V1.2 Wpybrane aspekty Planu Zarzadzania Ryzykiem dla produktu leczniczego
Kwetaplex XR, przeznaczone do wiadomosci publicznej

VI.2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby

Kwetiapina jest lekiem przeciwpsychotycznym stosowanym u pacjentdw ze schizofrenia, chorobg
psychiczng charakteryzujaca si¢ licznymi objawami, w tym nielogicznym mysleniem i mowa,
omamami, podejrzliwos$cia i urojeniami. Lek ten stosuje si¢ réwniez w zapobieganiu i leczeniu
zaburzenia dwubiegunowego, choroby psychicznej, charakteryzujacej si¢ epizodami manii (okresami
patologicznie podwyzszonego nastroju), wystepujacymi naprzemiennie z okresami prawidtowego
nastroju i epizodami depresji. Ponadto stosuje si¢ ja jako lek dodatkowy do trwajacego leczenia
duzych epizodéw depresyjnych u pacjentow cierpiagcych na takie zaburzenia z suboptymalng
odpowiedzig na monoterapi¢ innym lekiem przeciwdepresyjnym.

Szacunkowe ryzyko zachorowania na schizofreni¢ waha si¢ od 0,3 do 2,0% i $rednio wynosi 0,7%.!
Wedhlug przeprowadzonego przegladu literatury, czesto$¢ wystgpowania zaburzen ze spektrum
zaburzen dwubiegunowych wahata sie¢ w 12 krajach od 0,2% (Islandia) do 6,5% (Niemcy).!

Na podstawie ostatnio przeprowadzonej analizy szacuje si¢, ze czg¢sto$¢ wystepowania duzego
zaburzenia depresyjnego wynosi okoto 6,7 %.

VI1.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajgcych z terapii

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, dokladny mechanizm dziatania
kwetiapiny jest nieznany, ale laczy si¢ ona z kilkoma receptorami na powierzchni komorek
nerwowych w moézgu, w tym z receptorami neuroprzekaznikow: dopaminy i serotoniny. Poniewaz
neuroprzekazniki to substancje chemiczne, umozliwiajgce komorkom nerwowym komunikowanie
si¢ ze soba, dzialanie kwetiapiny przerywa sygnaly przenoszone migdzy komodrkami mozgu.
Poniewaz neuroprzekazniki biorg udzial w rozwoju schizofrenii i zaburzenia dwubiegunowego,
kwetiapina utatwia powrot aktywnosci mézgu do normy i tagodzi objawy tych choréb.

Na podstawie dostgpnych danych pochodzacych z badan klinicznych 1 kilkuletniego doswiadczenia
klinicznego, kwetiapina jest skutecznym lekiem w leczeniu schizofrenii, zaburzenia
dwubiegunowego oraz jako lek dodatkowy w leczeniu epizodow duzej depresji u pacjentow z duzym
zaburzeniem depresyjnym.

W przypadku podawania leku zgodnie ze wskazaniami w Charakterystyce Produktu Leczniczego
1 uwzglednieniu przeciwwskazan, ostrzezen i srodkow ostroznos$ci, kwetiaping mozna uzna¢ za lek
skuteczny w zatwierdzonych wskazaniach 1 na ogét dobrze tolerowany.

V1.2.3 Nieznane informacje dotyczgce korzysci z leczenia
Nie dotyczy.
VI1.2.4 Streszczenie kwestii zwigzanych 7 bezpieczenstwem

Istotne zidentyfikowane zagrozenia

Zagrozenie Co wiadomo Mozliwos¢ zapobiegania

Objawy pozapiramidowe W badaniach klinicznych e Nalezy natychmiast

EPS
(Nieprawidlowe ruchy
miesni, trudnosci z

objawy pozapiramidowe
obserwowano cze¢sciej u
dorostych pacjentow,

poinformowac lekarza w
razie wystapienia




Zagrozenie

Co wiadomo

Mozliwos¢ zapobiegania

rozpoczeciem ruchu miesnia,
drzenia, uczucie niepokoju
miesniowego lub sztywnosé
miesni bez bolu)

leczonych z powodu duzych
epizodow depresyjnych w
przebiegu zaburzen
afektywnych
dwubiegunowych oraz
petnoobjawowej depresji.
Roéwniez w badaniach
klinicznych dotyczacych
dzieci i mtodziezy,
chorujacych na schizofreni¢
1 mani¢ dwubiegunowa,
stosowanie kwetiapiny byto
zwigzane ze zwigkszong
czgstoscig wystepowania
objawow

nieprawidtowych
ruchow migsni.

Nalezy poinformowac
lekarza, o
przyjmowanych
preparatach litu (inny lek
przeciwpsychotyczny).

pozapiramidowych.
Dyskineza p6zna Niezbyt cz¢sto opisywano Nalezy natychmiast
(niekontrolowane ruchy ust, | przypadki wystgpienia poinformowac lekarza,

Jjezyka i konczyn)

dyskinezy poznej u
pacjentow leczonych
kwietaping.

Objawy dyskinezy pdznej
moga ulec nasileniu lub
wystapi¢ dopiero po
zaprzestaniu leczenia.

W razie wystgpienia
niekontrolowanych
ruchow ust, jezyka i
konczyn, nawet jesli
wystapia po zaprzestaniu
stosowania kwetiapiny.
Lekarz moze zmniejszy¢
dawke kwetiapiny lub
zleci¢ zaprzestanie
leczenia.

Sennos¢

Senno$¢ wystepuje
Zazwyczaj w ciagu
pierwszych dwoch tygodni
leczenia i z reguly ustepuje
podczas dalszego
przyjmowania kwetiapiny.
Moze prowadzi¢ do
upadkow.

Jesli kwetiapina
stosowania jest z
powodu duzych
epizodow depresyjnych
w przebiegu zaburzen
afektywnych
dwubiegunowych lub
depresji
petnoobjawowej, zaleca
si¢ jej przyjmowanie
przed udaniem si¢ na
spoczynek nocny.
Nalezy natychmiast
poinformowac lekarza w
razie wystapienia
zawrotow glowy lub
silnego uczucia sennosci.
Moze to zwigkszaé
ryzyko przypadkowych
urazow (upadkow) u




Zagrozenie

Co wiadomo

Mozliwos¢ zapobiegania

pacjentow w wieku
podesztym.

Omdlenia 1 hipotonia
ortostatyczna

(omdlenie i spadek cisnienia
krwi podczas wstawania, co

powoduje zawroty glowy,

zamroczenie lub omdlenia)

Kwetiapina moze prowadzi¢
do spadkéw cisnienia
tetniczego podczas
wstawania, nawet w
poczatkowym okresie
dostosowywania dawki.

W takim przypadku nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub jej wolniejsze
stopniowe zwigkszanie.
Roéwniez w badaniach
klinicznych dotyczacych
dzieci i mlodziezy
stosowanie kwetiapiny byto
zwigzane ze zwigkszong
czgstoscig wystepowania
omdlen.

e Przed przyjeciem leku
nalezy poinformowac
lekarza, o stwierdzonym
wczesniej niskim
cisnieniu krwi,
problemach z sercem lub
przebytym udarze
mozgu.

e Podczas rozpoczynania
leczenia kwetiaping
lekarz moze stopniowo
zwigkszac jej dawke.

e Nalezy poinformowac
lekarza w razie
wystapienia omdlen lub
spadku cis$nienia
tetniczego krwi podczas
wstawania.

Zwiekszenie masy ciala
(tycie)

U pacjentow leczonych
kwetiaping opisywano
zwigkszenie masy ciata oraz
zwiekszony apetyt.

e Nalezy regularnie
kontrolowa¢ masg ciala i
poinformowac lekarza w
razie zaobserwowania jej
zwigkszenia.

Zmiany profilu lipidowego

(zmniejszenie stezenia
[frakcji HDL, zwigkszenie
stezenia catkowitego
cholesterolu, frakcji LDL,

Bardzo czgsto podczas
badan klinicznych z
kwetiaping obserwowano
zmiany profilu
lipidowego (zwigkszenie

e Przed rozpoczeciem
przyjmowania tego leku
nalezy poinformowac
lekarza o stwierdzonych
wczesniej zmianach

trojglicerydow) stezen trojglicerydow, profilu lipidowego krwi.
frakcji LDL i catkowitego e Lekarz moze zleci¢
cholesterolu oraz okresowe wykonywanie
zmniejszenie stezenia frakcji badan w celu kontroli
HDL). profilu lipidowego.

Hiperglikemia Rzadko opisywano e Przed przyjeciem tego

(zwigkszenie steZenia cukru

we krwi) 1 cukrzyca

zwigkszenie stezenia cukru
we krwi i/lub rozwoj albo
pogorszenie przebiegu
rozpoznanej wczesniej
cukrzycy. W niektorych
przypadkach prowadzito to
do zgonu pacjenta.

leku nalezy
poinformowac lekarza o
stwierdzonej cukrzycy
lub ryzyku
zachorowania. Lekarz
moze zleci¢ badania
stezenia glukozy podczas
przyjmowania
kwetiapiny.

e Nalezy poinformowaé
lekarza w razie
wystapienia objawow




Zagrozenie

Co wiadomo

Mozliwos¢ zapobiegania

zwigkszonego stezenia
cukru we krwi (takich
jak zwigkszone
pragnienie, zwigkszone
wydzielanie moczu,
zwigkszony apetyt i
ostabienie) podczas
stosowania kwetiapiny

Metaboliczne czynniki
ryzyka

(grupa czynnikow, ktore
zwielokrotniajq osobnicze
ryzyko wystgpienia choroby
serca, cukrzycy i udaru
mozgu)

Biorac pod uwage
obserwowane w

badaniach klinicznych
zmiany masy ciala, stezenia
glukozy i lipidow we krwi,
u pacjentdéw moze wystapi¢
pogorszenie profilu ryzyka
wystapienia zaburzen
metabolicznych.

e Nalezy regularnie
kontrolowa¢ masg ciata i
poinformowac lekarza o
jej zwigkszeniu.

e Lekarz moze zleci¢
okresowe wykonywanie
badan krwi w celu oceny
profilu lipidowego.

e Nalezy poinformowacé
lekarza w razie
wystapienia objawow
zwigkszonego stezenia
cukru we krwi (takich
jak zwigkszone
pragnienie, zwigkszone
wydzielanie moczu,
zwigkszony apetyt i
ostabienie) podczas
stosowania kwetiapiny.

Napady padaczkowe Podczas badan klinicznych | @  Przed przyj¢ciem leku
stwierdzono wystgpowanie nalezy poinformowac
napadow padaczkowych. lekarza o nawet
Nie obserwowano jednak pojedynczym przebytym
roéznicy czgstosci ich napadzie padaczkowym.
wystepowania w grupach e Nalezy poinformowac
pacjentéw otrzymujacych lekarza o wystapieniu
odpowiednio kwetiaping i napadu padaczkowego
placebo. podczas stosowania

kwetiapiny.

Neutropenia W badaniach e Przed przyjeciem leku

(niska liczba bialych klinicznych dotyczacych nalezy poinformowac

krwinek zwanych kwetiapiny niezbyt czgsto lekarza o stwierdzonej w

neutrofilami) opisywano przypadki przesztosci niskiej

wystapienia cigzkiej
neutropenii. Wigkszo$¢
takich przypadkow
wystapita w okresie kilku
miesi¢gcy od momentu
rozpoczecia stosowania
kwetiapiny. Po odstawieniu

liczbie biatych krwinek
(ktora mogta, lecz nie
musiata, by¢
spowodowana

stosowaniem innych
lekow).




Zagrozenie

Co wiadomo

Mozliwos¢ zapobiegania

leku obserwowano powrot
liczby neutrofili do wartos$ci
prawidlowych.

Mozliwymi czynnikami
ryzyka rozwoju neutropenii
sg wczesniejsza niska liczba
leukocytow oraz dodatni
wywiad w kierunku
neutropenii indukowane;j
przyjmowaniem lekow.

e Nalezy niezwlocznie
poinformowa¢ lekarza
w razie wystapienia
gorgczki, objawow
grypopodobnych, bélu
gardfa oraz innych
infekcji, gdyz moga one
wynika¢ z bardzo niskiej
liczby krwinek biatych,
co z kolei moze
wymagac zaprzestania
stosowania kwetiapiny
1/lub wdrozenia leczenia.

e Lekarz moze zleci¢
okresowe wykonywanie
badan krwi w celu
kontroli liczby
neutrofilii.

Agranulocytoza

(znaczne zmniejszenie liczby
biatych krwinek, ktore
zwigksza
prawdopodobienstwo
zakazenia)

Agranulocytoza to stan
charakteryzujacy si¢
catkowitym lub prawie
catkowitym brakiem
granulocytow
obojetnochtonnych
(neutrofiléw) we krwi
krazacej. Poniewaz w
badaniach klinicznych
dotyczacych kwetiapiny
opisywano wystepowanie
przypadkéw ciezkiej
neutropenii, istnieje
potencjalny zwigzek
pomiedzy jej stosowaniem a
wystepowaniem
agranulocytozy.

e Przed przyjeciem leku
nalezy poinformowac
lekarza o stwierdzone;j
wczesniej niskiej liczbie
biatych krwinek (ktore
mogto, cho¢ nie musiato,
by¢ spowodowane
przyjmowaniem innych
lekow).

e Nalezy poinformowac¢
lekarza o wystgpieniu
zakazenia podczas
stosowania kwetiapiny.

e Lekarz moze zlecié¢
okresowe wykonywanie
badan krwi w celu
kontroli liczby neutrofili.

Niedoczynno$¢ tarczycy
(niedostateczna czynnosc
gruczolu tarczowego, co
moze powodowac zmeczenie
lub tycie)

Leczenie kwetiaping byto
zwigzane z zaleznym od
dawki zmniejszeniem stezen
hormonow tarczycy.

e Przed przyjeciem leku
nalezy poinformowac
lekarza o stwierdzonych
zaburzeniach stezen
hormondw tarczycy.

e Nalezy poinformowaé
lekarza w razie
wystgpienia zmeczenia
lub zwigkszenia masy
ciata podczas stosowania
kwetiapiny.

e Lekarz moze zleci¢
okresowe wykonywanie




Zagrozenie

Co wiadomo

Mozliwos¢ zapobiegania

badan krwi w celu
kontroli st¢zenia
hormondw tarczycy.

Hiperprolaktynemia
(stwierdzenie wysokich
poziomow prolaktyny we
krwi)

W grupie pacjentéw
leczonych kwetiaping rzadko
opisywano wysokie stezenia
prolaktyny oraz mlekotok
(obrzek piersi z
nieoczekiwanym
wytwarzaniem pokarmu).
Rowniez w badaniach
klinicznych dotyczacych
dzieci i mtodziezy
stosowanie kwetiapiny bylo
zwigzane ze zwigkszong
czgstoscig wystepowania
wyzszych stezen prolaktyny
W 0SOCZU.

e Nalezy poinformowac¢
lekarza o wystgpieniu
obrzeku piersi oraz
niespodziewanej
produkcji pokarmu
podczas stosowania
kwetiapiny (dotyczy to
zardwno kobiet, jak i
mezczyzn).

e Nalezy rowniez
poinformowac¢ lekarza w
razie zaprzestania
miesigczkowania lub
nieregularnego
wystepowania
miesigczki.

e Lekarz moze zleci¢
okresowe wykonywanie
badan krwi w celu
kontroli st¢zenia
prolaktyny.

Reakcja anafilaktyczna
(ciezka reakcja alergiczna,
powodujgca problemy z
oddychaniem lub zawroty

glowy)

W grupie pacjentéw
leczonych kwetiaping bardzo
rzadko opisywano
wystepowanie reakcji
anafilaktycznych.

e Kwetiapiny nie powinni
przyjmowacé pacjenci z
rozpoznang alergia
(nadwrazliwos$cig) na
kwetiaping lub
jakikolwiek inny
sktadnik preparatu.

e Nalezy natychmiast
poinformowac lekarza o
wystapieniu reakcji
mogacych wywotaé
problemy z oddychaniem
lub wstrzas podczas
stosowania kwetiapiny.

e Moze by¢ konieczna
natychmiastowa pomoc
medyczna.

Zapalenie watroby
przebiegajace z zottaczka
(zazolcenie skory lub
biatkowek oczu
spowodowane problemami z
waqtrobg lub krwig) lub bez

W grupie pacjentéw
leczonych kwetiaping
opisywano wystepowanie
choréb watroby (zottaczke,
zapalenie watroby oraz
podwyzszone stezenia

e Przed przyjeciem leku
nalezy poinformowac
lekarza o stwierdzonych
wczesniej problemach z
watroba.




Zagrozenie

Co wiadomo

Mozliwos¢ zapobiegania

0soczowe transaminaz i
GGT).

e W razie problemow z
watrobga, lekarz moze
zmieni¢ dawke leku.

e Nalezy poinformowac¢
lekarza w razie
wystgpienia zazolcenia
skory 1 oczu (zo6ttaczka)
podczas stosowania
kwetiapiny.

e Lekarz moze zleci¢
okresowe wykonywanie
badan krwi w celu
kontroli stezenia
enzymow watrobowych.

Zespot Stevensa-Johnsona
(ciezka choroba
przebiegajqca z
powstawaniem pecherzy w
obrebie skory, jamy ustnej
oraz oczu i narzqdow

W grupie pacjentow
leczonych kwetiaping bardzo
rzadko opisywano
wystepowanie zespotu
Stevensa-Johnsona.

e Nalezy natychmiast
poinformowac lekarza o
wystapieniu ci¢zkiej
wysypki, pecherzy lub
czerwonych plam na
skorze w podczas

plciowych) stosowania kwetiapiny.
e Moze by¢ konieczna
natychmiastowa pomoc
medyczna.
Ztosliwy zespot W grupie pacjentow e Nalezy natychmiast
neuroleptyczny leczonych kwetiaping rzadko poinformowac lekarza o

(jednoczesne wystgpowanie
wysokiej temperatury ciata
(gorqczki), pocenia,
sztywnosci miesni, uczucia
wyczerpania lub omdlenia)

opisywano wystepowanie
ztosliwego zespotu
neuroleptycznego.

wystapieniu goraczki,
cigzkiej sztywnos¢
miesni, poceniu lub
zaburzeniach
przytomnosci podczas
stosowania kwetiapiny.

e Moze by¢ konieczna
natychmiastowa pomoc
medyczna.

Objawy odstawienia
(zaprzestanie stosowania)
(objawy, ktore pojawiajq sie
PO zaprzestaniu
przyjmowania

kwetiapiny) 1 objawy
odstawienia wystgpujace

u noworodkéw

Objawy odstawienia
obejmuja brak mozliwosci
snu (bezsenno$¢), uczucie
nudnosci, bole glowy,
biegunki, wymioty, zawroty
glowy oraz drazliwos¢.
Objawy odstawienia
wystepuja bardzo czgsto.

U noworodkow, ktore
urodzity matki przyjmujace
kwetiaping w ostatnim
trymestrze cigzy (ostatnie
trzy miesiace cigzy) moga

e Nalezy poinformowac¢
lekarza o checi
zaprzestania stosowania
kwetiapiny.

e Lekarz moze
zasugerowac stopniowe
zmniejszenie dawki
przez okres 1 do 2
tygodni przed
catkowitym
zaprzestaniem leczenia.

¢ Nie nalezy przyjmowac
kwetiapiny w okresie
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wystapi¢ objawy
odstawienia takie jak:
drzenia, sztywno$¢ migsni
i/lub ostabienie mig$ni,
senno$¢, uczucie niepokoju,
problemy z oddychaniem,
trudno$ci z przyjmowaniem
pokarmu.

ciazy, chyba ze lekarz
zadecyduje inaczej.

e Nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem w przypadku
pojawienia si¢ u dziecka
objawOw odstawienia.

Dysfagia
(problem z potykaniem)

W badaniach klinicznych
dotyczacych stosowania
kwetiapiny u pacjentow z
zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi niezbyt
czesto opisywano
wystepowanie probleméw z
polykaniem.

e Nalezy poinformowac
lekarza w razie
wystapienia problemow
z polykaniem podczas
stosowania kwetiapiny.

Zapalenie trzustki

W badaniach klinicznych
oraz w badaniach po
wprowadzeniu leku do
obrotu opisywano
wystepowanie przypadkow
zapalenia trzustki. U wielu
pacjentow stwierdzono
wystepowanie czynnikow,
co do ktérych wiadomo, ze
sa zwigzane z zapaleniem
trzustki. Naleza do nich
zwigkszone st¢zenie
trojglicerydow, obecnosé
ztogdw zotciowych oraz
spozywanie alkoholu.

e Przed przyjeciem leku
nalezy poinformowac
lekarza o wiadomym
podwyzszonym st¢zeniu
trojglicerydow,
obecnosci ztogow
zotciowych czy
spozywaniu alkohol.

Niedrozno$¢ jelit W trakcie stosowania e Nalezy niezwlocznie
kwetiapiny opisywano poinformowac lekarza o
przypadki zapar¢ i wystepujacym zaparciu
niedroznosci jelit W tym ze stale utrzymujacym
opisano przypadki si¢ bolem brzucha lub
zakonczone zgonem wsrod o zaparciach, ktére nie
pacjentdw z podwyzszonym reaguja na leczenie
ryzykiem niedroznosci jelit, 1 mogg prowadzi¢ do
ktérzy przyjmowali powazniejszych
zwielokrotnione ilo$ci niedroznosci jelit.
lekoéw, zmniejszajace
motoryke jelit.

Wydhuzenie odcinka QT Wydtuzenie odcinka QT Przed przyjeciem leku,

(zmiany aktywnosci opisywano podczas nalezy poinformowac

elektrycznej serca w zapisie | stosowania kwetiapiny w lekarza o:

EKG)

dawkach terapeutycznych 1

e stwierdzonych u pacjenta
przyjmujacego
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w przypadku jej
przedawkowania.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢
przy stosowaniu kwetiapiny
jednocze$nie z innymi
lekami, ktore moga
powodowac zaburzenia
elektrolitowe lub moga
wydhluza¢ odcinka QT.

kwetiaping lub u jego
rodziny, problemach z
sercem, np. zaburzeniach
rytmu serca.

e 0 przyjmowanych
lekach, ktére moga
wptywac na czestosé
uderzen serca, np. leki,
ktére powoduja
zaburzenia elektrolitowe
(niski poziom potasu lub
magnezu), takich jak leki
moczopedne lub niektore
antybiotyki (stosowane
w zakazeniach).

Zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa

(obecnos¢ zakrzepow w
zytach, gtownie konczyn
dolnych, ktore drogq naczyn
krwionosnych mogq
przedostaé sie do pluc,
powodujgc bol w klatce
piersiowej i problemy z
oddychaniem)

Podczas stosowania lekow
przeciwpsychotycznych
opisywano przypadki
wystepowania zakrzepow
w uktadzie zylnym. Przed
rozpoczeciem leczenia
kwetiaping nalezy
zidentyfikowa¢ wszystkie
mozliwe czynniki ryzyka
rozwoju zakrzepicy zylnej 1
podja¢ odpowiednie srodki
zaradcze.

e Przed przyjeciem leku
nalezy poinformowac
lekarza o kiedykolwiek
stwierdzonej u pacjenta
lub w wywiadzie
rodzinnym zakrzepicy,
gdyz stosowanie takich
lekow jest zwigzane z
powstawaniem skrzeplin
w naczyniach
krwiono$nych.

e Zakrzepy w zytach,
zwlaszcza konczyn
dolnych (objawy
obejmujg obrzek, bol
1 zaczerwienienie nogi),
moga poprzez naczynia
krwionos$ne przedostaé
si¢ do pluc, wywolujac
bol w klatce piersiowe;j
oraz problemy z
oddychaniem. W razie
wystapienia
ktoregokolwiek z tych
objawow, nalezy
natychmiast skorzystac z
pomocy medycznej.

Zwigkszone ci$nienie krwi u
pacjentow pediatrycznych

W badaniach klinicznych
dotyczacych stosowania
kwetiapiny u dzieci i
mlodziezy obserwowano
wzrost ci$nienia tetniczego.

e Nie zaleca si¢
stosowania kwetiapiny u
dzieci i mlodziezy
ponizej 18 lat.




Istotne mozliwe zagrozenia

Zagrozenie

Co wiadomo (w tym przyczyny, dla ktorych zagrozenie
jest uznawane za zagrozenie potencjalne)

Zdarzenia niepozadane
zwigzane z uktadem
sercowo-naczyniowym u
pacjentow w wieku
podesztym

Kwetiapina moze powodowac spadki ci$nienia tetniczego krwi
przy wstawaniu, zwlaszcza podczas wstepnej fazy
stopniowego zwigkszania dawki.

Kwetiapina nalezy do grupy lekéw, co do ktorych wiadomo,
ze zwigkszaja ryzyko udaru moézgu, a w niektérych
przypadkach ryzyko zgonu u os6b w wieku podesztym
chorujagcym na otepienie (utrata czynnos$ci mozgu). Wobec
powyzszego, stosowanie kwetiapiny nie jest wskazane w tej
grupie pacjentdow. Ryzyko takie obserwuje si¢ dla innych
substancji z grupy lekow przeciwpsychotycznych, dlatego
ocena dotyczy rowniez kwetiapiny.

Naczyniowo-mozgowe
zdarzenia niepozadane u
pozostatych pacjentow

Kwetiapina moze powodowac¢ spadki cisnienia tetniczego krwi
przy wstawaniu, zwlaszcza podczas wstepne] fazy
stopniowego zwigkszania dawki.

Kwetiapina nalezy do grupy lekow, co ktérych wiadomo, ze
zwigkszaja ryzyko udaru mézgu, a w niektorych przypadkach
ryzyko zgonu u os6b w wieku podesztym chorujagcym na
otepienie (utrata czynnosci mézgu). Ryzyko takie obserwuje

sie¢ dla innych  substancji z  grupy  lekéw
przeciwpsychotycznych, dlatego ocena dotyczy takze
kwetiapiny.

Zaburzenia rytmu serca
typu Torsade de Pointes
(zagrazajgce Zyciu
zaburzenia rytmu pracy
serca)

Podczas stosowania neuroleptykow (efekt klasy) zgtaszano
przypadki wydtuzenia odcinka QT, zagrazajace zyciu
zaburzenia rytmu pracy serca oraz nagle niewyjasnione zgony
pacjentow. Na podstawie §wiatowych danych dotyczacych
stosowania kwietapiny po wprowadzeniu jej do obrotu
niezbyt czesto opisywano przypadki zmian w aktywnosci
elektrycznej serca, podczas, gdy przypadki wydtuzenia
odcinka QT opisywano podczas przedawkowania kwetiapiny.

Choroba niedokrwienna
serca

(zmniejszone zaopatrzenie
miegsnia sercowego w

krew)

Ryzyko takie obserwuje si¢ dla innych substancji z grupy
lekéw przeciwpsychotycznych, dlatego ocena dotyczy
rowniez kwetiapiny.

Zwigkszona $miertelnos¢
W grupie pacjentow w
wieku podesztym z
otgpieniem

(utrata czynnosci mozgu)

Kwetiapina nalezy do grupy lekéw, co do ktorych wiadomo,
ze zwiekszaja ryzyko udaru mozgu, a w niektorych
przypadkach ryzyko zgonu u os6b w wieku podesztym
chorujacych na otepienie (utrata czynnosci mézgu). Wobec
powyzszego, stosowanie kwetiapiny nie jest wskazane w tej
grupie pacjentéw. Ryzyko takie obserwuje si¢ dla innych
substancji z grupy lekow przeciwpsychotycznych, dlatego
ocena dotyczy rowniez kwetiapiny.




Agresja/pobudzenie

Ryzyko takie obserwuje si¢ dla innych substancji z grupy
lekow przeciwpsychotycznych, dlatego ocena dotyczy
rowniez kwetiapiny.

Naduzywanie i
nieprawidlowe uzywanie
substancji

(niewtasciwe stosowanie
lekow)

Ryzyko takie obserwuje si¢ dla innych substancji z grupy
lekow przeciwpsychotycznych, dlatego ocena dotyczy
rowniez kwetiapiny.

Samobojstwa i
indywidualne ryzyko
popelnienia samobojstwa

Depresja jest zwigzana z my$lami dotyczacymi uszkodzenia
wlasnego ciata lub zabicia samego siebie. Moga one ulec
nasileniu podczas rozpoczynania leczenia, gdyz wszystkich te
leki potrzebuja czasu, aby zacza¢ dzialaé: jest to zazwyczaj
okoto dwoéch tygodni, czasem jednak dhuzej. Mysli takie
moga rowniez ulec nasileniu po naglym zaprzestaniu
leczenia.

Dane uzyskane z badan klinicznych wskazaty zwigkszone
ryzyko wystapienia mysli samobojczych i/lub zachowan
samobdjczych w grupie mlodych dorostych z depresja w
wieku ponizej 25 lat.

Inne stany psychiatryczne, leczone kwetiaping moga byc¢
rébwniez zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem zdarzen
zwigzanych z samobojstwem.

Leczeniu farmakologicznemu, w szczegdlnosci we
wczesnych fazach leczenia, oraz okresom zmiany dawek
powinien towarzyszy¢ S$cisty nadzor nad pacjentami,
zwlaszcza z grup wysokiego ryzyka.

Przypadkowe urazy

Moze wystapi¢ senno$¢, zwlaszcza w okresie pierwszych
dwoch tygodni leczenia. Ustepuje ona z reguty podczas
dalszego stosowania kwetiapiny. Moze réwniez wystapic
spadek ci$nienia tg¢tniczego krwi podczas wstawania, ktory
powoduje zawroty gtowy, zamroczenie oraz omdlenie.

Moze to prowadzi¢ do upadkow.

Zachtystowe zapalenie
phuc

(zapalenie ptuc i drog
oddechowych zwigzane z
dostaniem si¢ do nich
obcej tresci/ciata obcego)

Podczas stosowania kwetiapiny zglaszano przypadki
trudnosci z potykaniem. Kwetiapina powinna by¢ stosowana
ostroznie pacjentow z ryzykiem zachlystowego zapalenia
phuc.

Stosowanie kwietapiny u
pacjentow w wieku
podesztym

W poréwnaniu z mtodszymi pacjentami, Sredni osoczowy
klirens kwetiapiny u pacjentow w wieku podesztym byt
zmniejszony od 30 do 50%.

W populacji w wieku podesztym, stopniowe zwigkszanie
dawki moze wymaga¢ dtuzszych interwatow czasowych, a
dawka terapeutyczna moze by¢ mniejsza niz u mlodszych
pacjentéw, w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i
tolerancji leczenia przez poszczegélnych pacjentow. Nie
wolno stosowa¢ kwietiapiny u pacjentow w wieku podesztym
z rozpoznanym otgpieniem, (utrata funkcji poznawczych
mozgu).




Brakujace informacje

Zagrozenie Co wiadomo
Kobiety w okresie cigzy i Bezpieczenstwo 1 skuteczno$ci stosowania kwetiapiny w
karmienia piersig cigzy u czlowieka nie zostaly ustalone. Kwetiapina powinna

by¢ stosowana w cigzy jedynie woéwczas, gdy korzys¢
uzasadnia potencjalne ryzyko. W przypadku ciaz, podczas
ktérych stosowano kwetiaping u noworodkéw obserwowano
zespot odstawienia (drzenie, sztywno$¢ migs$ni i/lub
ostabienie, senno$¢, pobudzenie, problemy z

oddychaniem , trudnosci z przyjmowaniem pokarmu).
Istnieja publikacje poswigcone wydzielaniu kwetiapiny do

mleka ludzkiego.
Pacjenci przyjmujacy Nie przeprowadzono zadnych oficjalnych badan
réwnoczesnie leki oceniajacych potencjalne interakcje lekowe pomigdzy
dziatajace na uktad kwetiaping a powszechnie stosowanymi lekami dzialajacymi
SErcowo-naczyniowy na uktad sercowo-naczyniowy.

Kwetiapina powinna by¢ stosowana ostroznie u pacjentow
z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, dodatnim
wywiadem rodzinnym w kierunku wydtuzenia odcinka QT
lub z lekami, co do ktorych wiadomo, ze wydhuzaja odcinek

QT.
Pacjenci przyjmujacy Stwierdzono, ze réwnoczesne stosowanie kwetiapiny i
rownoczes$nie kwas kwasu walproinowego jest zasadniczo bezpieczne i1 dobrze
walproinowy tolerowane.

Badania retrospektywne dotyczace dzieci 1 mlodziezy
wykazaly czestsze wystepowanie leukopenii i neutropenii
(niski poziom biatych krwinek) w grupach stosujacych oba
leki rownoczes$nie, jak i w monoterapii. Kwetiapina nie
posiada rejestracji do stosowania u dzieci 1 mlodziezy.

VI2.5 Podsumowanie dodatkowych srodkow zmniejszajgcych ryzyko w odniesieniu do
bezpieczenstwa

Kazdy lek posiada wilasng Charakterystyke Produktu Leczniczego (ChPL), ktora zawiera
szczegoty dotyczace stosowania leku, zagrozen i zalecen dotyczacych ich minimalizowania
przeznaczone dla lekarzy, farmaceutoéw i1 innych pracownikow stuzby zdrowia. Skrocona
wersja w/w ChPL dostepna jest w postaci Ulotki dla Pacjenta dotaczanej do opakowania. Srodki
przedstawione w tych dokumentach stanowig rutynowe $rodki zmniejszania ryzyka.

Dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka zostaly opracowane dla nastepujacych standw:

Objawy pozapiramidowe (jatrogenne zaburzenia poruszania) i sennosci we wskazaniu
choroba dwubiegunowa

Bezposredni komunikat adresowany do pracownikow stuzby zdrowia (DHPC)

Cel 1 przestanki

Objawy pozapiramidowe obserwowano czesciej u dorostych pacjentéw leczonych z
powodu duzych epizodéw depresyjnych w przebiegu zaburzenia afektywnych




dwubiegunowych oraz depresji petnoobjawowej. Bezsenno$¢, wystepuje zazwyczaj
podczas dwoch pierwszych tygodni leczenia i1 z reguly ustepuje podczas kontynuacji
leczenia kwetiaping.

List adresowany do lekarzy w celu zwigkszenia Swiadomosci dotyczacej ryzyka wystapienia
objawow pozapiramidowych i sennosci oraz w celu uczulenia na specjalne ostrzezenia przed
wystapieniem sennosci podczas leczenia choroby dwubiegunowe;.

Na poziomie krajow cztonkowskich zostanie przeprowadzona analiza, czy taki list,
dotyczacy kwetiapiny, zostal juz rozestany do pracownikow stuzby zdrowia. W oparciu o
narodowe potrzeby oraz w uzgodnieniu z odpowiednig agencja narodowg zostanie
okreslona przydatno$¢ takiego srodka.

Zmiana parametrow metabolicznych (zmiany profilu lipidowego, hiperglikemia i
cukrzyca, metaboliczne czynniki ryzyka) oraz wzrost masy ciala

Bezposredni komunikat adresowany do pracownikow ochrony zdrowia (DHPC)

Cel 1 przestanki

List adresowany do lekarzy w celu zwigkszenia Swiadomosci dotyczacej ryzyka wystapienia
zmian parametrow metabolicznych oraz zwigkszenia masy ciala podczas leczenia
kwetiaping. Przedstawione sa réwniez zalecenia dotyczace monitorowania i leczenia tych
Zmian.

Na poziomie krajéw czionkowskich zostanie przeprowadzona analiza, czy taki list,
dotyczacy kwetiapiny, zostat juz rozestany do pracownikow stuzby zdrowia. W oparciu o
narodowe potrzeby oraz w uzgodnieniu z odpowiednig agencja narodowa zostanie okreslona
przydatnos¢ takiego $rodka.

Ryzyko stosowania poza wskazaniami (off-label) oraz nieprawidlowe dawkowanie

Bezposredni komunikat adresowany do pracownikow ochrony zdrowia (DHPC)

Cel 1 przestanki

List adresowany do lekarzy w celu zwigkszenia $wiadomosci dotyczacej ryzyka wystapienia
réznych schematéw dawkowania w poszczegdlnych wskazaniach. Nalezy zapewnié
pacjentom otrzymywanie przejrzystych wskazoéwek dotyczacych wlasciwego dawkowania w
ich indywidualnym stanie.

Na poziomie krajéw czlonkowskich zostanie przeprowadzona analiza, czy taki list,
dotyczacy kwetiapiny, zostat juz rozestany do pracownikow stuzby zdrowia. W oparciu o
narodowe potrzeby oraz w uzgodnieniu z odpowiednig agencja narodowg zostanie okre§lona
przydatnos$¢ takiego $rodka.

Uwaga

Nalezy uzgodni¢ koniecznos¢ rozestania ww. komunikatow z odpowiednimi agencjami
narodowymi, biorqgc pod uwage, iz kraje cztonkowskie mogq miec¢ rozne doswiadczenia po
wprowadzeniu leku do obrotu oraz wytyczne kliniczne. Proponowany wzor i tres¢ komunikatu
adresowany do pracownikow ochrony zdrowia dostgpne sq w zalqczniku 10 do niniejszego



RMP. Doktadny format i zawarto$¢ oraz sposob dystrybucji muszq zostac jednak omowione
lokalnie z poszczegolnymi wtadzami przed rozpoczeciem procedury, a zatem mogq sie roznic¢ od
tekstu opisanego w zatgczniku 10 do RMP.

Konieczno$§¢ wystania komunikatu skierowanego do pracownikow ochrony zdrowia
dotyczacego produktow leczniczych zarejestrowanych w Polsce, zawierajacych kwetiapine,
zostala omowiona z Dyrektorem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan
Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych 1
Produktéw Biobodjczych. Uzgodniono, ze Adamed Sp. z o0.0. nie musi wdraza¢ ww.
dodatkowych metod minimalizacji ryzyka, z uwagi na fakt, ze zagrozenia, na ktore miaty
zwraca¢ uwage komunikaty skierowane do os6b wykonujacych zawod medyczny, sg opisane
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

VI.2.6 Zaproponowany plan nadzoru nad bezpieczenistwem stosowania leku po jego
dopuszczeniu do obrotu (jesli dotyczy)

Nie dotyczy.

VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzgdzania ryzykiem w
porzgdku chronologicznym

Wersja | Data Informacje dotyczace bezpieczenstwa Komentarz
stosowania
2.0 17.03.2016 | Dodanie dwoch zidentyfikowanych Lista zagrozen
zagrozen: zostata
e Niedrozno$c¢ jelit lzlglgzilfitmzona
e Wydluzenie odcinka QT ostatnimi
T . zmianami do
Usunigcie z listy zagrozen: RMP dla leku
) referencyjnego
Trzech zidentyfikowanych ryzyk (Seroquel XR)

e Dyzartria

e Zesp6l niewlasciwego wydzielania
hormonu antydiuretycznego oraz
hiponatremia

e Rabdomioliza

Szesciu mozliwych zagrozen:
e Zespot serotoninowy

Nagly zgon

Zapalenie mig$nia sercowego

Zatma

Stosowanie kwetiapiny XR u pacjentow

z zaburzeniem czynno$ci watroby

e Wymagajacy pilnego leczenia epizod
maniakalny u pacjentow z zaburzeniami
afektywnymi dwubiegunowymi




Wersja | Data Informacje dotyczace bezpieczenstwa Komentarz
stosowania

Czterech Eraﬁuj qcycﬁ 1n%orrnaCJ1

e Pacjenci z zaburzeniem czynno$ci nerek

e Pacjenci z zaburzeniem czynno$ci
watroby

e Pacjenci z innym lub okreslonym
pochodzeniem etnicznym lub rasowym

e Dhugotrwate stosowanie

2.0 17.03.2016 | Brak zmian listy zagrozen Niewielkie
zmiany w czesci
V1 VI Planu
Zarzadzania
Ryzykiem

2.0 17.03.2016 | Brak zmian listy zagrozen Dodanie metod
minimalizacji
ryzyka —
komunikatu
skierowanego do
pracownikow
stuzby zdrowia w
odniesieniu do
potencjalnego
ryzyka ,,Ryzyko
stosowania poza
wskazaniami (off-
label) oraz
nieprawidlowe
dawkowanie”, aby
uswiadomié
lekarzom rézne
schematy
dawkowania w
przypadku
poszczeg6lnych
wskazan.

Zmiany zapisow
dotyczacych
naduzywania leku
1 nieprawidlowego
stosowania
zgodnie z
poprawkami
wprowadzonymi
do ChPL — punkt
4.4.
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