarzeniu z lekiem przeczyszczajacym.

Uwazna obserwacje¢ medyczng oraz monitorowanie nalezy kontynuowa¢ do czasu powrotu pacjenta
do zdrowia.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, pochodne diazepiny, oksazepiny oraz
tiazepiny
Kod ATC: NO5A H04

Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest substancja o atypowym dziataniu przeciwpsychotycznym, wplywajaca na wiele
receptoréw neuroprzekaznikéw. Kwetiapina wykazuje powinowactwo do receptorow
serotoninergicznych (SHT,) oraz do receptoréw dopaminergicznych D, i D, w mézgu. Zaktada sig, ze
to skojarzenie dziatania antagonistycznego na receptory z wysoka selektywnos$cia w stosunku do SHT,
w poréwnaniu do receptoréw D, jest odpowiedzialne za wlasciwosci przeciwpsychotyczne i za
mniejsze nasilenie pozapiramidowych dziatan niepozadanych kwetiapiny. Kwetiapina wykazuje takze
duze powinowactwo do receptoréw histaminergicznych i a-1-adrenergicznych, ale mniejsze do
receptoréw alfa-2-adrenergicznych oraz minimalne powinowactwo do muskarynowych receptoréw
cholinergicznych i receptoréw benzodiazepinowych. Kwetiapina wykazuje aktywno$¢ w testach oceny
potencjalnego dziatania przeciwpsychotycznego, takich jak test odruchu unikania. Hamuje réwniez
aktywno$¢ agonistow dopaminy, mierzona metoda elektrofizjologiczna lub oceniang przez obserwacje
zachowania. Ponadto, zwigksza st¢zenie metabolitéw dopaminy, neurochemiczny wskaznik blokady
receptora D,.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach przedklinicznych pozwalajacych wyciagna¢ wnioski dotyczace pozapiramidowych
dziatan niepozadanych, kwetiapina wykazuje profil atypowy, ktéry r6zni si¢ od profilu standardowych
lekéw przeciwpsychotycznych. Diugotrwale stosowanie kwetiapiny nie prowadzi do nadwrazliwosci
receptora D,. Kwetiapina powoduje jedynie stabe dzialanie kataleptyczne w dawkach skutecznie
blokujacych receptor D,. Po dlugotrwatym stosowaniu, kwetiapina wykazuje wybiércze hamowanie
uktadu limbicznego, poniewaz powoduje depolaryzacj¢ blokady w neuronach mezolimbicznych, ale
nie w neuronach uktadu nigrostriatalnego zawierajacych dopaming. Dorazne lub dtugotrwate
podawanie kwetiapiny w minimalnym stopniu wywotuje dystoni¢ u matp kapucynek wrazliwych
lub nie wrazliwych na dziatanie haloperydolu. Na podstawie wynikéw tych badan mozna stwierdzic,
ze kwetiapina prawdopodobnie tylko w minimalnym stopniu wywotuje pozapiramidowe dziatania
niepozadane. Co wigcej, przyjmuje si¢, ze substancje z minimalna tendencja do wywotywania
pozapiramidowych dziatan niepozadanych wykazuja rowniez niewielkq mozliwo$¢ wywolywania
dyskinez péznych (patrz punkt 4.8).



Skutecznosé¢ kliniczna

Wyniki trzech kontrolowanych placebo badan klinicznych przeprowadzonych u pacjentéw ze
schizofrenia, przyjmujacych r6zne dawki kwetiapiny, nie wykazaty r6znicy migdzy grupami
otrzymujacymi kwetiaping i placebo, pod wzgledem czgstosci wywolywania pozapiramidowych
dziatan niepozadanych lub dodatkowego stosowania lekéw przeciwcholinergicznych. W jednym
badaniu kontrolowanym placebo z zastosowaniem statych dawek dobowych od 75 do 750 mg
kwetiapiny, nie wykazano réznicy migdzy kwetiapina a placebo pod wzgledem czgstosci
wywotywania objawéw pozapiramidowych lub dodatkowego stosowania lekéw
przeciwcholinergicznych. W czterech kontrolowanych placebo badaniach, dwéch z zastosowaniem
kwetiapiny w monoterapii i dwéch z zastosowaniem kwetiapiny w skojarzeniu z litem lub
walproinianem sodu, oceniano podawanie dobowych dawek do 800 mg kwetiapiny w leczeniu
epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego. Nie wykazano réznicy migdzy
grupa leczona kwetiapina i grupa otrzymujaca placebo pod wzgledem czgstosci wystgpowania
objaw6w pozapiramidowych lub dodatkowego stosowania lekow przeciwcholinergicznych. Brak
tendencji do wywotywania objawéw pozapiramidowych jest uwazany za cechg charakterystyczna
atypowych lekéw przeciwpsychotycznych.

W przeciwienstwie do wielu innych lekéw przeciwpsychotycznych, kwetiapina nie powoduje
trwatego zwigkszenia st¢zenia prolaktyny, co rowniez jest uwazane za cechg charakterystyczna
atypowych lekéw przeciwpsychotycznych. W badaniu klinicznym z udzialem pacjentéw ze
schizofrenia przyjmujacych rézne, state dawki leku, pod koniec badania nie byto r6znic w st¢zeniach
prolaktyny u pacjentéw otrzymujacych kwetiaping (w zalecanym zakresie dawek) i placebo.

Dwa badania z udzialem pacjentéw z epizodami o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego wykazaty,
ze kwetiapina podawana w monoterapii wykazywata wigksza aktywno$¢ niz placebo w tagodzeniu
objawéw manii po 3 i 12 tygodniach leczenia. Obecnie nie ma wynikéw badan dlugoterminowych
dotyczacych skutecznosci kwetiapiny w zapobieganiu epizodom maniakalnym lub depresyjnym.
Dostepne sa ograniczone dane z 3- i 6-tygodniowych badan, dotyczacych stosowania kwetiapiny w
skojarzeniu z walproinianem sodu lub litem, w leczeniu epizodéw maniakalnych o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego. Niemniej jednak leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane. Dane
pochodzace z badania wskazywaly na dziatanie addycyjne w trzecim tygodniu leczenia. Drugie
badanie nie wykazato dziatania addycyjnego w széstym tygodniu leczenia. Brak danych dotyczacych
leczenia skojarzonego po sz6stym tygodniu leczenia. Srednia dawka kwetiapiny u pacjentéw
reagujacych na leczenie w ostatnim tygodniu leczenia wynosita okoto 600 mg na dobg. Dawka
dobowa dla okoto 85% pacjentéw reagujacych na leczenie wynosita od 400 do 800 mg.

Badania kliniczne wykazatly, ze kwetiapina jest aktywna po podaniu dwa razy na dobg, chociaz okres
poltrwania kwetiapiny wynosi okoto 7 godzin. Zostato to potwierdzone w badaniu z zastosowaniem
pozytronowej tomografii emisyjnej (PET), ktére wykazato, ze kwetiapina wiaze si¢ z receptorami
SHT,; i D, przez okres do 12 godzin. Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci dawek
wigkszych niz 800 mg.

W badaniach kontrolowanych placebo, przeprowadzonych z udzialem pacjentéw w podesztym wieku
z psychoza zwigzana z otgpieniem, czgstos¢ wystgpowania naczyniowo-moézgowych zdarzen
niepozadanych w przeliczeniu na 100 pacjentolat nie byta wigksza u pacjentéw leczonych kwetiapina
niz u pacjentéw otrzymujacych placebo.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem §lepej proby nie oceniano skutecznos$ci dlugotrwatego
stosowania kwetiapiny w zapobieganiu nawrotom. W otwartych badaniach przeprowadzonych z
udziatem pacjentdéw chorych na schizofreni¢ skuteczno$¢ kwetiapiny utrzymywata sig, gdy leczenie
kontynuowano u pacjentdéw, u ktérych poczatkowo wystgpowata reakcja na leczenie, co wskazuje na
skuteczno$¢ dlugotrwatego leczenia.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Kwetiapina po podaniu doustnym jest dobrze wchtaniana i w znacznym stopniu podlega
metabolizmowi. Gtéwne metabolity w osoczu ludzkim nie wykazuja znaczacej aktywnosci
farmakologicznej. Jednoczesne przyjmowanie pokarmu nie zmniejsza znaczaco biodostgpnosci
kwetiapiny. Okres péttrwania kwetiapiny w fazie eliminacji wynosi okoto 7 godzin. Kwetiapina wiaze
si¢ w okoto 83% z biatkami osocza.



Farmakokinetyka kwetiapiny jest liniowa i jednakowa u mezczyzn i kobiet. Sredni klirens kwetiapiny
u 0séb w podesztym wieku jest mniejszy o 30 do 50% w poréwnaniu z osobami dorostymi w wieku
od 18 do 65 lat.

U pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min/1,73 m®) éredni
klirens osoczowy byl zmniejszony o okoto 25%, jednak poszczegdlne wartosci klirensu miescity si¢ w
prawidtowym zakresie dla zdrowych ochotnikéw.

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Po podaniu znakowane;j
radioaktywnie kwetiapiny, mniej niz 5% podanej substancji wydalane jest w postaci niezmienionej z
moczem lub katem. Okoto 73% radioaktywnosci wydalane jest w moczu, a 21% w kale. U oséb z
zaburzeniami czynnosci watroby (stabilna poalkoholowa marsko$¢ watroby), sredni klirens osoczowy
kwetiapiny zmniejszy? si¢ o okoto 25%. Ze wzgledu na fakt, iz kwetiapina jest w znacznym stopniu
metabolizowana w watrobie, u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy si¢ spodziewac
zwigkszenia st¢zenia w osoczu, tak wigc u tych pacjentéw konieczne moze by¢ dostosowanie dawki
(patrz punkt 4.2).

Badania in vitro potwierdzity, ze CYP 3A4 jest gtéwnym enzymem odpowiedzialnym za metabolizm
kwetiapiny z udzialem uktadu enzymatycznego cytochromu P450. Wykazano, ze kwetiapina i niektére
jej metabolity powoduja niewielkie zahamowanie aktywnosci izoenzyméw 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i
3A4 cytochromu P450, ale tylko w stezeniach co najmniej 10 do 50 razy wigkszych niz wystgpujace
po zastosowaniu zazwyczaj skutecznych dawek dobowych od 300 do 450 mg. W zwiazku z tymi
wynikami badan in vitro, jest mato prawdopodobne, aby kwetiapina mogta powodowa¢ klinicznie
istotne zahamowanie zaleznego od cytochromu P450 metabolizmu innych réwnocze$nie podawanych
lekéw. Badania na zwierzgtach wskazuja, ze kwetiapina moze indukowa¢ enzymy cytochromu P450.
Z drugiej jednak strony, kierunkowe badanie dotyczace interakcji u pacjentéw z psychoza nie
wykazato zwigkszenia aktywnosci cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W szeregu badan in vitro i in vivo dotyczacych genotoksyczno$ci nie wykazano dowodéw na dziatanie
genotoksyczne. Badania na zwierzgtach wykazaly zmiany nastgpujace po klinicznie znaczacym
narazeniu, jednak zmiany te nie zostaly potwierdzone w dlugoterminowych badaniach klinicznych.
Nadmierna pigmentacj¢ wykryto w tarczycy szczuréw. U matp Cynomolgus obserwowano przerost
komérek pecherzykowych gruczotu tarczowego, wystepujacy jednocze$nie ze zmniejszeniem stgzenia
T;, stgzenia hemoglobiny oraz liczby erytrocytéw i leukocytéw w osoczu. U pséw obserwowano
zmetnienie soczewki oraz zaéme. Wyniki te nalezy bra¢ pod uwage rozwazajac korzysci i potencjalne
ryzyko u pacjentéw leczonych kwetiapina.

Obserwowano statystycznie znamienne zwigkszenie czgsto$ci wystgpowania gruczolaka sutka u samic
szczura, po podaniu wszystkich badanych dawek 0,3, 0,9 i 3,0-krotnie wigkszych od maksymalne;j
dawki zalecanej u ludzi, w przeliczeniu na mg/m’. Pomiary wykonane w surowicy, w trwajacym 1 rok
badaniu dotyczacym toksyczno$ci, wykazaly, ze kwetiapina zwigkszata $rednie st¢zenie prolaktyny w
surowicy maksymalnie 32- i 13-krotnie, odpowiednio u samcéw i samic szczura. Zwigkszenie
czgstosci wystgpowania nowotworéw sutka wykazano u gryzoni, po dlugotrwatym podawaniu innych
lekéw przeciwpsychotycznych i uwaza si¢, ze zmiany te sa zalezne od prolaktyny. Znaczenie
zwigkszonej czgstosci wystgpowania guzow sutka zaleznych od prolaktyny u szczuréw dla oceny
ryzyka u ludzi nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Symquel, 25 mg, tabletki powlekane

Rdzen tabletki:
Wapnia wodorofosforan, bezwodny
Laktoza jednowodna



Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Powidon

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 400

Zelaza tlenek z6tty (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak specjalnych wymagan dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium.

Butelki z HDPE.

Wielkosci opakowan:

Symquel, 25 mg, tabletki powlekane

1, 3, 6, 10, 20, 28, 30, 50, 60, 90, 98, 100, 120, 180, 240 tabletek (opakowania blistrowe)
30x 1, 100 x 1 (blistry podzielne na dawki pojedyncze)

60, 100 tabletek (butelki z HDPE)

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SymPhar Sp. z o.0.

ul. Wiloska 1
00-777 Warszawa
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symquel, 100 mg, tabletki powlekane

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Symquel, 100 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera kwetiapiny fumaran, co odpowiada 100 mg kwetiapiny.

Substancje pomocnicze:
Jedna tabletka zawiera 4 mg laktozy jednowodne;.

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

Symquel, 100 mg, tabletki powlekane:
Tabletki powlekane koloru zéttego, okragte, dwuwypukte, z linia podziatu na jednej stronie*

* Tabletkg mozna podzieli¢ na polowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie schizofrenii.

Leczenie epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego. Nie wykazano, aby
produkt leczniczy Symquel zapobiegal nawrotom epizodéw maniakalnych lub depresyjnych (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Produkt leczniczy Symquel nalezy podawa¢ dwa razy na dobg, niezaleznie od positkow.

Dorosli

W leczeniu schizofrenii:

Calkowita dawka dobowa przez pierwsze cztery dni leczenia wynosi: 50 mg kwetiapiny (dzien 1), 100
mg kwetiapiny (dzien 2), 200 mg kwetiapiny (dzien 3) i 300 mg kwetiapiny (dzien 4).

Poczawszy od dnia 4. dawke nalezy zwigksza¢ do zazwyczaj stosowanej skutecznej dawki w zakresie
od 300 do 450 mg kwetiapiny na dobg. W zalezno$ci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej
1 tolerancji, dawke mozna dostosowywac¢ w zakresie od 150 do 750 mg kwetiapiny na dobe.

W leczeniu epizodow maniakalnych w przebiegu zaburzenia dwubiegunowego:

Calkowita dawka dobowa przez pierwsze cztery dni leczenia wynosi: 100 mg (dzien 1), 200 mg (dzien
2), 300 mg (dzien 3) i 400 mg (dzien 4). Nastgpnie dawka powinna by¢ zwigkszana nie wigcej niz o
200 mg na dobg do dawki 800 mg kwetiapiny na dobg, do dnia 6. W zaleznosci od indywidualnej
odpowiedzi klinicznej na leczenie oraz tolerancji, dawke nalezy dostosowywac w zakresie od 200



do 800 mg kwetiapiny na dobg. Zazwyczaj stosowana skuteczna dawka miesci si¢ w zakresie od 400
do 800 mg na dobg.

Osoby w podesztym wieku

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, produkt leczniczy Symquel nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw w podesztym wieku, szczegdlnie w poczatkowe;j
fazie leczenia. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji, konieczne moze by¢
wolniejsze zwigkszanie dawki niz u pacjentéw mtodszych i wybdr mniejszej dawki terapeutyczne;j.
Sredni klirens osoczowy kwetiapiny u pacjentéw w podesztym wieku byt od 30 do 50 % mniejszy niz
u pacjentéw mtodszych.

Nie zaleca si¢ stosowania kwetiapiny u pacjentéw w podesztym wieku z psychoza zwiazana z
otgpieniem.

Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych,
cierpiacych na epizody depresyjne, w przebiegu afektywnej choroby dwubiegunowe;.

Dzieci i mlodziez

Kwetiapina nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 r. z. z powodu
ograniczonych danych dotyczacych stosowania tego leku w tej grupie pacjentéw. Istniejace wyniki
badan kontrolowanych placebo oméwione sa w punktach 4.4, 4.8, 5.115.2.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Zaburzenie czynnoS$ci nerek nie powoduje koniecznosci dostosowania dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie, nalezy wigc zachowac ostroznos¢
podczas stosowania produktu leczniczego Symquel u pacjentéw ze stwierdzonymi zaburzeniami
czynnosci watroby, szczegdlnie w poczatkowej fazie leczenia.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnoS$ci watroby leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 25 mg
kwetiapiny na dobg. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji, dawke nalezy
zwigksza¢ codziennie o 25 do 50 mg, az do osiagnigcia skutecznej dawki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie inhibitoréw izoenzymu 3A4 cytochromu P-450, takich
jak inhibitory proteazy HIV, azolowe leki przeciwgrzybicze, erytromycyna, klarytromycyna i
nefazodon (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzieci i mtodziez (od 10 do 17 r.Z.)

Kwetiapina nie jest wskazana do stosowania u dzieci 1 mtodziezy ponizej 18 r. z. z powodu
ograniczonych danych dotyczacych stosowania tego leku w tej grupie wiekowej. Badania kliniczne
wykazaly, ze oprécz znanego profilu bezpieczenstwa okre§lonego dla populacji dorostych (patrz punkt
4.8) niektére zdarzenia niepozadane wystgpuja z wigksza czgstotliwoscia u dzieci i mtodziezy, w
poréwnaniu do populacji 0os6b dorostych (zwigkszony apetyt, wzrost stgzenia prolaktyny i
pozapiramidowe zaburzenia ruchowe). Zidentyfikowano takze jedno nie obserwowane uprzednio w
badaniach prowadzonych na populacji os6b dorostych (wzrost ci$nienia tgtniczego). Zmiany w testach
czynnosci tarczycy byly takze obserwowane w populacji dzieci i mtodziezy.

Ponadto, dlugoterminowe wnioski z wplywu leczenia kwetiaping na wzrost i dojrzewanie, nie zostaty
poparte badaniami trwajacymi powyzej 26 tygodni. Dtugoterminowe wnioski z wptywu leczenia
kwetiapina rozwdj poznawczy i behawioralny nie sa znane.



W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo w populacji dzieci i mtodziezy leczonej
kwetiapina, kwetiapina byta zwiazana ze zwigkszonym wystgpowaniem pozapiramidowych zaburzen
ruchowych (ang. Extrapyramidal Symptoms, EPS) w poréwnaniu do placebo u pacjentéw leczonych z
powodu schizofrenii i choroby afektywnej dwubiegunowe;j (patrz punkt 4.8).

Samobdjstwa/mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego
Depresja w przebiegu choroby dwubiegunowej jest zwiazana ze zwigkszonym ryzykiem

wystgpowania mysli samobdjczych, samouszkodzen i samobdjstw (zdarzen zwigzan z probami
samobdjczymi). 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 pozostawac pod $cista kontrola lekarska do czasu wystapienia poprawy. Doswiadczenie
kliniczne wskazuje, ze ryzyko samobdjstw zwigksza si¢ we wczesnej fazie poprawy klinicznej.

W badaniach klinicznych u pacjentéw z cigzka depresja w przebiegu choroby dwubiegunowe;j
obserwowano zwigkszone ryzyko zdarzen zwigzanych z prébami samobdjczymi u miodych, dorostych
pacjentdw, ponizej 25 lat, ktérzy byli leczeni kwetiaping w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych
placebo (3,0% vs 0% odpowiednio).

W zwiazku z powyzszym, lekarz powinien wzia¢ pod uwage potencjalne ryzyko zdarzen zwiazanych
z prébami samobdjczymi spowodowanych naglym zaprzestaniem leczenia kwetiaping w zwiazku ze
znanymi czynnikami ryzyka zwiazanymi z choroba podstawowa.

Sennos¢

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 tagodne lub umiarkowane nasilenie. Pacjenci z depresja w przebiegu choroby
dwubiegunowej, u ktérych wystepuje sennos¢ o cigzkim nasileniu, moga wymagac czgstszych wizyt
lekarskich przez okres minimum 2 tygodni od pojawienia si¢ sennosci lub do czasu poprawy
objawdw; konieczne moze by¢ rozwazenie przerwania leczenia.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

Produkt leczniczy Symquel nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentdw z rozpoznana
choroba uktadu sercowo-naczyniowego, choroba naczyniowa mézgu lub innymi chorobami
predysponujacymi do niedoci$nienia tgtniczego. Kwetiapina moze wywotywac niedoci$nienie
ortostatyczne, szczegdlnie w poczatkowym okresie zwigkszania dawki. W takim przypadku nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub stopniowe zwigkszanie dawki.

Wolniejszy schemat nasycania moze by¢ rozwazany u pacjentow ze wspélistniejaca choroba uktadu
sercowo-naczyniowego.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ang. venous thromboembolism, VTE).

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych zgtaszano incydenty zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE). U pacjentéw leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi czgsto wystepuja nabyte czynniki ryzyka zakrzepicy z zatorami w uktadzie
zylnym, z tego wzgledu przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia produktem Symquel nalezy
rozpozna¢ wszystkie mozliwe czynniki ryzyka VTE oraz podja¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Napady drgawkowe

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano réznicy czg¢stoSci wystgpowania napadow
drgawkowych u pacjentéw leczonych kwetiaping lub otrzymujacych placebo. Podobnie jak w
przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w leczeniu pacjentéw z
napadami padaczkowymi w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Pozapiramidowe zaburzenia ruchowe
W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, stosowanie kwetiapiny byto zwiazane ze
zwigkszong czgstoscig objawéw pozapiramidowych (ang. Extrapyramidal Symptoms EPS) w




poréwnaniu do placebo u pacjentéw leczonych z powodu depresji w przebiegu choroby
dwubiegunowej (patrz punkt 4.8).

Dyskinezy p6zne

W razie wystapienia przedmiotowych i podmiotowych objawéw dyskinez péznych, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub odstawienie produktu leczniczego Symquel. Objawy dyskinez p6znych moga
ulec pogorszeniu lub nawet pojawic si¢ po zaprzestaniu stosowania leku (patrz punkt 4.8).

Zto$liwy zespdt neuroleptyczny

Wystepowanie ztosliwego zespotu neuroleptycznego jest zwigzane z leczeniem lekami
przeciwpsychotycznymi, w tym kwetiapina (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejmuja hipertermig,
zmiany stanu psychicznego, sztywno$¢ migsni, zaburzenia czynnos$ci uktadu autonomicznego i
zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej. W tym przypadku nalezy przerwac stosowanie produktu
leczniczego Symquel i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Cigzka neutropenia

Niezbyt czgsto w badaniach klinicznych obserwowano wystgpowanie cigzkiej neutropenii (liczba
neutrofili <0,5 x 10°/1). Wigkszo$¢ przypadkéw cigzkiej neutropenii wystapita kilka miesigcy po
rozpoczeciu leczenia kwetiaping. Brak dowodéw na zalezno$¢ od dawki. Prawdopodobnymi
czynnikami ryzyka sa: mata liczba leukocytéw (ang. WBC) przed rozpoczgciem leczenia oraz
wywotana przez leki neutropenia w wywiadzie. Nalezy przerwa¢ leczenie kwetiapina, jesli liczba
neutrofili wynosi <1,0 x 10%/1. Nalezy obserwowaé pacjenta w celu wykrycia wezesnych objawéw
infekcji i kontrolowac ilo$¢ neutrofili (az ich liczba zwigkszy si¢ ponad 1,5 x 109/1) (patrz punkt 5.1).

Interakcje
Patrz réwniez punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnymi lekami indukujacymi enzymy watrobowe, takimi jak
karbamazepina lub fenytoina, znacznie zmniejsza st¢zenie kwetiapiny w osoczu. Moze to mie¢ wptyw
na skuteczno$¢ leczenia produktem leczniczym Symquel.

Pacjenci otrzymujacy leki indukujace enzymy watrobowe moga by¢ leczeni produktem leczniczym
Symquel jedynie w sytuacji, gdy lekarz prowadzacy zadecyduje, ze potencjalne korzysci wynikajace z
leczenia produktem leczniczym Symquel przewyzszaja ryzyko zwiazane z odstawieniem lekow
indukujacych enzymy watrobowe. Wazne jest, aby wszelkie zmiany w leczeniu lekami indukujacymi
enzymy watrobowe byty wprowadzane stopniowo. W razie konieczno$ci lek mozna zastapic lekiem
nie indukujacym enzyméw watrobowych (np. walproinianem sodu).

Waga
Obserwowano wzrost wagi u pacjentéw leczonych kwetiaping; powinien on by¢ monitorowany, a w

razie wystapienia nalezy postgpowac zgodnie z przyjeta praktyka kliniczna, stosownie do wytycznych
zastosowania lekéw przeciwpsychotycznych (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Hiperglikemia

W bardzo rzadkich przypadkach zgtaszano hiperglikemig i/lub zaostrzenie istniejacej cukrzycy
podczas leczenia kwetiapina wiaczajac w to niektdre przypadki $miertelne (patrz punkt 4.8). W
niektdrych przypadkach, uprzedni wzrost masy ciata moze by¢ czynnikiem predysponujacym.
Wskazane jest odpowiednie monitorowanie zgodnie z wytycznymi zastosowania lekéw
przeciwpsychotycznych. Pacjenci leczeni lekami przeciwpsychotycznymi powinni by¢ obserwowani
w kierunku sygnatéw i objaw6w hiperglikemii (takich jak polidypsja, poliuria, polifagia i ostabienie),
a pacjenci z cukrzyca i pacjenci z czynnikami ryzyka rozwoju cukrzycy powinni by¢ obserwowani w
kierunku pogorszenia kontroli glukozy.

Lipidy

W trakcie prowadzonych badaniach klinicznych z kwetiaping obserwowano zwigkszenie st¢zenia
triglicerydéw, frakcji LDL cholesterolu i cholesterolu catkowitego oraz obnizenie st¢zenia frakcji
HDL cholesterolu (patrz punkt 4.8). W razie zmian st¢zenia lipidéw nalezy postgpowaé zgodnie z
przyjeta praktyka kliniczna.



Ryzyko metaboliczne

Biorac pod uwage obserwowane zmiany w masie ciala, stezeniu glukozy we krwi (patrz punkt
Hiperglikemia) i poziomie lipidéw zgtaszane podczas badan klinicznych, mozliwe jest pogorszenie
profilu metabolicznego u niektdrych pacjentéw; w razie wystapienia powyzszego nalezy postgpowac
zgodnie z przyjeta praktyka kliniczna (patrz punkt 4.8).

Wydluzenie odstepu QT

Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z wydtuzeniem odstgpu QT w wywiadzie
rodzinnym. W badaniach klinicznych oraz podczas stosowania zgodnie z ChPL nie wykazano
utrzymujacego si¢ wydiuzenia catkowitego odstgpu QT zwiazanego ze stosowaniem kwetiapiny.
Wydtuzenie odstgpu QT obserwowano jednak w przypadku przedawkowania (patrz punkt 4.9).
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, nalezy zachowa¢ ostroznos¢, gdy
kwetiapina jest przepisywana z lekami wydtuzajacymi odstep QTc, szczegdlnie u pacjentéw w
podesztym wieku, pacjentéw z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstgpu QT, zastoinowg
niewydolnoS$cia serca, przerostem mig$nia sercowego, hipokaliemia lub hipomagnezemia. Nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania z innymi lekami neuroleptycznymi.

Ostre reakcje odstawienne

Po naglym zaprzestaniu podawania lekéw przeciwpsychotycznych, w tym kwetiapiny, opisywano
ostre objawy odstawienne, takie jak bezsennos¢, nudnosci, bdle gtowy, biegunke, wymioty, zawroty
glowy i drazliwos$¢. Wskazane jest stopniowe odstawianie przez okres minimum dwodch tygodni (patrz
punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku z psychoza zwiazana z otepieniem
Kwetiapina nie jest dopuszczona do stosowania w leczeniu pacjentéw z psychoza zwigzana
z otgpieniem.

W randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw z
otgpieniem, leczonych niektérymi atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, obserwowano okoto 3-
krotne zwigkszenie ryzyka wystgpowania naczyniowo-mézgowych zdarzen niepozadanych.
Mechanizm zwigkszenia ryzyka nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢ zwigkszenia ryzyka

w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych lub innych populacji pacjentéw. Kwetiaping
nalezy stosowaé z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z czynnikami ryzyka udaru.

W metaanalizie dotyczacej atypowych lekéw przeciwpsychotycznych stwierdzono, ze u pacjentéw

w podeszlym wieku, z psychoza zwiazana z otgpieniem, wystgpuje zwigkszone ryzyko zgonu

w poréwnaniu z grupg placebo. Jednak w 10-tygodniowym kontrolowanym placebo badaniu
przeprowadzonym w tej samej populacji pacjentéw (n=710; Sredni wiek: 83 lata; przedzial wieku: 56-
99 lat) czestos¢ wystgpowania zgonu u pacjentéw leczonych kwetiapina wynosita 5,5 % w
poréwnaniu z 3,2 % w grupie otrzymujacej placebo. W tych badaniach zgony pacjentéw nastgpowaty
z réznych przyczyn zgodnych z przewidywaniami dla tej populacji. Dane te nie potwierdzaja zwiazku
przyczynowo-skutkowego migdzy leczeniem kwetiaping i zgonem u pacjentéw w podesztym wieku z
otgpieniem.

Dysfagia
Zglaszano dysfagi¢ wystepujaca podczas stosowania kwetiapiny (patrz punkt 4.8 Dziatania

niepozadane). Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentow w grupie ryzyka zachtystowe
zapalenia ptuc.

Nietolerancija laktozy
Symquel zawiera laktozg.

Pacjenci z rzadko wystgpujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu
leczniczego.

Informacje dodatkowe
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Dane z badan dotyczacych produktu leczniczego Symquel ,stosowanego w skojarzeniu z
walproinianem sodu lub litem u pacjentéw z epizodami maniakalnymi o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego, sa ograniczone; jednak leczenie skojarzone bylo dobrze tolerowane (patrz punkty 4.8 1 5.1).
Dane z badania wykazuja dziatanie addycyjne w trzecim tygodniu leczenia. Drugie badanie nie
wykazato dzialania addycyjnego w szdstym tygodniu leczenia. Brak dostgpnych danych dotyczacych
leczenia skojarzonego po széstym tygodniu leczenia.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na fakt, iz kwetiapina wptywa gtéwnie na czynnos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego,
nalezy zachowac¢ ostroznos¢, stosujac produkt leczniczy Symquel jednocze$nie z innymi lekami
dzialajacymi na osrodkowy uktad nerwowy oraz z alkoholem.

Zaleca sig zachowanie ostroznosci w przypadku jednoczesnego leczenia innymi produktami
leczniczymi, ktére moga wydtuza¢ odstgp QT, np. inne leki neuroleptyczne, leki przeciwarytmiczne
klasy IA i III, halofantryna, octan lewometadylu, mezorydazyna, tiorydazyna, pimozyd,
sparfloksacyna, gatyfloksacyna, moksyfloksacyna, mezylan dolansetronu, meflochina, sertyndol

lub cyzapryd. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w razie jednoczesnego stosowania kwetiapiny z
innymi produktami leczniczymi, ktére moga powodowac¢ zaburzenia elektrolitowe, np. tiazydowe leki
moczopegdne (hipokaliemia), poniewaz zwigkszaja one ryzyko ztosliwych zaburzen rytmu serca.

Izoenzym 3A4 cytochromu P450 (CYP3A4) jest gtéwnym enzymem odpowiedzialnym za metabolizm
kwetiapiny z udzialem uktadu cytochromu P450. W badaniu dotyczacym interakc;ji,
przeprowadzonym z udzialem zdrowych ochotnikéw, jednoczesne podawanie kwetiapiny (w dawce
25 mg) z ketokonazolem (inhibitor CYP3A4), spowodowalo pigcio- do o$miokrotnego zwigkszenie
AUC kwetiapiny. Ze wzgledu na to, jednoczesne stosowanie kwetiapiny z inhibitorami CYP3A4 jest
przeciwwskazane. Nie zaleca si¢ rOwniez przyjmowania kwetiapiny razem z sokiem grejpfrutowym.

W badaniu z zastosowaniem dawek wielokrotnych, przeprowadzonym u pacjentéw w celu oceny
farmakokinetyki kwetiapiny podawanej przed leczeniem lub w trakcie leczenia karbamazepina
(znanym induktorem enzymow watrobowych), jednoczesne podawanie karbamazepiny znaczaco
zwigkszato klirens kwetiapiny. To zwigkszenie klirensu powodowato zmniejszenie uktadowe;j
ekspozycji na kwetiaping (mierzonej jako AUC) do $rednio 13% ekspozycji w trakcie podawania
samej kwetiapiny; jednak u niektérych pacjentéw obserwowano silniejszy efekt. W wyniku tej
interakcji moze wystapi¢ zmniejszenie st¢zenia kwetiapiny w osoczu. Moze to mie¢ wptyw na
skuteczno$¢ leczenia produktem leczniczym Symquel.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z fenytoina (inny lek indukujacy enzymy mikrosomalne)
spowodowalo zwigkszenie klirensu kwetiapiny o okoto 450%. Pacjenci przyjmujacy leki indukujace
enzymy watrobowe moga by¢ leczeni produktem leczniczym Symquel tylko wtedy, gdy lekarz
prowadzacy zadecyduje, ze potencjalne korzysci wynikajace z leczenia produktem leczniczym
Symquel przewyzszaja ryzyko zwiazane z odstawieniem lekéw indukujacych enzymy watrobowe.
Wazne jest, aby wszelkie zmiany w leczeniu lekami indukujacymi enzymy watrobowe byly
wprowadzane stopniowo. W razie koniecznosci ten produkt leczniczy mozna zastapic¢ innym, nie
indukujacym enzymdw (np. walproinianem sodu), (patrz punkt 4.4).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie ulegta znaczacym zmianom po jednoczesnym podaniu z lekami
przeciwdepresyjnymi — imipraming (znanym inhibitorem CYP2D6) lub fluoksetyna (znanym
inhibitorem CYP3A4 i CYP2D6).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie ulegta znaczacym zmianom po jednoczesnym podaniu z lekami
przeciwpsychotycznymi — rysperydonem lub haloperydolem. Jednak jednoczesne podawanie
kwetiapiny i tiorydazyny spowodowato zwigkszenie klirensu kwetiapiny o okoto 70%.

Farmakokinetyka kwetiapiny nie ulegta zmianie po jednoczesnym podaniu z cymetydyna.

Farmakokinetyka litu nie ulegta zmianie w przypadku jednoczesnego podawania z kwetiapina.
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Farmakokinetyka walproinianu sodu i kwetiapiny nie ulegta klinicznie znaczacym zmianom w
przypadku jednoczesnego stosowania obu lekow.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z lekami zwykle stosowanymi w leczeniu chordéb
uktadu sercowo-naczyniowego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci kwetiapiny u kobiet w ciazy. Badania
przeprowadzone na zwierzg¢tach nie wykazaty dziatania teratogennego kwetiapiny, jednakze nie
badano potencjalnego wptywu na oczy ptodu. Dlatego tez produkt leczniczy Symquel nalezy stosowaé
w czasie ciazy tylko wowczas, gdy korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko. Obserwowano objawy
odstawienne u noworodkow, ktérych matki stosowaly kwetiaping w czasie ciazy.

Nie wiadomo, w jakim stopniu kwetiapina przenika do mleka kobiecego. Dlatego tez kobietom
karmiacym piersia nalezy doradzi¢, aby unikaty karmienia piersia w trakcie przyjmowania produktu
leczniczego Symquel.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstlugiwania maszyn

Ze wzgledu na wplyw kwetiapiny gléwnie na czynnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego, czynno$ci
wymagajace czujnosci moga by¢ zaburzone. Z tego powodu pacjentéw nalezy ostrzec, aby nie
prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwali maszyn do czasu ustalenia indywidualnej reakcji na
kwetiaping.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane podczas leczenia kwetiapina, to: senno$¢, zawroty glowy,
suchos¢ btony §luzowej w jamie ustnej, niewielkie ostabienie, zaparcia, tachykardia, niedoci$nienie
ortostatyczne i niestrawnosc.

Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, ze stosowaniem kwetiapiny zwiazane
byto: zwigkszenie masy ciata, omdlenia, ztosliwy zespdt neuroleptyczny, leukopenia, neutropenia oraz
obrzeki obwodowe.

Czgstosci wystgpowania dziatah niepozadanych zwiazanych z podawaniem kwetiapiny podano
zgodnie z zaleceniami CIOMS III Working Group 1995.

Czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100, <1/10),
niezbyt czgsto (=1/1000, <1/100), rzadko (=1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania, objawy niepozadane sag wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego

Czesto: Leukopenia'

Niezbyt czesto: Eozynofilia, trombocytopenia

Nieznana: Neutropenia'

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto: Nadwrazliwos$¢

Bardzo rzadko: Reakcje anafilaktyczne®

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto: Hiperprolaktynemia'®

Bardzo rzadko: Nieadekwatna sekrecja hormonu
antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: Zwigkszony apetyt

Niezbyt czesto: Hiponatremia 16

Bardzo rzadko: Cukrzyca'>*

Zaburzenia uktadu nerwowego
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Bardzo czesto: Zawroty gtowy *'7, sennos¢>"’, bél glowy

Czesto: Omdlenia*'’, pozapiramidowe zaburzenia
ruchowe "', dyzartria
Niezbyt czesto: Napady drgawkowe', zesp6t niespokojnych nég,

dyskinezy p6zne"®

Zaburzenia serca

Czesto: Tachykardia®, przypadki wydtuzenia odstepu QT,
komorowe zaburzenia rytmu, nagte zgony z
niewyjasnionych przyczyn, zatrzymanie akcji
serca oraz forsade de pointes byly zglaszane w
trakcie stosowania lekow neuroleptycznych i
uwazane sg za dziatania charakterystyczne dla tej

grupy lekéw.

Zaburzenia oka

Czesto: Niewyrazne widzenie

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Niedocisnienie ortostatyczne™'”

Rzadko: Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: Zapalenie btony §luzowej nosa

Zaburzenia zotqdka i jelit

Bardzo czesto: Suchos¢ btony $luzowej w jamie ustne;j

Czesto: Zaparcia, niestrawnos¢

Niezbyt czesto: Dysfagia®

Zaburzenia wqtroby i drég zétciowych

Rzadko: Zottaczka’

Bardzo rzadko: Zapalenie watroby®

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko: Obrzek naczynioruchowy®, zespét Stevensa-
Johnsona®

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej

Bardzo rzadko: Rozpad mig$ni prazkowanych

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto: Zaburzenia seksualne

Rzadko: Priapizm, mlekotok, obrzgk piersi, zaburzenia
menstruacyjne

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo rzadko: gbj awy odstawienie (po zaprzestaniu leczenia)"

Czesto: Niewielkie ostabienie, obrzeki obwodowe,
rozdraznienie

Rzadko: Z1odliwy zesp6t neuroleptyczny'

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: Zwigkszenie stezenia triglicerydéw w surowicy',

Czesto: Zwigkszenie stezenia cholesterolu catkowitego

(gtéwnie frakcji LDL), zmniejszenie st¢zenia
frakcji HDL cholesterolu'®, zwigkszenie masy
ciata’, zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz
w surowicy (AIAT, AspAT)®, zmniejszenie
liczby neutrofili, zwigkszenie st¢zenia glukozy
we krwi az do hiperglikemii’

Niezbyt czesto: Zwigkszenie aktywno$ci gamma-GT °,
zmniejszenie liczby plytek krwi', wydtuzenie
odstepu QT+

Rzadko: Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej"

1. 1. Patrz punkt 4.4
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2. Sennos$¢ moze wystapi¢ zazwyczaj podczas pierwszych dwéch tygodni leczenia i zwykle ustepuje w
trakcie dalszego podawania produktu leczniczego Symquel.

3. Obserwowano bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT, AspAT) oraz GGTP
u niektorych pacjentéw przyjmujacych kwetiaping. Zwigkszenie to zwykle ustgpowato w trakcie
leczenia kwetiapina.

4. Kwetiapina, podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne blokujace receptory a,, moze czgsto

powodowac niedoci$nienie ortostatyczne zwiazane z zawrotami gtowy, tachykardia, a u niektérych
pacjentéw omdlenia, szczegdlnie podczas poczatkowego okresu zwigkszania dawki (patrz punkt 4.4).
5. W bardzo rzadkich przypadkach dochodzito do nasilenia objawéw stwierdzonej wczesniej
cukrzycy.

6. Dane dotyczace czgstosci dziatan niepozadanych pochodza z zastosowania klinicznego kwetiapiny
w postaci tabletki o natychmiastowym uwalnianiu.

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

8. Zwigkszenie czgstosci wystgpowania utrudnien w potykaniu po zastosowaniu kwetiapiny w
poréwnaniu z placebo obserwowano tylko w badaniach klinicznych dotyczacych epizodéw depresji w
przebiegu choroby dwubiegunowej.

9. Bazujac na wzro$cie masy ciata >7% od wartosci wyjsciowej. Wystepuje zwlaszcza podczas
pierwszych tygodni leczenia

10. Najczesciej wystgpujacymi objawami odstawiennymi obserwowanymi w kontrolowanym placebo
badaniu klinicznym z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii byty: bezsenno$¢, nudnosci, bole
glowy, biegunka, wymioty, zawroty gtowy i drazliwo$¢. Czgstos¢ ich wystgpowania zmniejszata si¢
znaczaco po tygodniu od zaprzestania leczenia.

11. Stgzenie triglicerydéw >200 mg/dL (>2,258 mmol/l) (pacjenci > 18 r.z.) lub >150 mg/dL (>1,694
mmol/l) (pacjenci < 18 r.z.) przynajmniej w jednym badaniu.

12. Stgzenie cholesterolu >240 mg/dL (=6,2064 mmol/l) (pacjenci > 18 r.z.) lub >200 mg/dL (pacjenci
< 18 r.z.) przynajmniej w jednym badaniu. Wzrost frakcji LDL cholesterolu >30 mg/dL (> 0,769
mmol/L) obserwowano bardzo czesto. Srednia zmiana w grupie pacjentéw, ktérych dotyczyt ten
wzrost wynosita 41,7 mg/DI (= 1,07 mmol/L).

13. Patrz tekst ponizej.

9
14. Liczba ptytek <100 x 10 /1 przynajmniej w jednym badaniu.

15. Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej raportowane w badaniach klinicznych
niezwiazane z wystgpowaniem ztosliwego zespotu neuroleptycznego.

16. Poziom prolaktyny (pacjenci > 18 r.z.): > 20 pg/L (>869,56 pmol/L) u mg¢zczyzn ; > 30 ug/L (>
1304,34 pmol/L) u kobiet o kazdej porze dnia.

17. Moze prowadzi¢ do upadkéw.

18. Cholesterol HDL : < 40 mg/dL (1,025 mmol/L) u mgzczyzn; < 50 mg/dL (1,282 mmol/L) u kobiet
o kazdej porze dnia.

19. Odsetek pacjentéw, ktérzy doswiadczyli wydtuzenia odstepu QT z < 450 msek. do > 450 msek.
wzrasta. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo z kwetiaping $rednia zmiana i czgstos¢
wystgpowania u pacjentow, u ktérych zmiana byta znaczaca klinicznie, byty podobne w przypadku
kwetiapiny i placebo.

20. Wzrost przynajmniej z > 132 mmol/L do < 132 mmol/L przynajmniej w jednym badaniu.

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Symquel nie
odnotowano zadnego przypadku cigzkiej, przewlektej neutropenii badz agranulocytozy. W badaniach
przeprowadzonych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu neutropenia i (lub) leukopenia
ustgpowaty po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Symquel. Prawdopodobne czynniki
ryzyka leukopenii i (lub) neutropenii obejmuja matg liczbe bialtych komérek krwi przed rozpoczgciem
leczenia oraz wywotana przyjmowaniem lekéw leukopenia i (lub) neutropenia w wywiadzie.

Podczas leczenia lekami neuroleptycznymi obserwowano przypadki wydtuzenia odstgpu QTc,
przedsionkowych zaburzen rytmu, nagtych niespodziewanych zgonéw, zatrzymania akcji serca,
czgstoskurczu komorowego typu torsades de pointes. Uwaza sig, ze sa one charakterystyczne dla tej
grupy lekéw.
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W krétkotrwatych badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny i placebo, u pacjentéw ze
schizofrenia lub epizodem manii w przebiegu choroby dwubiegunowej taczna czgsto§¢ wystepowania
objawdw pozapiramidowych byta zblizona do placebo (schizofrenia: 7,8% w grupie przyjmujace;j
kwetiaping i 8,0% w grupie przyjmujacej placebo; epizod manii w przebiegu choroby dwubiegunowe;j:
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 przebiegu choroby dwubiegunowej taczna czgsto§¢ wystgpowania objawow
pozapiramidowych w grupie otrzymujacej kwetiaping wynosita 8,9% w poréwnaniu do 3,8% dla
placebo, jednak czgsto$¢ poszczegdlnych dziatan niepozadanych (np. akatyzji, zespotu
pozapiramidowego, drzen, dyskinez, dystonii, niepokoju, samowolnych skurczéw mig$ni,
nadaktywnosci psychomotorycznej i sztywnosci migsni) byta ogdlnie nieduza i nie przekraczata 4% w
zadnej z badanych grup. W dlugotrwatych badaniach klinicznych nad schizofrenia i choroba
dwubiegunowa, taczna czg¢stos$¢ zaleznych od leczenia objawéw pozapiramidowych byta zblizona w
grupie otrzymujacej kwetiaping i placebo.

Leczenie kwetiaping byto zwiazane z niewielkim, zaleznym od dawki, zmniejszeniem st¢zenia
hormondéw tarczycy, zwtaszcza catkowitej T, 1 wolnej T4. Zmniejszenie stg¢zenia catkowitej i wolnej
T, bylo najwigksze w ciagu pierwszych dwdch do czterech tygodni leczenia kwetiaping; podczas
dlugotrwatego leczenia nie odnotowano dalszego zmniejszenia st¢zenia hormondw tarczycy.

W prawie kazdym przypadku przerwanie leczenia kwetiapina byto zwiazane z powrotem st¢zenia
catkowitej i wolnej T, do warto$ci prawidlowych, niezaleznie od czasu trwania leczenia. Mniejsze
zmniejszenia st¢zenia catkowitej T; i odwrdconej T; obserwowano jedynie po stosowaniu wigkszych
dawek. Stezenia TBG pozostawaly bez zmian i na ogét nie obserwowano zwigkszenia st¢zenia TSH;
nie bylo réwniez wskazan, aby kwetiapina powodowata kliniczne znaczaca niedoczynnos¢ tarczycy.

Dzieci i mtodziez (od 10 do 17 r.7.)

Te same dzialania niepozadane jak opisane powyzej dotycza dzieci i mtodziezy. Tabela ponizej
podsumowuje dziatania niepozadane, ktére wystgpuja z wigksza czgstoscia u dzieci i mtodziezy ((od
10 do 17 r.z.) niz w populacji 0séb dorostych lub dziatania niepozadane nie zgtaszane w populacji
0s0b dorostych.

Czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100, <1/10),
niezbyt czgsto (>1/1000, <1/100), rzadko (=1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: Zwigkszony apetyt

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: Wzrost stezenia prolaktyny', wzrost ci$nienia
tetniczego’

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: Pozapiramidowe zaburzenia ruchowe

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: Rozdraznienie’

1. Poziom prolaktyny (pacjenci < 18 r.z.): > 20 ug/L (>869,56 pmol/L) u mgzczyzn ; > 26 pg/L (>
1130,428 pmol/L) u kobiet o kazdej porze dnia. Mniej niz 1% pacjentéw do§wiadczyto wzrostu
stezenia poziomu prolaktyny > 100 ug/L.

2. Bazujac na zmianach powyzej klinicznie istotnego progu (w oparciu o kryteria National Institute of
Health ) lub wzrost > 20 mmHg skurczowego lub > 10 mmHg rozkurczowego ci$nienia tetniczego.

3. Patrz punkt 5.1.

4. Uwaga: czestotliwos¢ spdjna jest z czgstotliwoscia dziatania niepozadanego obserwowanego u
dorostych, ale rozdraznienie moze by¢ zwigzane z innymi konsekwencjami klinicznymi u dzieci i
miodziezy w poréwnaniu do dorostych.

4.9 Przedawkowanie
Dane z badan klinicznych dotyczace przedawkowania kwetiapiny sa ograniczone. Zgtoszono
przypadek zgonu po ostrym przedawkowaniu kwetiapiny w dawce 13,6 grama w badaniu klinicznym,

jak réwniez po dopuszczeniu produktu do obrotu, po przyjeciu dawki 6 graméw samej kwetiapiny. Po
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zazyciu kwetiapiny w szacowanych dawkach do 20 g nie obserwowano zgondw i pacjenci zostali
wyleczeni bez nastgpstw klinicznych. Zgloszono takze przypadek przezycia po przedawkowaniu 30
gramow kwetiapiny. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu opisywano bardzo rzadkie
przypadki przedawkowania samej kwetiapiny, ktére zakonczyty si¢ $miercia, $piaczka wydtuzeniem
odstepu QT.

Pacjenci z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie, narazeni s na bardziej nasilone
objawy w razie przedawkowania (patrz punkt 4.4).

Na ogot raportowano objawy tj. ospato$¢ i senno$¢, tachykardia i niedoci$nienie, ktére

wynikaly z nasilonych, znanych dziatan farmakologicznych leku.

Nie istnieje swoiste antidotum dla kwetiapiny. W razie ci¢zkiego zatrucia, nalezy uwzglednic¢
mozliwos$¢ zazycia kilku lekéw. Zaleca si¢ leczenie na oddziale intensywnej opieki medycznej, w tym
zapewnienie i utrzymanie droznosci drég oddechowych, zapewnienie odpowiedniego natlenowania

i wentylacji oraz monitorowanie i podtrzymywanie czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego.
Chociaz brak dostgpnych danych dotyczacych zapobiegania wchianiania w razie przedawkowania,
nalezy rozwazy¢ ptukanie Zzotadka (po zaintubowaniu pacjentéw nieprzytomnych) oraz podanie wegla
leczniczego w skojarzeniu z lekiem przeczyszczajacym.

Uwazna obserwacje¢ medyczng oraz monitorowanie nalezy kontynuowa¢ do czasu powrotu pacjenta
do zdrowia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, pochodne diazepiny, oksazepiny oraz
tiazepiny
Kod ATC: NOSA HO4

Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest substancja o atypowym dziataniu przeciwpsychotycznym, wplywajaca na wiele
receptoréw neuroprzekaznikéw. Kwetiapina wykazuje powinowactwo do receptorow
serotoninergicznych (SHT,) oraz do receptoréw dopaminergicznych D, i D, w mézgu. Zaktada sig, ze
to skojarzenie dziatania antagonistycznego na receptory z wysoka selektywnos$cia w stosunku do SHT,
w poréwnaniu do receptoréw D, jest odpowiedzialne za wlasciwosci przeciwpsychotyczne i za
mniejsze nasilenie pozapiramidowych dziatan niepozadanych kwetiapiny. Kwetiapina wykazuje takze
duze powinowactwo do receptoréw histaminergicznych i a-1-adrenergicznych, ale mniejsze do
receptoréw alfa-2-adrenergicznych oraz minimalne powinowactwo do muskarynowych receptoréw
cholinergicznych i receptoréw benzodiazepinowych. Kwetiapina wykazuje aktywno$¢ w testach oceny
potencjalnego dziatania przeciwpsychotycznego, takich jak test odruchu unikania. Hamuje réwniez
aktywno$¢ agonistoéw dopaminy, mierzona metoda elektrofizjologiczna lub oceniang przez obserwacje
zachowania. Ponadto, zwigksza st¢zenie metabolitéw dopaminy, neurochemiczny wskaznik blokady
receptora D,.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach przedklinicznych pozwalajacych wyciagna¢ wnioski dotyczace pozapiramidowych
dziatan niepozadanych, kwetiapina wykazuje profil atypowy, ktéry r6zni si¢ od profilu standardowych
lekéw przeciwpsychotycznych. Diugotrwale stosowanie kwetiapiny nie prowadzi do nadwrazliwosci
receptora D,. Kwetiapina powoduje jedynie stabe dzialanie kataleptyczne w dawkach skutecznie
blokujacych receptor D,. Po dlugotrwatym stosowaniu, kwetiapina wykazuje wybiércze hamowanie
uktadu limbicznego, poniewaz powoduje depolaryzacje blokady w neuronach mezolimbicznych, ale
nie w neuronach uktadu nigrostriatalnego zawierajacych dopaming. Dorazne lub dtugotrwate
podawanie kwetiapiny w minimalnym stopniu wywotuje dystoni¢ u matp kapucynek wrazliwych
lub nie wrazliwych na dziatanie haloperydolu. Na podstawie wynikéw tych badan mozna stwierdzic,
ze kwetiapina prawdopodobnie tylko w minimalnym stopniu wywotuje pozapiramidowe dziatania
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niepozadane. Co wigcej, przyjmuje si¢, ze substancje z minimalna tendencja do wywotywania
pozapiramidowych dziatan niepozadanych wykazuja rowniez niewielka mozliwo$¢ wywolywania
dyskinez péznych (patrz punkt 4.8).

Skutecznosé¢ kliniczna

Wiyniki trzech kontrolowanych placebo badan klinicznych przeprowadzonych u pacjentéw ze
schizofrenia, przyjmujacych r6zne dawki kwetiapiny, nie wykazaty r6znicy migdzy grupami
otrzymujacymi kwetiaping i placebo, pod wzgledem czgstosci wywolywania pozapiramidowych
dziatan niepozadanych lub dodatkowego stosowania lekéw przeciwcholinergicznych. W jednym
badaniu kontrolowanym placebo z zastosowaniem statych dawek dobowych od 75 do 750 mg
kwetiapiny, nie wykazano r6znicy mi¢dzy kwetiapina a placebo pod wzgledem czgstosci
wywotywania objawéw pozapiramidowych lub dodatkowego stosowania lekéw
przeciwcholinergicznych. W czterech kontrolowanych placebo badaniach, dwéch z zastosowaniem
kwetiapiny w monoterapii i dwéch z zastosowaniem kwetiapiny w skojarzeniu z litem lub
walproinianem sodu, oceniano podawanie dobowych dawek do 800 mg kwetiapiny w leczeniu
epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego. Nie wykazano réznicy migedzy
grupa leczona kwetiapina i grupa otrzymujaca placebo pod wzgledem czgstosci wystgpowania
objaw6w pozapiramidowych lub dodatkowego stosowania lekow przeciwcholinergicznych. Brak
tendencji do wywotywania objawéw pozapiramidowych jest uwazany za cechg charakterystyczna
atypowych lekéw przeciwpsychotycznych.

W przeciwienstwie do wielu innych lekéw przeciwpsychotycznych, kwetiapina nie powoduje
trwatego zwigkszenia st¢zenia prolaktyny, co rowniez jest uwazane za cechg charakterystyczna
atypowych lekéw przeciwpsychotycznych. W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw ze
schizofrenia przyjmujacych rézne, state dawki leku, pod koniec badania nie byto r6znic w st¢zeniach
prolaktyny u pacjentéw otrzymujacych kwetiaping (w zalecanym zakresie dawek) i placebo.

Dwa badania z udzialem pacjentéw z epizodami o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego wykazaty,
ze kwetiapina podawana w monoterapii wykazywata wigksza aktywno$¢ niz placebo w tagodzeniu
objawdéw manii po 3 i 12 tygodniach leczenia. Obecnie nie ma wynikéw badan dlugoterminowych
dotyczacych skutecznosci kwetiapiny w zapobieganiu epizodom maniakalnym lub depresyjnym.
Dostepne sa ograniczone dane z 3- i 6-tygodniowych badan, dotyczacych stosowania kwetiapiny w
skojarzeniu z walproinianem sodu lub litem, w leczeniu epizodéw maniakalnych o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego. Niemniej jednak leczenie skojarzone bylo dobrze tolerowane. Dane
pochodzace z badania wskazywaly na dzialanie addycyjne w trzecim tygodniu leczenia. Drugie
badanie nie wykazato dziatania addycyjnego w széstym tygodniu leczenia. Brak danych dotyczacych
leczenia skojarzonego po sz6stym tygodniu leczenia. Srednia dawka kwetiapiny u pacjentéw
reagujacych na leczenie w ostatnim tygodniu leczenia wynosita okoto 600 mg na dobg. Dawka
dobowa dla okoto 85% pacjentéw reagujacych na leczenie wynosita od 400 do 800 mg.

Badania kliniczne wykazatly, ze kwetiapina jest aktywna po podaniu dwa razy na dobg, chociaz okres
poltrwania kwetiapiny wynosi okoto 7 godzin. Zostato to potwierdzone w badaniu z zastosowaniem
pozytronowej tomografii emisyjnej (PET), ktére wykazato, ze kwetiapina wiaze si¢ z receptorami
SHT, i D, przez okres do 12 godzin. Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci dawek
wigkszych niz 800 mg.

W badaniach kontrolowanych placebo, przeprowadzonych z udzialem pacjentéw w podesztym wieku
z psychoza zwigzana z otgpieniem, czgstos¢ wystgpowania naczyniowo-moézgowych zdarzen
niepozadanych w przeliczeniu na 100 pacjentolat nie byta wigksza u pacjentéw leczonych kwetiapina
niz u pacjentéw otrzymujacych placebo.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem $lepej proby nie oceniano skutecznos$ci dlugotrwatego
stosowania kwetiapiny w zapobieganiu nawrotom. W otwartych badaniach przeprowadzonych z
udziatem pacjentdéw chorych na schizofreni¢ skuteczno$¢ kwetiapiny utrzymywata sig, gdy leczenie
kontynuowano u pacjentéw, u ktérych poczatkowo wystgpowata reakcja na leczenie, co wskazuje na
skuteczno$¢ dlugotrwatego leczenia.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Kwetiapina po podaniu doustnym jest dobrze wchtaniana i w znacznym stopniu podlega
metabolizmowi. Gtéwne metabolity w osoczu ludzkim nie wykazuja znaczacej aktywnosci
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farmakologicznej. Jednoczesne przyjmowanie pokarmu nie zmniejsza znaczaco biodostgpnosci
kwetiapiny. Okres péttrwania kwetiapiny w fazie eliminacji wynosi okoto 7 godzin. Kwetiapina wiaze
si¢ w okoto 83% z biatkami osocza.

Farmakokinetyka kwetiapiny jest liniowa i jednakowa u mezczyzn i kobiet. Sredni klirens kwetiapiny
u 0séb w podesztym wieku jest mniejszy o 30 do 50% w poréwnaniu z osobami dorostymi w wieku
od 18 do 65 lat.

U pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min/1,73 m®) éredni
klirens osoczowy byl zmniejszony o okoto 25%, jednak poszczegdlne wartosci klirensu miescity si¢ w
prawidtowym zakresie dla zdrowych ochotnikéw.

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Po podaniu znakowanej
radioaktywnie kwetiapiny, mniej niz 5% podanej substancji wydalane jest w postaci niezmienionej z
moczem lub katem. Okoto 73% radioaktywnosci wydalane jest w moczu, a 21% w kale. U oséb z
zaburzeniami czynnosci watroby (stabilna poalkoholowa marsko$¢ watroby), sredni klirens osoczowy
kwetiapiny zmniejszy? si¢ o okoto 25%. Ze wzgledu na fakt, iz kwetiapina jest w znacznym stopniu
metabolizowana w watrobie, u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy si¢ spodziewac
zwigkszenia stezenia w osoczu, tak wigc u tych pacjentéw konieczne moze by¢ dostosowanie dawki
(patrz punkt 4.2).

Badania in vitro potwierdzity, ze CYP 3A4 jest gtéwnym enzymem odpowiedzialnym za metabolizm
kwetiapiny z udzialem uktadu enzymatycznego cytochromu P450. Wykazano, ze kwetiapina i niektére
jej metabolity powoduja niewielkie zahamowanie aktywnosci izoenzyméw 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i
3A4 cytochromu P450, ale tylko w stg¢zeniach co najmniej 10 do 50 razy wigkszych niz wystgpujace
po zastosowaniu zazwyczaj skutecznych dawek dobowych od 300 do 450 mg. W zwiazku z tymi
wynikami badan in vitro, jest mato prawdopodobne, aby kwetiapina mogta powodowa¢ klinicznie
istotne zahamowanie zaleznego od cytochromu P450 metabolizmu innych réwnocze$nie podawanych
lekéw. Badania na zwierzgtach wskazuja, ze kwetiapina moze indukowa¢ enzymy cytochromu P450.
Z drugiej jednak strony, kierunkowe badanie dotyczace interakcji u pacjentéw z psychoza nie
wykazato zwigkszenia aktywnosci cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W szeregu badan in vitro i in vivo dotyczacych genotoksyczno$ci nie wykazano dowodéw na dziatanie
genotoksyczne. Badania na zwierzetach wykazaly zmiany nastgpujace po klinicznie znaczacym
narazeniu, jednak zmiany te nie zostaly potwierdzone w dlugoterminowych badaniach klinicznych.
Nadmierna pigmentacj¢ wykryto w tarczycy szczuréw. U matp Cynomolgus obserwowano przerost
komérek pecherzykowych gruczotu tarczowego, wystepujacy jednocze$nie ze zmniejszeniem stgzenia
T;, stgzenia hemoglobiny oraz liczby erytrocytéw i leukocytéw w osoczu. U pséw obserwowano
zmetnienie soczewki oraz zaéme. Wyniki te nalezy bra¢ pod uwage rozwazajac korzysci i potencjalne
ryzyko u pacjentéw leczonych kwetiapina.

Obserwowano statystycznie znamienne zwigkszenie czgsto$ci wystgpowania gruczolaka sutka u samic
szczura, po podaniu wszystkich badanych dawek 0,3, 0,9 i 3,0-krotnie wigkszych od maksymalne;j
dawki zalecanej u ludzi, w przeliczeniu na mg/m’. Pomiary wykonane w surowicy, w trwajacym 1 rok
badaniu dotyczacym toksyczno$ci, wykazaly, ze kwetiapina zwigkszata $rednie st¢zenie prolaktyny w
surowicy maksymalnie 32- i 13-krotnie, odpowiednio u samcéw i samic szczura. Zwigkszenie
czgstosci wystgpowania nowotworéw sutka wykazano u gryzoni, po dlugotrwatym podawaniu innych
lekéw przeciwpsychotycznych i uwaza si¢, ze zmiany te sa zalezne od prolaktyny. Znaczenie
zwigkszonej czgstosci wystgpowania guzéw sutka zaleznych od prolaktyny u szczuréw dla oceny
ryzyka u ludzi nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Symgquel, 100 mg, tabletki powlekane
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Rdzen tabletki:

Wapnia wodorofosforan, bezwodny
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Powidon

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 400
Zelaza tlenek z6tty (E 172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

4 lata.

6.5 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych wymagan dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium.
Butelki z HDPE.

Wielkosci opakowan:

Symgquel, 100 mg, tabletki powlekane

1, 3, 6, 10, 20, 28, 30, 50, 60, 90, 98, 100, 120, 180, 240 tabletek (opakowania blistrowe)

30x 1,50x 1, 100 x 1 tabletek (blistry podzielne na dawki pojedyncze)

60, 100 tabletek (butelki z HDPE)

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SymPhar Sp. z o.0.

ul. Wiloska 1
00-777 Warszawa

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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14358

11. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

11.02.2008

12. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE]J ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO:

04/03/2011
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symquel, 200 mg, tabletki powlekane

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Symquel, 200 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera kwetiapiny fumaran, co odpowiada 200 mg kwetiapiny.

Substancje pomocnicze:
Jedna tabletka zawiera 8 mg laktozy jednowodne;.

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

Symquel, 200 mg, tabletki powlekane:
Tabletki powlekane koloru biatego, okragle, dwuwypukte.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie schizofrenii.

Leczenie epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego. Nie wykazano, aby
produkt leczniczy Symquel zapobiegal nawrotom epizodéw maniakalnych lub depresyjnych (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Produkt leczniczy Symquel nalezy podawa¢ dwa razy na dobg, niezaleznie od positkow.

Dorosli

W leczeniu schizofrenii:

Calkowita dawka dobowa przez pierwsze cztery dni leczenia wynosi: 50 mg kwetiapiny (dzien 1), 100
mg kwetiapiny (dzien 2), 200 mg kwetiapiny (dzien 3) i 300 mg kwetiapiny (dzieh 4).

Poczawszy od dnia 4. dawke nalezy zwigksza¢ do zazwyczaj stosowanej skutecznej dawki w zakresie
od 300 do 450 mg kwetiapiny na dobg. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej
1 tolerancji, dawke mozna dostosowywac¢ w zakresie od 150 do 750 mg kwetiapiny na dobe.

W leczeniu epizodow maniakalnych w przebiegu zaburzenia dwubiegunowego:

Calkowita dawka dobowa przez pierwsze cztery dni leczenia wynosi: 100 mg (dzien 1), 200 mg (dzien
2), 300 mg (dzien 3) i 400 mg (dzien 4). Nastepnie dawka powinna by¢ zwigkszana nie wigcej niz o
200 mg na dobg do dawki 800 mg kwetiapiny na dobg, do dnia 6. W zaleznosci od indywidualnej
odpowiedzi klinicznej na leczenie oraz tolerancji, dawke nalezy dostosowywac w zakresie od 200

do 800 mg kwetiapiny na dobg. Zazwyczaj stosowana skuteczna dawka miesci si¢ w zakresie od 400
do 800 mg na dobg.
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Osoby w podeszlym wieku

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, produkt leczniczy Symquel nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow w podesztym wieku, szczegdlnie w poczatkowe;j
fazie leczenia. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji, konieczne moze by¢
wolniejsze zwigkszanie dawki niz u pacjentéw mtodszych i wybdr mniejszej dawki terapeutyczne;j.
Sredni klirens osoczowy kwetiapiny u pacjentéw w podesztym wieku byt od 30 do 50 % mniejszy niz
u pacjentéw mtodszych.

Nie zaleca si¢ stosowania kwetiapiny u pacjentéw w podesztym wieku z psychoza zwiazana z
otgpieniem.

Nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych,
cierpiacych na epizody depresyjne, w przebiegu afektywnej choroby dwubiegunowe;.

Dzieci i mlodziez

Kwetiapina nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 r. z. z powodu
ograniczonych danych dotyczacych stosowania tego leku w tej grupie pacjentéw. Istniejace wyniki
badan kontrolowanych placebo oméwione sa w punktach 4.4, 4.8, 5.115.2.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Zaburzenie czynnoS$ci nerek nie powoduje koniecznosci dostosowania dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie, nalezy wigc zachowac ostroznos¢
podczas stosowania produktu leczniczego Symquel u pacjentéw ze stwierdzonymi zaburzeniami
czynnosci watroby, szczegdlnie w poczatkowej fazie leczenia.

U pacjentéw z zaburzeniami czynnoS$ci watroby leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 25 mg
kwetiapiny na dobg. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji, dawke nalezy
zwigksza¢ codziennie o 25 do 50 mg, az do osiagnigcia skutecznej dawki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie inhibitoréw izoenzymu 3A4 cytochromu P-450, takich
jak inhibitory proteazy HIV, azolowe leki przeciwgrzybicze, erytromycyna, klarytromycyna i
nefazodon (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dzieci i mtodziez (od 10 do 17 r.2.)

Kwetiapina nie jest wskazana do stosowania u dzieci 1 mtodziezy ponizej 18 r. z. z powodu
ograniczonych danych dotyczacych stosowania tego leku w tej grupie wiekowej. Badania kliniczne
wykazaly, ze oprécz znanego profilu bezpieczenstwa okre§lonego dla populacji dorostych (patrz punkt
4.8) niektére zdarzenia niepozadane wystgpuja z wigksza czgstotliwoscia u dzieci i mtodziezy, w
poréwnaniu do populacji os6b dorostych (zwigkszony apetyt, wzrost stgzenia prolaktyny i
pozapiramidowe zaburzenia ruchowe). Zidentyfikowano takze jedno nie obserwowane uprzednio w
badaniach prowadzonych na populacji os6b dorostych (wzrost ci$nienia tgtniczego). Zmiany w testach
czynnosci tarczycy byly takze obserwowane w populacji dzieci i mtodziezy.

Ponadto, dlugoterminowe wnioski z wptywu leczenia kwetiaping na wzrost i dojrzewanie, nie zostaty
poparte badaniami trwajacymi powyzej 26 tygodni. Dtugoterminowe wnioski z wptywu leczenia
kwetiapina rozwdj poznawczy i behawioralny nie sa znane.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo w populacji dzieci i mtodziezy leczone;j
kwetiapina, kwetiapina byta zwiazana ze zwigkszonym wystgpowaniem pozapiramidowych zaburzen
ruchowych (ang. Extrapyramidal Symptoms, EPS) w poréwnaniu do placebo u pacjentéw leczonych z
powodu schizofrenii i choroby afektywnej dwubiegunowe;j (patrz punkt 4.8).
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Samobdjstwa/mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego
Depresja w przebiegu choroby dwubiegunowej jest zwiazana ze zwigkszonym ryzykiem

wystgpowania mysli samobdjczych, samouszkodzen i samobdjstw (zdarzen zwiazanych z prébami
samobdjczymi). 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 pozostawac pod $cista kontrola lekarska do czasu wystapienia poprawy. Doswiadczenie
kliniczne wskazuje, ze ryzyko samobdjstw zwigksza si¢ we wczesnej fazie poprawy klinicznej.

W badaniach klinicznych u pacjentéw z cigzka depresja w przebiegu choroby dwubiegunowe;j
obserwowano zwigkszone ryzyko zdarzen zwigzanych z prébami samobdjczymi u miodych, dorostych
pacjentdw, ponizej 25 lat, ktérzy byli leczeni kwetiaping w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych
placebo (3,0% vs 0% odpowiednio).

W zwiazku z powyzszym, lekarz powinien wzia¢ pod uwage potencjalne ryzyko zdarzen zwiazanych
z prébami samobdjczymi spowodowanych naglym zaprzestaniem leczenia kwetiaping w zwiazku ze
znanymi czynnikami ryzyka zwiazanymi z choroba podstawowa.

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 tagodne lub umiarkowane nasilenie. Pacjenci z depresja w przebiegu choroby
dwubiegunowej, u ktérych wystepuje sennos¢ o cigzkim nasileniu, moga wymagac czgstszych wizyt
lekarskich przez okres minimum 2 tygodni od pojawienia si¢ sennosci lub do czasu poprawy
objaw6w; konieczne moze by¢ rozwazenie przerwania leczenia.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

Produkt leczniczy Symquel nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentéw z rozpoznana
choroba uktadu sercowo-naczyniowego, choroba naczyniowa mézgu lub innymi chorobami
predysponujacymi do niedoci$nienia tg¢tniczego. Kwetiapina moze wywotywac niedoci$nienie
ortostatyczne, szczegdlnie w poczatkowym okresie zwigkszania dawki. W takim przypadku nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub stopniowe zwigkszanie dawki.

Wolniejszy schemat nasycania moze by¢ rozwazany u pacjentow ze wspolistniejaca choroba uktadu
sercowo-naczyniowego.

Zvlna choroba zakrzepowo-zatorowa (ang. venous thromboembolism, VTE).

Podczas stosowania lekéw przeciwpsychotycznych zgtaszano incydenty zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE). U pacjentéw leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi czgsto wystepuja nabyte czynniki ryzyka zakrzepicy z zatorami w uktadzie
zylnym, z tego wzgledu przed rozpoczgciem oraz w trakcie leczenia produktem Symquel nalezy
rozpozna¢ wszystkie mozliwe czynniki ryzyka VTE oraz podja¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Napady drgawkowe

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano réznicy czgsto$ci wystgpowania napadéw
drgawkowych u pacjentéw leczonych kwetiaping lub otrzymujacych placebo. Podobnie jak w
przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w leczeniu pacjentéw z
napadami padaczkowymi w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Pozapiramidowe zaburzenia ruchowe

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, stosowanie kwetiapiny byto zwiazane ze
zwigkszona czgstoscia objawdw pozapiramidowych (ang. Extrapyramidal Symptoms EPS) w
poréwnaniu do placebo u pacjentéw leczonych z powodu depresji w przebiegu choroby
dwubiegunowej (patrz punkt 4.8).

Dyskinezy pézne
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W razie wystapienia przedmiotowych i podmiotowych objawéw dyskinez péznych, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub odstawienie produktu leczniczego Symquel. Objawy dyskinez p6znych moga
ulec pogorszeniu lub nawet pojawi¢ sig¢ po zaprzestaniu stosowania leku (patrz punkt 4.8).

Zto$liwy zespdt neuroleptyczny

Wystepowanie zlosliwego zespotu neuroleptycznego jest zwigzane z leczeniem lekami
przeciwpsychotycznymi, w tym kwetiapina (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejmuja hipertermig,
zmiany stanu psychicznego, sztywno$¢ migsni, zaburzenia czynnos$ci uktadu autonomicznego i
zwigkszenie aktywnoS$ci kinazy kreatynowej. W tym przypadku nalezy przerwaé stosowanie produktu
leczniczego Symquel i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Cigzka neutropenia

Niezbyt czgsto w badaniach klinicznych obserwowano wystgpowanie cigzkiej neutropenii (liczba
neutrofili <0,5 x 10°/1). Wigkszo$¢ przypadkéw ciezkiej neutropenii wystapita kilka miesigcy po
rozpoczeciu leczenia kwetiaping. Brak dowodéw na zalezno$¢ od dawki. Prawdopodobnymi
czynnikami ryzyka sa: mata liczba leukocytéw (ang. WBC) przed rozpoczgciem leczenia oraz
wywotana przez leki neutropenia w wywiadzie. Nalezy przerwac leczenie kwetiapina, jesli liczba
neutrofili wynosi <1,0 x 10%/1. Nalezy obserwowaé pacjenta w celu wykrycia wezesnych objawéw
infekcji i kontrolowa¢ ilo§¢ neutrofili (az ich liczba zwigkszy si¢ ponad 1,5 x 10%/1) (patrz punkt 5.1).

Interakcje
Patrz réwniez punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnymi lekami indukujacymi enzymy watrobowe, takimi jak
karbamazepina lub fenytoina, znacznie zmniejsza st¢zenie kwetiapiny w osoczu. Moze to mie¢ wptyw
na skuteczno$¢ leczenia produktem leczniczym Symquel.

Pacjenci otrzymujacy leki indukujace enzymy watrobowe moga by¢ leczeni produktem leczniczym
Symquel jedynie w sytuacji, gdy lekarz prowadzacy zadecyduje, ze potencjalne korzy$ci wynikajace z
leczenia produktem leczniczym Symquel przewyzszaja ryzyko zwiazane z odstawieniem lekow
indukujacych enzymy watrobowe. Wazne jest, aby wszelkie zmiany w leczeniu lekami indukujacymi
enzymy watrobowe byty wprowadzane stopniowo. W razie koniecznos$ci lek mozna zastapi¢ lekiem
nie indukujacym enzymoéw watrobowych (np. walproinianem sodu).

Waga
Obserwowano wzrost wagi u pacjentéw leczonych kwetiaping; powinien on by¢ monitorowany, a w

razie wystapienia nalezy postgpowac zgodnie z przyjeta praktyka kliniczna, stosownie do wytycznych
zastosowania lekéw przeciwpsychotycznych (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Hiperglikemia

W bardzo rzadkich przypadkach zgtaszano hiperglikemig i/lub zaostrzenie istniejacej cukrzycy
podczas leczenia kwetiapina wiaczajac w to niektdre przypadki $miertelne (patrz punkt 4.8). W
niektérych przypadkach, uprzedni wzrost masy ciata moze by¢ czynnikiem predysponujacym.
Wskazane jest odpowiednie monitorowanie zgodnie z wytycznymi zastosowania lekéw
przeciwpsychotycznych. Pacjenci leczeni lekami przeciwpsychotycznymi powinni by¢ obserwowani
w kierunku sygnatéw i objaw6w hiperglikemii (takich jak polidypsja, poliuria, polifagia i ostabienie),
a pacjenci z cukrzyca i pacjenci z czynnikami ryzyka rozwoju cukrzycy powinni by¢ obserwowani w
kierunku pogorszenia kontroli glukozy.

Lipidy
W trakcie prowadzonych badaniach klinicznych z kwetiaping obserwowano zwigkszenie st¢zenia

triglicerydéw, frakcji LDL cholesterolu i cholesterolu catkowitego oraz obnizenie st¢zenia frakcji
HDL cholesterolu (patrz punkt 4.8). W razie zmian st¢zenia lipidéw nalezy postgpowac zgodnie z
przyjeta praktyka kliniczna.

Ryzyko metaboliczne
Biorac pod uwage obserwowane zmiany w masie ciala, st¢zeniu glukozy we krwi (patrz punkt
Hiperglikemia) i poziomie lipidéw zglaszane podczas badan klinicznych, mozliwe jest pogorszenie
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profilu metabolicznego u niektérych pacjentéw; w razie wystapienia powyzszego nalezy postgpowac
zgodnie z przyjeta praktyka kliniczna (patrz punkt 4.8).

Wydluzenie odstepu QT

Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z wydtuzeniem odstgpu QT w wywiadzie
rodzinnym. W badaniach klinicznych oraz podczas stosowania zgodnie z ChPL nie wykazano
utrzymujacego si¢ wydiuzenia catkowitego odstgpu QT zwiazanego ze stosowaniem kwetiapiny.
Wydtuzenie odstgpu QT obserwowano jednak w przypadku przedawkowania (patrz punkt 4.9).
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, nalezy zachowa¢ ostroznos¢, gdy
kwetiapina jest przepisywana z lekami wydtuzajacymi odstep QTc, szczegdlnie u pacjentéw w
podesztym wieku, pacjentéw z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstgpu QT, zastoinowg
niewydolnoS$cia serca, przerostem mig$nia sercowego, hipokaliemia lub hipomagnezemia. Nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania z innymi lekami neuroleptycznymi.

Ostre reakcje odstawienne

Po naglym zaprzestaniu podawania lekéw przeciwpsychotycznych, w tym kwetiapiny, opisywano
ostre objawy odstawienne, takie jak bezsennos¢, nudnosci, bdle gtowy, biegunke, wymioty, zawroty
glowy i drazliwo$¢. Wskazane jest stopniowe odstawianie przez okres minimum dwdéch tygodni (patrz
punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku z psychoza zwiazana z otepieniem
Kwetiapina nie jest dopuszczona do stosowania w leczeniu pacjentéw z psychoza zwigzana
zZ otgpieniem.

W randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw z
otgpieniem, leczonych niektérymi atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, obserwowano okoto 3-
krotne zwigkszenie ryzyka wystgpowania naczyniowo-mézgowych zdarzen niepozadanych.
Mechanizm zwigkszenia ryzyka nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢ zwigkszenia ryzyka

w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych lub innych populacji pacjentéw. Kwetiaping
nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z czynnikami ryzyka udaru.

W metaanalizie dotyczacej atypowych lekéw przeciwpsychotycznych stwierdzono, ze u pacjentéw

w podeszlym wieku, z psychoza zwiazana z otgpieniem, wystgpuje zwigkszone ryzyko zgonu

w poréwnaniu z grupa placebo. Jednak w 10-tygodniowym kontrolowanym placebo badaniu
przeprowadzonym w tej samej populacji pacjentéw (n=710; sredni wiek: 83 lata; przedzial wieku: 56-
99 lat) czestos¢ wystgpowania zgonu u pacjentéw leczonych kwetiaping wynosita 5,5 % w
poréwnaniu z 3,2 % w grupie otrzymujacej placebo. W tych badaniach zgony pacjentéw nastgpowaty
z réznych przyczyn zgodnych z przewidywaniami dla tej populacji. Dane te nie potwierdzaja zwiazku
przyczynowo-skutkowego migdzy leczeniem kwetiaping i zgonem u pacjentéw w podesztym wieku z
otgpieniem.

Dysfagia
Zglaszano dysfagi¢ wystepujaca podczas stosowania kwetiapiny (patrz punkt 4.8 Dziatania

niepozadane). Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentow w grupie ryzyka zachtystowe
zapalenia ptuc.

Nietolerancija laktozy

Symquel zawiera laktozg.

Pacjenci z rzadko wystgpujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu
leczniczego.

Informacje dodatkowe

Dane z badan dotyczacych produktu leczniczego Symquel ,stosowanego w skojarzeniu z
walproinianem sodu lub litem u pacjentéw z epizodami maniakalnymi o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, sa ograniczone; jednak leczenie skojarzone bylo dobrze tolerowane (patrz punkty 4.8 1 5.1).
Dane z badania wykazuja dziatanie addycyjne w trzecim tygodniu leczenia. Drugie badanie nie
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wykazato dzialania addycyjnego w széstym tygodniu leczenia. Brak dostgpnych danych dotyczacych
leczenia skojarzonego po széstym tygodniu leczenia.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na fakt, iz kwetiapina wplywa gtéwnie na czynnos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego,
nalezy zachowac¢ ostroznos¢, stosujac produkt leczniczy Symquel jednocze$nie z innymi lekami
dziatajacymi na osrodkowy uktad nerwowy oraz z alkoholem.

Zaleca sig zachowanie ostroznosci w przypadku jednoczesnego leczenia innymi produktami
leczniczymi, ktére moga wydtuza¢ odstgp QT, np. inne leki neuroleptyczne, leki przeciwarytmiczne
klasy IA i III, halofantryna, octan lewometadylu, mezorydazyna, tiorydazyna, pimozyd,
sparfloksacyna, gatyfloksacyna, moksyfloksacyna, mezylan dolansetronu, meflochina, sertyndol

lub cyzapryd. Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci w razie jednoczesnego stosowania kwetiapiny z
innymi produktami leczniczymi, ktére moga powodowac¢ zaburzenia elektrolitowe, np. tiazydowe leki
moczopedne (hipokaliemia), poniewaz zwigkszaja one ryzyko ztosliwych zaburzen rytmu serca.

Izoenzym 3A4 cytochromu P450 (CYP3A4) jest gtéwnym enzymem odpowiedzialnym za metabolizm
kwetiapiny z udziatlem uktadu cytochromu P450. W badaniu dotyczacym interakcji,
przeprowadzonym z udzialem zdrowych ochotnikéw, jednoczesne podawanie kwetiapiny (w dawce
25 mg) z ketokonazolem (inhibitor CYP3A4), spowodowato pigcio- do osSmiokrotnego zwigkszenie
AUC kwetiapiny. Ze wzgledu na to, jednoczesne stosowanie kwetiapiny z inhibitorami CYP3A4 jest
przeciwwskazane. Nie zaleca si¢ rOwniez przyjmowania kwetiapiny razem z sokiem grejpfrutowym.

W badaniu z zastosowaniem dawek wielokrotnych, przeprowadzonym u pacjentéw w celu oceny
farmakokinetyki kwetiapiny podawanej przed leczeniem lub w trakcie leczenia karbamazepina
(znanym induktorem enzymow watrobowych), jednoczesne podawanie karbamazepiny znaczaco
zwigkszato klirens kwetiapiny. To zwigkszenie klirensu powodowato zmniejszenie uktadowe;j
ekspozycji na kwetiaping (mierzonej jako AUC) do $rednio 13% ekspozycji w trakcie podawania
samej kwetiapiny; jednak u niektérych pacjentéw obserwowano silniejszy efekt. W wyniku tej
interakcji moze wystapi¢ zmniejszenie st¢zenia kwetiapiny w osoczu. Moze to mie¢ wplyw na
skuteczno$¢ leczenia produktem leczniczym Symquel.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z fenytoina (inny lek indukujacy enzymy mikrosomalne)
spowodowalo zwigkszenie klirensu kwetiapiny o okoto 450%. Pacjenci przyjmujacy leki indukujace
enzymy watrobowe moga by¢ leczeni produktem leczniczym Symquel tylko wtedy, gdy lekarz
prowadzacy zadecyduje, ze potencjalne korzysci wynikajace z leczenia produktem leczniczym
Symquel przewyzszaja ryzyko zwiazane z odstawieniem lekéw indukujacych enzymy watrobowe.
Wazne jest, aby wszelkie zmiany w leczeniu lekami indukujacymi enzymy watrobowe byly
wprowadzane stopniowo. W razie koniecznosci ten produkt leczniczy mozna zastapic¢ innym, nie
indukujacym enzyméw (np. walproinianem sodu), (patrz punkt 4.4).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie ulegta znaczacym zmianom po jednoczesnym podaniu z lekami
przeciwdepresyjnymi — imipraming (znanym inhibitorem CYP2D6) lub fluoksetyna (znanym
inhibitorem CYP3A4 i CYP2D6).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie ulegta znaczacym zmianom po jednoczesnym podaniu z lekami
przeciwpsychotycznymi — rysperydonem lub haloperydolem. Jednak jednoczesne podawanie
kwetiapiny i tiorydazyny spowodowato zwigkszenie klirensu kwetiapiny o okoto 70%.
Farmakokinetyka kwetiapiny nie ulegta zmianie po jednoczesnym podaniu z cymetydyna.

Farmakokinetyka litu nie ulegta zmianie w przypadku jednoczesnego podawania z kwetiapina.

Farmakokinetyka walproinianu sodu i kwetiapiny nie ulegta klinicznie znaczacym zmianom w
przypadku jednoczesnego stosowania obu lekow.
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Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z lekami zwykle stosowanymi w leczeniu chordb

uktadu sercowo-naczyniowego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci kwetiapiny u kobiet w ciazy. Badania
przeprowadzone na zwierzg¢tach nie wykazaty dziatania teratogennego kwetiapiny, jednakze nie
badano potencjalnego wptywu na oczy ptodu. Dlatego tez produkt leczniczy Symquel nalezy stosowaé
w czasie ciazy tylko wowczas, gdy korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko. Obserwowano objawy
odstawienne u noworodkow, ktérych matki stosowaly kwetiaping w czasie ciazy.

Nie wiadomo, w jakim stopniu kwetiapina przenika do mleka kobiecego. Dlatego tez kobietom
karmiacym piersia nalezy doradzi¢, aby unikaty karmienia piersia w trakcie przyjmowania produktu

leczniczego Symquel.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstlugiwania maszyn

Ze wzgledu na wplyw kwetiapiny gléwnie na czynnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego, czynno$ci
wymagajace czujnosci moga by¢ zaburzone. Z tego powodu pacjentéw nalezy ostrzec, aby nie
prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwali maszyn do czasu ustalenia indywidualnej reakcji na

kwetiaping.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane podczas leczenia kwetiaping, to: senno$¢, zawroty glowy,
suchos¢ btony §luzowej w jamie ustnej, niewielkie ostabienie, zaparcia, tachykardia, niedoci$nienie

ortostatyczne i niestrawnos$c.

Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, ze stosowaniem kwetiapiny zwiazane
byto: zwigkszenie masy ciata, omdlenia, ztosliwy zespdt neuroleptyczny, leukopenia, neutropenia oraz

obrzeki obwodowe.

Czgstosci wystgpowania dziatah niepozadanych zwiazanych z podawaniem kwetiapiny podano
zgodnie z zaleceniami CIOMS III Working Group 1995.

Czesto$¢ wystgpowania dziatah niepozadanych: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100, <1/10),
niezbyt czgsto (=1/1000, <1/100), rzadko (=1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania, objawy niepozadane sa wymienione

zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto: Leukopenia'

Niezbyt czesto: Eozynofilia, trombocytopenia
Nieznana: Neutropenia'

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto: Nadwrazliwos$¢

Bardzo rzadko:

Reakcje anafilaktyczne®

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto: Hiperprolaktynemia'®

Bardzo rzadko: Nieadekwatna sekrecja hormonu
antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: Zwigkszony apetyt

Niezbyt czesto: Hiponatremia '°

Bardzo rzadko: Cukrzyca">®

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czesto:
Czesto:

Niezbyt czesto:

Zawroty glowy *'7, senno§é¢>'’, b6l gtowy
Omdlenia*'”, pozapiramidowe zaburzenia
ruchowe "', dyzartria

Napady drgawkowe', zesp6t niespokojnych nég,
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dyskinezy p6zne"®

Zaburzenia serca

Czesto: Tachykardia®, przypadki wydtuzenia odstepu QT,
komorowe zaburzenia rytmu, nagte zgony z
niewyjasnionych przyczyn, zatrzymanie akcji
serca oraz forsade de pointes byly zgtaszane w
trakcie stosowania lekow neuroleptycznych i
uwazane sg za dziatania charakterystyczne dla tej

grupy lekéw.

Zaburzenia oka

Czesto: Niewyrazne widzenie

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Niedocisnienie ortostatyczne™'”

Rzadko: Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: Zapalenie btony $luzowej nosa

Zaburzenia zotqdka i jelit

Bardzo czesto: Suchos¢ btony §luzowej w jamie ustnej

Czesto: Zaparcia, niestrawnos¢

Niezbyt czesto: Dysfagia®

Zaburzenia waqtroby i drog Zotciowych

Rzadko: Zottaczka’

Bardzo rzadko: Zapalenie watroby®

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko: Obrzek naczynioruchowy®, zesp6t Stevensa-
Johnsona®

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej

Bardzo rzadko: Rozpad mig$ni prazkowanych

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto: Zaburzenia seksualne

Rzadko: Priapizm, mlekotok, obrzgk piersi, zaburzenia
menstruacyjne

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo rzadko: gbj awy odstawienie (po zaprzestaniu leczenia)"

Czesto: Niewielkie ostabienie, obrzeki obwodowe,
rozdraznienie

Rzadko: Z1odliwy zespét neuroleptyczny'

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: Zwigkszenie stezenia triglicerydéw w surowicy',

Czesto: Zwigkszenie stezenia cholesterolu catkowitego
(gtéwnie frakcji LDL), zmniejszenie st¢zenia
frakcji HDL cholesterolu'®, zwigkszenie masy
ciata’, zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz
w surowicy (AIAT, AspAT)’, zmniejszenie
liczby neutrofili, zwigkszenie st¢zenia glukozy
we krwi az do hiperglikemii’

Niezbyt czesto: Zwigkszenie aktywnosci gamma-GT °,
zmniejszenie liczby ptytek krwi', wydtuzenie
odstgpu QT1’13’19

Rzadko: Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej"

1. 1. Patrz punkt 4.4
2. Sennos$¢ moze wystapi¢ zazwyczaj podczas pierwszych dwéch tygodni leczenia i zwykle ustepuje w
trakcie dalszego podawania produktu leczniczego Symquel.
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3. Obserwowano bezobjawowe zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz (AIAT, AspAT) oraz GGTP
u niektérych pacjentéw przyjmujacych kwetiaping. Zwigkszenie to zwykle ustgpowato w trakcie
leczenia kwetiapina.

4. Kwetiapina, podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne blokujace receptory a,, moze czgsto

powodowac niedoci$nienie ortostatyczne zwiazane z zawrotami glowy, tachykardia, a u niektérych
pacjentéw omdlenia, szczegdlnie podczas poczatkowego okresu zwiekszania dawki (patrz punkt 4.4).
5. W bardzo rzadkich przypadkach dochodzito do nasilenia objawéw stwierdzonej wcze$niej
cukrzycy.

6. Dane dotyczace czgstosci dziatan niepozadanych pochodza z zastosowania klinicznego kwetiapiny
w postaci tabletki o natychmiastowym uwalnianiu.

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

8. Zwigkszenie czgstosci wystgpowania utrudnien w potykaniu po zastosowaniu kwetiapiny w
poréwnaniu z placebo obserwowano tylko w badaniach klinicznych dotyczacych epizodéw depresji w
przebiegu choroby dwubiegunowej.

9. Bazujac na wzro$cie masy ciata >7% od wartosci wyjsciowej. Wystepuje zwlaszcza podczas
pierwszych tygodni leczenia

10. Najczesciej wystgpujacymi objawami odstawiennymi obserwowanymi w kontrolowanym placebo
badaniu klinicznym z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii byty: bezsenno$¢, nudnosci, bole
glowy, biegunka, wymioty, zawroty gtowy i drazliwo$¢. Czgstos¢ ich wystgpowania zmniejszata sig
znaczaco po tygodniu od zaprzestania leczenia.

11. Stegzenie triglicerydéw >200 mg/dL (>2,258 mmol/l) (pacjenci > 18 r.z.) lub >150 mg/dL (=1,694
mmol/l) (pacjenci < 18 r.z.) przynajmniej w jednym badaniu.

12. Stgzenie cholesterolu >240 mg/dL (=6,2064 mmol/l) (pacjenci > 18 r.z.) lub >200 mg/dL (pacjenci
< 18 r.z.) przynajmniej w jednym badaniu. Wzrost frakcji LDL cholesterolu >30 mg/dL (= 0,769
mmol/L) obserwowano bardzo czesto. Srednia zmiana w grupie pacjentéw, ktérych dotyczyt ten
wzrost wynosita 41,7 mg/Dl1 (> 1,07 mmol/L).

13. Patrz tekst ponize;j.

9
14. Liczba ptytek <100 x 10 /1 przynajmniej w jednym badaniu.

15. Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej raportowane w badaniach klinicznych
niezwiazane z wystgpowaniem ztosliwego zespotu neuroleptycznego.

16. Poziom prolaktyny (pacjenci > 18 r.z.): > 20 ug/L (>869,56 pmol/L) u m¢zczyzn ; > 30 ug/L (>
1304,34 pmol/L) u kobiet o kazdej porze dnia.

17. Moze prowadzi¢ do upadkow.

18. Cholesterol HDL : < 40 mg/dL (1,025 mmol/L) u m¢zczyzn; < 50 mg/dL (1,282 mmol/L) u kobiet
o kazdej porze dnia.

19. Odsetek pacjentéw, ktérzy doswiadczyli wydtuzenia odstepu QT z < 450 msek. do > 450 msek.
wzrasta. W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo z kwetiaping $rednia zmiana i czgstos¢
wystgpowania u pacjentéw, u ktérych zmiana byta znaczaca klinicznie, byty podobne w przypadku
kwetiapiny i placebo.

20. Wzrost przynajmniej z > 132 mmol/L do < 132 mmol/L przynajmniej w jednym badaniu.

W kontrolowanych badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu leczniczego Symquel nie
odnotowano zadnego przypadku cigzkiej, przewlektej neutropenii badz agranulocytozy. W badaniach
przeprowadzonych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu neutropenia i (lub) leukopenia
ustgpowaly po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Symquel. Prawdopodobne czynniki
ryzyka leukopenii i (lub) neutropenii obejmuja matg liczbe bialtych komérek krwi przed rozpoczgciem
leczenia oraz wywotana przyjmowaniem lekéw leukopenia i (lub) neutropenia w wywiadzie.

Podczas leczenia lekami neuroleptycznymi obserwowano przypadki wydtuzenia odstgpu QTc,
przedsionkowych zaburzen rytmu, nagtych niespodziewanych zgonéw, zatrzymania akcji serca,
czgstoskurczu komorowego typu torsades de pointes. Uwaza sig, ze sa one charakterystyczne dla tej
grupy lekéw.

W krétkotrwatych badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny i placebo, u pacjentéw ze
schizofrenia lub epizodem manii w przebiegu choroby dwubiegunowej taczna czgsto§¢ wystepowania
objawéw pozapiramidowych byta zblizona do placebo (schizofrenia: 7,8% w grupie przyjmujace;j
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kwetiaping i 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 przebiegu choroby dwubiegunowej taczna czgsto§¢ wystgpowania objawow
pozapiramidowych w grupie otrzymujacej kwetiaping wynosita 8,9% w poréwnaniu do 3,8% dla
placebo, jednak czgsto$¢ poszczegdlnych dziatan niepozadanych (np. akatyzji, zespotu
pozapiramidowego, drzen, dyskinez, dystonii, niepokoju, samowolnych skurczéw mig$ni,
nadaktywnos$ci psychomotorycznej i sztywno$ci migsni) byta ogdlnie nieduza i nie przekraczata 4% w
zadnej z badanych grup. W dlugotrwatych badaniach klinicznych nad schizofrenia i choroba
dwubiegunowa, taczna czgstos$¢ zaleznych od leczenia objawéw pozapiramidowych byta zblizona w
grupie otrzymujacej kwetiaping i placebo.

Leczenie kwetiaping byto zwiazane z niewielkim, zaleznym od dawki, zmniejszeniem st¢zenia
hormondéw tarczycy, zwtaszcza catkowitej T, 1 wolnej T4. Zmniejszenie stg¢zenia catkowitej i wolnej
T, bylo najwigksze w ciagu pierwszych dwdch do czterech tygodni leczenia kwetiaping; podczas
dlugotrwatego leczenia nie odnotowano dalszego zmniejszenia st¢zenia hormondw tarczycy.

W prawie kazdym przypadku przerwanie leczenia kwetiapina byto zwiazane z powrotem st¢zenia
catkowitej i wolnej T, do warto$ci prawidlowych, niezaleznie od czasu trwania leczenia. Mniejsze
zmniejszenia st¢zenia catkowitej T; i odwrdconej T; obserwowano jedynie po stosowaniu wigkszych
dawek. Stezenia TBG pozostawaly bez zmian i na ogét nie obserwowano zwigkszenia st¢zenia TSH;
nie bylo réwniez wskazan, aby kwetiapina powodowata kliniczne znaczaca niedoczynnos¢ tarczycy.

Dzieci i mtodziez (od 10 do 17 r.2.)

Te same dzialania niepozadane jak opisane powyzej dotycza dzieci i mtodziezy. Tabela ponizej
podsumowuje dziatania niepozadane, ktdre wystepuja z wigksza czgstoscia u dzieci i mtodziezy ( od
10 do 17 r.z.) niz w populacji os6b dorostych lub dzialania niepozadane nie zglaszane w populacji
0s0b dorostych.

Czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100, <1/10),
niezbyt czgsto (>1/1000, <1/100), rzadko (=1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: Zwigkszony apetyt

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: Wzrost stezenia prolaktyny', wzrost ci$nienia
tetniczego’

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: Pozapiramidowe zaburzenia ruchowe

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Czesto: Rozdraznienie®

1. Poziom prolaktyny (pacjenci < 18 r.z.): > 20 ug/L (>869,56 pmol/L) u mgzczyzn ; > 26 pug/L (>
1130,428 pmol/L) u kobiet o kazdej porze dnia. Mniej niz 1% pacjentéw do§wiadczyto wzrostu
stezenia poziomu prolaktyny > 100 ug/L.

2. Bazujac na zmianach powyzej klinicznie istotnego progu (w oparciu o kryteria National Institute of
Health ) lub wzrost > 20 mmHg skurczowego lub > 10 mmHg rozkurczowego ci$nienia tetniczego.

3. Patrz punkt 5.1.

4. Uwaga: czestotliwos¢ spdjna jest z czgstotliwoscia dziatania niepozadanego obserwowanego u
dorostych, ale rozdraznienie moze by¢ zwiazane z innymi konsekwencjami klinicznymi u dzieci i
miodziezy w poréwnaniu do dorostych.

4.9 Przedawkowanie

Dane z badan klinicznych dotyczace przedawkowania kwetiapiny sa ograniczone. Zgtoszono
przypadek zgonu po ostrym przedawkowaniu kwetiapiny w dawce 13,6 grama w badaniu klinicznym,
jak réwniez po dopuszczeniu produktu do obrotu, po przyjeciu dawki 6 graméw samej kwetiapiny. Po
zazyciu kwetiapiny w szacowanych dawkach do 20 g nie obserwowano zgondw i pacjenci zostali
wyleczeni bez nastgpstw klinicznych. Zgloszono takze przypadek przezycia po przedawkowaniu 30
graméw kwetiapiny. Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu opisywano bardzo rzadkie
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przypadki przedawkowania samej kwetiapiny, ktére zakonczyty si¢ $miercia, Spiaczka wydtuzeniem
odstepu QT.

Pacjenci z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie, narazeni s na bardziej nasilone
objawy w razie przedawkowania (patrz punkt 4.4).

Na ogot raportowano objawy tj. ospato$¢ i senno$¢, tachykardia i niedoci$nienie, ktére

wynikaly z nasilonych, znanych dziatan farmakologicznych leku.

Nie istnieje swoiste antidotum dla kwetiapiny. W razie ci¢zkiego zatrucia, nalezy uwzglednié¢
mozliwos$¢ zazycia kilku lekéw. Zaleca si¢ leczenie na oddziale intensywnej opieki medycznej, w tym
zapewnienie i utrzymanie droznosci drég oddechowych, zapewnienie odpowiedniego natlenowania

i wentylacji oraz monitorowanie i podtrzymywanie czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego.
Chociaz brak dostgpnych danych dotyczacych zapobiegania wchianiania w razie przedawkowania,
nalezy rozwazy¢ ptukanie Zzotadka (po zaintubowaniu pacjentéw nieprzytomnych) oraz podanie wegla
leczniczego w skojarzeniu z lekiem przeczyszczajacym.

Uwazna obserwacje¢ medyczng oraz monitorowanie nalezy kontynuowa¢ do czasu powrotu pacjenta
do zdrowia.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, pochodne diazepiny, oksazepiny oraz
tiazepiny
Kod ATC: NO5A H04

Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest substancja o atypowym dziataniu przeciwpsychotycznym, wplywajaca na wiele
receptoréw neuroprzekaznikéw. Kwetiapina wykazuje powinowactwo do receptorow
serotoninergicznych (SHT,) oraz do receptoréw dopaminergicznych D, i D, w mézgu. Zaktada sig, ze
to skojarzenie dziatania antagonistycznego na receptory z wysoka selektywnos$cia w stosunku do SHT,
w poréwnaniu do receptoréw D, jest odpowiedzialne za wlasciwosci przeciwpsychotyczne i za
mniejsze nasilenie pozapiramidowych dziatan niepozadanych kwetiapiny. Kwetiapina wykazuje takze
duze powinowactwo do receptoréw histaminergicznych i a-1-adrenergicznych, ale mniejsze do
receptoréw alfa-2-adrenergicznych oraz minimalne powinowactwo do muskarynowych receptoréw
cholinergicznych i receptoréw benzodiazepinowych. Kwetiapina wykazuje aktywno$¢ w testach oceny
potencjalnego dziatania przeciwpsychotycznego, takich jak test odruchu unikania. Hamuje réwniez
aktywno$¢ agonistow dopaminy, mierzona metoda elektrofizjologiczna lub oceniang przez obserwacje
zachowania. Ponadto, zwigksza st¢zenie metabolitéw dopaminy, neurochemiczny wskaznik blokady
receptora D,.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach przedklinicznych pozwalajacych wyciagna¢ wnioski dotyczace pozapiramidowych
dziatan niepozadanych, kwetiapina wykazuje profil atypowy, ktéry r6zni si¢ od profilu standardowych
lekéw przeciwpsychotycznych. Diugotrwale stosowanie kwetiapiny nie prowadzi do nadwrazliwosci
receptora D,. Kwetiapina powoduje jedynie stabe dzialanie kataleptyczne w dawkach skutecznie
blokujacych receptor D,. Po dlugotrwatym stosowaniu, kwetiapina wykazuje wybiércze hamowanie
uktadu limbicznego, poniewaz powoduje depolaryzacj¢ blokady w neuronach mezolimbicznych, ale
nie w neuronach uktadu nigrostriatalnego zawierajacych dopaming. Dorazne lub dtugotrwate
podawanie kwetiapiny w minimalnym stopniu wywotuje dystoni¢ u matp kapucynek wrazliwych
lub nie wrazliwych na dziatanie haloperydolu. Na podstawie wynikéw tych badan mozna stwierdzic,
ze kwetiapina prawdopodobnie tylko w minimalnym stopniu wywotuje pozapiramidowe dziatania
niepozadane. Co wigcej, przyjmuje si¢, ze substancje z minimalna tendencja do wywotywania
pozapiramidowych dziatan niepozadanych wykazuja rowniez niewielkq mozliwo$¢ wywolywania
dyskinez péznych (patrz punkt 4.8).
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Skutecznosé¢ kliniczna

Wyniki trzech kontrolowanych placebo badan klinicznych przeprowadzonych u pacjentéw ze
schizofrenia, przyjmujacych r6zne dawki kwetiapiny, nie wykazaty r6znicy migdzy grupami
otrzymujacymi kwetiaping i placebo, pod wzgledem czgstosci wywolywania pozapiramidowych
dziatan niepozadanych lub dodatkowego stosowania lekéw przeciwcholinergicznych. W jednym
badaniu kontrolowanym placebo z zastosowaniem statych dawek dobowych od 75 do 750 mg
kwetiapiny, nie wykazano réznicy migdzy kwetiapina a placebo pod wzgledem czgstosci
wywotywania objawéw pozapiramidowych lub dodatkowego stosowania lekéw
przeciwcholinergicznych. W czterech kontrolowanych placebo badaniach, dwéch z zastosowaniem
kwetiapiny w monoterapii i dwéch z zastosowaniem kwetiapiny w skojarzeniu z litem lub
walproinianem sodu, oceniano podawanie dobowych dawek do 800 mg kwetiapiny w leczeniu
epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego. Nie wykazano réznicy migdzy
grupa leczona kwetiapina i grupa otrzymujaca placebo pod wzgledem czgstosci wystgpowania
objaw6w pozapiramidowych lub dodatkowego stosowania lekow przeciwcholinergicznych. Brak
tendencji do wywotywania objawéw pozapiramidowych jest uwazany za cechg charakterystyczna
atypowych lekéw przeciwpsychotycznych.

W przeciwienstwie do wielu innych lekéw przeciwpsychotycznych, kwetiapina nie powoduje
trwatego zwigkszenia st¢zenia prolaktyny, co rowniez jest uwazane za cechg charakterystyczna
atypowych lekéw przeciwpsychotycznych. W badaniu klinicznym z udzialem pacjentéw ze
schizofrenia przyjmujacych rézne, state dawki leku, pod koniec badania nie byto r6znic w st¢zeniach
prolaktyny u pacjentéw otrzymujacych kwetiaping (w zalecanym zakresie dawek) i placebo.

Dwa badania z udzialem pacjentéw z epizodami o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego wykazaty,
ze kwetiapina podawana w monoterapii wykazywata wigksza aktywno$¢ niz placebo w tagodzeniu
objawéw manii po 3 i 12 tygodniach leczenia. Obecnie nie ma wynikéw badan dlugoterminowych
dotyczacych skutecznosci kwetiapiny w zapobieganiu epizodom maniakalnym lub depresyjnym.
Dostepne sa ograniczone dane z 3- i 6-tygodniowych badan, dotyczacych stosowania kwetiapiny w
skojarzeniu z walproinianem sodu lub litem, w leczeniu epizodéw maniakalnych o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego. Niemniej jednak leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane. Dane
pochodzace z badania wskazywaly na dziatanie addycyjne w trzecim tygodniu leczenia. Drugie
badanie nie wykazato dziatania addycyjnego w széstym tygodniu leczenia. Brak danych dotyczacych
leczenia skojarzonego po sz6stym tygodniu leczenia. Srednia dawka kwetiapiny u pacjentéw
reagujacych na leczenie w ostatnim tygodniu leczenia wynosita okoto 600 mg na dobg. Dawka
dobowa dla okoto 85% pacjentéw reagujacych na leczenie wynosita od 400 do 800 mg.

Badania kliniczne wykazatly, ze kwetiapina jest aktywna po podaniu dwa razy na dobg, chociaz okres
poltrwania kwetiapiny wynosi okoto 7 godzin. Zostato to potwierdzone w badaniu z zastosowaniem
pozytronowej tomografii emisyjnej (PET), ktére wykazato, ze kwetiapina wiaze si¢ z receptorami
SHT,; i D, przez okres do 12 godzin. Nie badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci dawek
wigkszych niz 800 mg.

W badaniach kontrolowanych placebo, przeprowadzonych z udzialem pacjentéw w podesztym wieku
z psychoza zwigzana z otgpieniem, czgstos¢ wystgpowania naczyniowo-moézgowych zdarzen
niepozadanych w przeliczeniu na 100 pacjentolat nie byta wigksza u pacjentéw leczonych kwetiapina
niz u pacjentéw otrzymujacych placebo.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem §lepej proby nie oceniano skutecznos$ci dlugotrwatego
stosowania kwetiapiny w zapobieganiu nawrotom. W otwartych badaniach przeprowadzonych z
udziatem pacjentdéw chorych na schizofreni¢ skuteczno$¢ kwetiapiny utrzymywata sig, gdy leczenie
kontynuowano u pacjentdéw, u ktérych poczatkowo wystgpowata reakcja na leczenie, co wskazuje na
skuteczno$¢ dlugotrwatego leczenia.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Kwetiapina po podaniu doustnym jest dobrze wchtaniana i w znacznym stopniu podlega
metabolizmowi. Gtéwne metabolity w osoczu ludzkim nie wykazuja znaczacej aktywnosci
farmakologicznej. Jednoczesne przyjmowanie pokarmu nie zmniejsza znaczaco biodostgpnosci
kwetiapiny. Okres péttrwania kwetiapiny w fazie eliminacji wynosi okoto 7 godzin. Kwetiapina wiaze
si¢ w okoto 83% z biatkami osocza.
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Farmakokinetyka kwetiapiny jest liniowa i jednakowa u mezczyzn i kobiet. Sredni klirens kwetiapiny
u 0séb w podesztym wieku jest mniejszy o 30 do 50% w poréwnaniu z osobami dorostymi w wieku
od 18 do 65 lat.

U pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min/1,73 m®) éredni
klirens osoczowy byl zmniejszony o okoto 25%, jednak poszczegdlne wartosci klirensu miescity si¢ w
prawidtowym zakresie dla zdrowych ochotnikéw.

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Po podaniu znakowane;j
radioaktywnie kwetiapiny, mniej niz 5% podanej substancji wydalane jest w postaci niezmienionej z
moczem lub katem. Okoto 73% radioaktywnosci wydalane jest w moczu, a 21% w kale. U oséb z
zaburzeniami czynnosci watroby (stabilna poalkoholowa marsko$¢ watroby), sredni klirens osoczowy
kwetiapiny zmniejszy? si¢ o okoto 25%. Ze wzgledu na fakt, iz kwetiapina jest w znacznym stopniu
metabolizowana w watrobie, u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy si¢ spodziewac
zwigkszenia st¢zenia w osoczu, tak wigc u tych pacjentéw konieczne moze by¢ dostosowanie dawki
(patrz punkt 4.2).

Badania in vitro potwierdzity, ze CYP 3A4 jest gtéwnym enzymem odpowiedzialnym za metabolizm
kwetiapiny z udzialem uktadu enzymatycznego cytochromu P450. Wykazano, ze kwetiapina i niektére
jej metabolity powoduja niewielkie zahamowanie aktywnosci izoenzyméw 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i
3A4 cytochromu P450, ale tylko w stezeniach co najmniej 10 do 50 razy wigkszych niz wystgpujace
po zastosowaniu zazwyczaj skutecznych dawek dobowych od 300 do 450 mg. W zwiazku z tymi
wynikami badan in vitro, jest mato prawdopodobne, aby kwetiapina mogta powodowa¢ klinicznie
istotne zahamowanie zaleznego od cytochromu P450 metabolizmu innych réwnocze$nie podawanych
lekéw. Badania na zwierzgtach wskazuja, ze kwetiapina moze indukowa¢ enzymy cytochromu P450.
Z drugiej jednak strony, kierunkowe badanie dotyczace interakcji u pacjentéw z psychoza nie
wykazato zwigkszenia aktywnosci cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W szeregu badan in vitro i in vivo dotyczacych genotoksyczno$ci nie wykazano dowodéw na dziatanie
genotoksyczne. Badania na zwierzgtach wykazaly zmiany nastgpujace po klinicznie znaczacym
narazeniu, jednak zmiany te nie zostaly potwierdzone w dlugoterminowych badaniach klinicznych.
Nadmierna pigmentacj¢ wykryto w tarczycy szczuréw. U matp Cynomolgus obserwowano przerost
komérek pecherzykowych gruczotu tarczowego, wystepujacy jednocze$nie ze zmniejszeniem stgzenia
T;, stgzenia hemoglobiny oraz liczby erytrocytéw i leukocytéw w osoczu. U pséw obserwowano
zmetnienie soczewki oraz zaéme. Wyniki te nalezy bra¢ pod uwage rozwazajac korzysci i potencjalne
ryzyko u pacjentéw leczonych kwetiapina.

Obserwowano statystycznie znamienne zwigkszenie czgsto$ci wystgpowania gruczolaka sutka u samic
szczura, po podaniu wszystkich badanych dawek 0,3, 0,9 i 3,0-krotnie wigkszych od maksymalne;j
dawki zalecanej u ludzi, w przeliczeniu na mg/m’. Pomiary wykonane w surowicy, w trwajacym 1 rok
badaniu dotyczacym toksyczno$ci, wykazaly, ze kwetiapina zwigkszata $rednie st¢zenie prolaktyny w
surowicy maksymalnie 32- i 13-krotnie, odpowiednio u samcéw i samic szczura. Zwigkszenie
czgstosci wystgpowania nowotworéw sutka wykazano u gryzoni, po dlugotrwatym podawaniu innych
lekéw przeciwpsychotycznych i uwaza si¢, ze zmiany te sa zalezne od prolaktyny. Znaczenie
zwigkszonej czgstosci wystgpowania guzow sutka zaleznych od prolaktyny u szczuréw dla oceny
ryzyka u ludzi nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Symgquel, 200 mg, tabletki powlekane

Rdzen tabletki:
Wapnia wodorofosforan, bezwodny
Laktoza jednowodna
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Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Powidon

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 400.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

4 lata.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych wymagan dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PE/PVDC/Aluminium.
Butelki z HDPE.

Wielkosci opakowan:

Symgquel, 200 mg, tabletki powlekane

1, 3, 6, 10, 20, 28, 30, 50, 60, 90, 98, 100, 120, 180, 240 tabletek (opakowania blistrowe)
30x 1,50x 1, 100 x 1 tabletek (blistry podzielne na dawki pojedyncze)

60, 100 tabletki (butelki z HDPE)

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegbélnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SymPhar Sp. z o.0.

ul. Wioska 1

00-777 Warszawa

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

14359

13. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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11.02.2008

14. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE] ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO:

04/03/2011
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