CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Etiagen,25 mg, tabletki powlekane
Etiagen,100 mg, tabletki powlekane
Etiagen,200 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka zawiera 25 mg kwetiapiny w postaci kapéty fumaranu.
Kazda tabletka zawiera 100 mg kwetiapiny w postacitiapény fumaranu.
Kazda tabletka zawiera 200 mg kwetiapiny w postacitiapiny fumaranu.

Substancja pomocnicza:

laktoza bezwodna

W tabletkach 25 mg: 4,28 mg w jednej tabletce
W tabletkach 100 mg: 17,1 mg w jednej tabletce
W tabletkach 200 mg: 34,2 mg w jednej tabletce

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Okragte, dwuwypukie tabletki powlekane barwy brzoskwimej z wyttoczonym napisem ,,Q” po
jednej stronie.

Okragte, dwuwypukte tabletki powlekane baragitej z wyttoczonym napisem , Q" povigj napisu
»100” po jednej stronie.

Okragte, dwuwypukte tabletki powlekane barwy biatej ythwczonym napisem ,Q” powaej napisu
»200” po jednej stronie.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie schizofrenii.

Leczenie umiarkowanych doegkich epizodéw manii w przebiegu zaburzenia afekiygm
dwubiegunowego.

Leczenie diaych epizodow depresyjnych w przebiegu zaburzergktafvnego dwubiegunowego.

Zapobieganie nawrotom objawow u pacjentow z zalmiere afektywnym dwubiegunowym oraz u
pacjentow, u ktorych kwetiapina wykazuje skuteéZne leczeniu epizodéw manii lub depresiji.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dla kazdego ze wskazZastosowanegrozne schematy dawkowania, dlatego ppleapewnt, aby
pacjent otrzymat zrozumiginformacg dotyczcs dawkowania dotycgg jego stanu zdrowia.

Kwetiapine w tabletkach ména podawaw czasie positkow lub niezaleie od positkdw.
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Dordsli

W leczeniu schizofreniiEtiagen nalgy podawa dwa razy na dap Catkowita dawka dobowa w
pierwszych czterech dniach leczenia wynosi: 50 dzgef 1.), 100 mg (dzie2.), 200 mg (dzie 3.) i
300 mg (dzié 4.). Pocawszy od dnia 4. dawka powinna wyn®800 mg do 450 mg na deltypowa
skuteczna dawka). W zaleosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji na leczeni indywidualnego
pacjenta, dawkmazna modyfikow& w zakresie od 150 do 750 mg na ¢lob

W leczeniu umiarkowanych do cézkich epizodéw manii zwhzanych z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowymEtiagen nalgy podawa dwa razy na dap Catkowita dawka dobowa przez
pierwsze cztery dni leczenia wynosi: 100 mg (649, 200 mg (dzie2.), 300 mg (dzi@3.) i 400 mg
(dzien 4.). Mazna dalej zwgksza dawke do osagnigcia dawki 800 mg w 6. dniu leczenia, przy czym
dobowe zwgkszenie dawki nie powinno byigksze nk 0 200 mg.

Dawke mazna modyfikowa w przedziale od 200 do 800 mg na ¢lolv zalenosci od odpowiedzi
klinicznej i toleranciji leczenia u indywidualnegagpenta. Typowa skuteczna dawka fniesic w
przedziale midzy 400 a 800 mg na deb

W przypadku leczenia epizodéw depresyjnych w pemgibizaburzenia afektywnego dwubiegunowego
nalezy podawa kwetiapire jeden raz na delprzed potaéeniem s¢ spa. Calkowita dawka dobowa w
pierwszych czterech dniach leczenia wynosi odpomaed0 mg (dzié 1.), 100 mg (dzie2.), 200

mg (dzier 3.) i 300 mg (dzig 4.). Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg. Nie gamtowano
dodatkowych korz§ci u pacjentéw stosggych 600 mg w poréwnaniu z pacjentami stgsyini 300

mg (patrz punkt 5.). U niektorych pacjentéw stwiemdo skuteczrnig dawki 600 mg. Dawki vgksze

niz 300 mg powinny b§ przepisywane przez lekarzy raeych dédwiadczenie w leczeniu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego. Badania wykaza#yw przypadku wipliwosci odnanie tolerancji

leku u niektérych pacjentéw ma rozwanych zmniejszenie dawki do 200 mg.

Aby zapobiec nawrotom epizodéw manii, epizodow maeych lub epizodow depresyjnych w
przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowegacientdéw, u ktérych zaobserwowano reakcj
na leczenie kwetiapin naley kontynuowa leczenie, utrzymgg talkg sam dawke leku. Dawk

mozna dostosowaw zaleznosci od odpowiedzi klinicznej oraz tolerancji na kelindywidualnego
pacjenta, w przedziale od 300 do 800 mg nagwbyjmowanych dwa razy na datNalezy pametac

0 tym, ze najnzsza skuteczna dawka jest stosowana w terapii podtiace;.

Osoby w podesziym wieku

Podobnie jak inne przeciwpsychotyczne produktydeze, u os6b w podesztym wieku Etiagen
nalezy stosowad z duzg ostraznascia, szczegodlnie w pogtkowym okresie ustalania dawki. e by¢
konieczne wolniejsze zekszanie dawki i podawanie mniejszej dawki dobowgjunmiodszych
pacjentow, w zalenosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji na leczeni indywidualnego pacjenta.
Klirens osoczowy kwetiapiny nie byt zmniejszony o 30% do 50% u 0s6b w podesztym wieku,
poréwnaniu z mtodszymi pacjentami.

Skuteczné¢ i bezpieczéstwo nie zostato okéone u pacjentow powgj 65. rokuzycia z epizodami
depresyjnymi w przebiegu zaburzenia afektywnegoldegunowego.

Dzieci i mlodzié
Produktu leczniczego Etiagen nie riglstosowad u dzieci i mtodzigy w wieku ponkej 18. roku
zycia w zwizku z brakiem informacji o stosowaniu leku w tejijgie pacjentdw. Dogpne badania

kliniczne z grup kontrolrg placebo g przedstawione w punktach 4.4, 4.8, 5.1 5.2.

Zaburzenia czynnéci nerek

Nie ma potrzeby modyfikowania dawek u chorych zazabniami czynni nerek.
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Zaburzenia czynngci wgtroby

Kwetiapina jest intensywnie metabolizowana wtrwbie. W zwigzku z tym kwetiapia nalezy
stosowa ostraznie w przypadku pacjentéw z zaburzeniami czyehwatroby, szczeg6lnie w
pocztkowej fazie leczenia. Pacjenci z zaburzeniami opyoi watroby powinni rozpoczynialeczenie
od dawki 25 mg na debDawke t¢ mazna stopniowo zwiksza, o 25 do 50 mg na deolalo
osiagniecia dawki skutecznej, w zaleosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia u
indywidualnego pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwo$¢ na substanejczynry lub ktérkolwiek substangj pomocnicz wymieniory w punkcie
6.1.

Jednoczesnhe podawanie inhibitoréw cytochromu P48 takich jak inhibitory proteazy HIV,
azolowe przeciwgrzybicze produkty lecznicze, enytyoyna, klarytromycyna lub nefazodon jest
przeciwwskazane (patrzagunkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Poniewa kwetiapina ma kilka wskanadlatego profil bezpiecastwa naley rozway¢ w odniesieniu
do konkretnego pacjenta, diagnozy i stosowanej dawk

Dzieci i mtodzie (od 10 do 17 rokdycia)

Produkt leczniczy Etiagen nie jest zalecany dledzimiodziery ponizej 18 rokuzycia, ze wzgidu
na brak danych wspietgych zastosowanie w tej grupie wiekowej. W badanidmicznych
wykazanoze oprécz znanego profilu bezpieagtva okrélonego u dorostych (patrz punkt 4.8),
niektére dziatania niegadane u dzieci i mtodziy wystpity z wieksz czestascia niz u dorostych
(zwiekszenie apetytu, zwkszenie sfzenia prolaktyny w surowicy i objawy pozapiramidowe)
zidentyfikowano jedno dziatanie niepmlane, ktérego nie obserwowano wgiej w badaniu w
grupie dorostych (wzrost @iienia ttniczego krwi). U dzieci i mlodziy zaobserwowano réwnie
zmiany w badaniach czynéwm tarczycy.

Ponadto, brak danych dotycxch bezpieczestwa stosowania leku u dzieci i mtodarediuzszego ni
26 tygodni, odnénie wzrostu i dojrzewania. Nie jest znany diugotieowy wptyw na rozwoj
poznawczy i behawioralny.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych zialém dzieci i mtodzigy, stosowanie
kwetiapiny whzato st ze zwekszeniem (w pordwnaniu z placebo}simici wystpowania objawow
pozapiramidowych (angxtrapyramidal symptom&PS) u chorych na schizofrenimani
dwubiegunow (patrz punkt 4.8).

Samobojstwa/ndli samobéjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja w przebiegu zaburzenia afektywnego dwuibiegego jest zvgzana ze zwkszonym
ryzykiem wystpowania myli samobdjczych, samookaledzesamobdjstw (zdarzenia zyziane z
prébami samobojczymi). Ryzyko to utrzymuje db czasu uzyskania istotnej klinicznie remisji.
Poprawa mge nie wysipi¢ przez kilka pierwszych lub wiej tygodni leczenia i w zwiku z tym
pacjent powinien pozostaw@odscisty kontroh lekarsk do czasu wygpienia poprawy.
Doswiadczenie kliniczne wskazujee ryzyko samobojstw zeksza s we wczesnej fazie poprawy
klinicznej.

Ponadto, lekarze powinni uwzghiat ewentualne ryzyko zdarnze zwigzanych z probami
samobojczymi po naglym przerwaniu leczenia kwetigpze wzgédu na znane czynniki ryzyka
choroby, ktéra jest leczona.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktérych stosowan&jestiapina, mog by¢ rowniez zwigzane ze
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zwickszonym ryzykiem samobojstw. Ponadto zaburzeniadgy wspétistni€ z duwymi epizodami
depresji. Takie sam@odki ostanosci w obserwacji pacjentéw leczonych z powodayain epizodéw
depresji nalgy podp¢ w trakcie leczenia pacjentdw z powodu innych zadupsychicznych.

Pacjenci z prébami samobéjczymi w wywiadzie lub aalacy znaczny stopienasilenia myfi
samobojczych przed rozpactem leczenia, wykazajwicksze ryzyko m$li oraz prob samobéjczych
i powinni by¢ uwaznie obserwowani w trakcie leczenia. W metaanakpietrolowanych placebo
bada klinicznych lekéw przeciwdepresyjnych z udziateorastych pacjentéw z zaburzeniami
psychicznymi stwierdzono zghiszone ryzyko zachouwissamobojczych w grupie pacjentow pag)i
25 lat stosujcych leki przeciwdepresyjne w poréwnaniu z placebo.

W trakcie leczenia naty uwaznie obserwowapacjentéw, szczegdlnie z grupy ryzyka zwtaszcza na
pocztku terapii i po zmianie dawkowania. Pacjenci (iebginowie pacjentow) powinni By

ostrzeeni o konieczngci zwrdcenia uwagi na kdy objaw klinicznego nasilenia choroby, zachawa
lub mysli samobdjczych oraz nietypowych zmian w zachowamiiezwtocznie zaggng¢ porady
lekarza, jéli te objawy wysipia.

W kroétkoterminowych kontrolowanych placebo badahiklinicznych u pacjentéw z dymi
epizodami depresji w przebiegu choroby afektywnejiliegunowej obserwowano zkszone
ryzyko zdarzé zwigzanych z prébami samoboéjczymi w grupie dorostyatjeraow (pontej 25 roku
zycia), ktdrzy byli leczeni kwetiapin w poréwnaniu do grupy z placebo (3,0% vs. 0%)

Sennddi zawroty gtowy

Leczenie kwetiapipbyto zwigzane z senrigia oraz innymi objawami, takimi jak sedacja (patrnkiu
4.8). W badaniach klinicznych, dotygz/ch terapii pacjentow z zaburzeniami depresyjmymi
zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym, pgtek objawow wysipowat zazwyczaj w ggu
pierwszych 3 dni terapii, a ich nasilenie byto zgeraj tagodne do umiarkowanego. Pacjenci z
depresj w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunoweddrych wysgpuje nasilona
sennd@¢, mogy wymaga czestszych wizyt kontrolnych przez minimum 2 tygodagemomentu
pojawienia s} senndci lub do chwili ztagodzenia objawéw, przy czym iady konieczne
rozwazenie przerwanie terapii.

Leczenie kwetiapipbyto zwigzane z niedogéhieniem ortostatycznym oraz zawrotami gtowy (patrz
punkt 4.8), ktére, podobnie jak sedtomanifestowaty sizwykle w pocatkowym okresie
zwigkszania dawkiMoze to zweksza& czestas¢ przypadkowych urazow (upadkow), zwtaszcza w
populacji oséb starszych. Dlatego nglealect pacjentom zachowanie ostrmsci, dopdki nie
poznaj potencjalnych skutkdw leku.

Choroby uktadu krzenia

Kwetiapire nalezy stosowa ostraznie u pacjentéw z rozpoznaohoroly uktadu kezenia,
zaburzeniami kgzenia moézgowego i wszelkimi innymi stanami mogmi predysponowado
hipotonii. Kwetiapina mge powodowa hipotonk ortostatyczg, szczegolnie w pogikowym okresie
ustalania dawki. Dlategozav przypadku wysipienia hipotonii nalgy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
lub jej stopniowe modyfikowanie.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowZOhZZ2)

Zgtaszano przypadkiylnych zaburzé zakrzepowo-zatorowych podczas stosowania
przeciwpsychotycznych produktow leczniczych. Ze Mg na toze u pacjentdéw leczonych
przeciwpsychotycznymi produktami leczniczymégsto wystpuja nabyte czynniki ryzykaylnych
zaburzé zakrzepowo-zatorowych, przed i podczas leczenktikpirg nalery zidentyfikowa
wszystkie maliwe czynniki ryzyka takich zaburae stosowa srodki zapobiegawcze.

Napady drgawek
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W badaniach klinicznych z gragxontrolm nie stwierdzano uhicy czstasci wystepowania napadow
drgawek u os6b otrzymagych kwetiapig lub oséb otrzymujcych placebo. Podobnie jak w
przypadku innych przeciwpsychotycznych produktéeezieczych, zaleca siostraznos¢ przy
podawaniu kwetiapiny chorym z napadami drgawkowymwywiadzie (patrz punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe

W badaniach klinicznych u dorostych pacjentow zpgrkontrolrg placebo, stosowanie kwetiapiny
zwiazane byto ze zwkszeniem cgstasci wyskpowania objawdw pozapiramidowych w grupie
pacjentéw leczonych z powodu epizodowejudepresji w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym
w poréwnaniu do grupy placebo (patrz punkt 4.8).

Stosowanie kwetiapiny bylo zgaane z rozwojem akatyzji, charakterygj st subiektywnie
nieprzyjemnym lub wyczerpagym niepokojem i potrzefruchu z czsto towarzyszca niezdolndcia
do siedzenia lub stania. Takie objawy najciej wystpuja w ciggu pierwszych kilku tygodni
leczenia. U pacjentow, u ktérych wypta takie objawy, zwgkszanie dawki mie by¢ szkodliwe.

P&ne dyskinezy

W razie wysipienia objawéw podmiotowych i przedmiotowychzpgich dyskinez naley rozway¢
zmniejszenie dawki lub odstawienie kwetiapiny (pgtunkt 4.8). Objawy pihej dyskinezy mog
pojawi¢ sie lub pogorszy po odstawieniu kwetiapiny.

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Ztosliwy zespot neuroleptyczny byt zagany z leczeniem przeciwpsychotycznym, w tym kwetia
(patrz punkt 4.8). Do klinicznych objawéw tego zalspnaleza: hipertermia, zaburzenkaviadomaci,
sztywnd¢ migsni, niestabilné¢ autonomicznego uktadu nerwowego i gkgizona aktywn
fosfokinazy kreatyny. W takich przypadkach rgledstawt kwetiapire i zastosowé&odpowiednie
leczenie.

Ciezka neutropenia

W badaniach klinicznych dotygzych kwetiapiny niezbyt ¢ato opisywano przypadkigikiej
neutropenii (liczba granulocytéw oltjochtonnych <0,5 x ). Wigkszasi¢ przypadkow ajzkiej
neutropenii wysipowata w cigu kilku miesgcy od rozpocgcia terapii kwetiapig. Nie wykazano
wyraznego zwjzku z dawlg produktu leczniczego. W okresie po wprowadzeniwlimtu,
leukopenia i (lub) neutropenia ggbwata po przerwaniu terapii kwetiapirbo maliwych
czynnikéw ryzyka neutropenii nalgwczeniejsza mata liczba biatych krwinek oraz neutropeni
wywotana lekami w wywiadzie. Podawanie kwetiapi@yeny przerwa u pacjentow z liczp
granulocytéw obajtnochtonnych <1,0 x £l. Pacjentéw naley obserwowa celem wykrycia
obecndci objawdw zakaenia oraz naley kontrolow& liczbe granulocytéw obaegnochtonnych
(dopdki ich liczba przekracza 1,5 x°Ip(patrz punkt 5.1).

Masa ciata:

Obserwowano przyrost masy ciata u pacjentow lecziokyvetiapin, ktorzy byli obserwowani i
leczeni zgodnie z przgfymi wytycznymi leczenia przeciwpsychotycznej (ggiunkty 4.8 i 5.1)

Hiperglikemia

Obserwowano hiperglikemi / lub rozwdj albo nasilenie objawdw cukrzycy gstpujaca
sporadycznie kwasidketonows lub rzdkospiaczka, w tym kilka przypadkévémiertelnych (patrz
punkt 4.8). W niektorych przypadkach odnotowanaagnie zwgkszenie masy ciata, co m@bye
czynnikiem predysponggym. Wskazane jest odpowiednie monitorowanie kiineczgodnie z
przyjetymi wytycznymi leczenia przeciwpsychotycznego. jPaidw leczonych jakimikolwiek lekami
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przeciwpsychotycznymi, w tym kwetiapinnalezy obserwowa w kierunku rozwoju objawéw
hiperglikemii (takich jak nadmierne pragnienie, lwi@ocz, , nadmierny apetyt i ostabienie). Ngle
okresowo kontrolow@pacjentéw z cukrzyclub czynnikami ryzyka, podakem pogorszenia kontroli
glikemii. Nalezy regularnie kontrolowamas ciata.

Lipidy

W badaniach klinicznych dotygeych kwetiapiny (patrz punkt 4.8), obserwowano ppehzenie
stezenia trigliceryddéw, cholesterolu LDL (lipoproteinatej g:stasci, ang.low density lipoproteins
oraz cholesterolu catkowitego, jak rowhigbnizenie s¢zenia cholesterolu HDL (anbigh density
lipoproteing. Zmiany s¢zenia lipidow powinno b§ leczone, jeeli jest istotne Klinicznie.

Ryzyko metaboliczne

Podczas leczenia kwetiaginbserwowano (rowniew przypadkach prawidtowych wigiowych
wartasci) zmiany masy ciata, gtenia glukozy we krwi (patrz hiperglikemia) oraz pgdszenie
stezenia lipidow, ktdre mze prowadz do pogorszenia profilu metabolicznego pacjentdakith
przypadkach wskazana jest odpowiednie ggust/anie kliniczne (patrz punkt 4.8).

Wydttenie odstpu OT

W badaniach klinicznych oraz podczas stosowaniaiigaz charakterystykproduktu leczniczego,
nie obserwowano zwzku kwetiapiny z trwatym wydieniem odsipu QT. Jednate, po
wprowadzeniu leku do obrotu, obserwowano wyedhie odsipu QT w dawkach terapeutycznych
(patrz punkt 4.8) oraz w przypadku przedawkowaparg punkt 4.9). Tak jak w przypadku innych
przeciwpsychotycznych produktéw leczniczych, pgleachowd szczegdlp ostraznosé podczas
przepisywania kwetiapiny pacjentom z chayoliedokrwienig serca lub z wyditenia odsfpu QT w
wywiadzie. Naley rowniez zachowa ostraznos¢ podczas przepisywania kwetiapirgznie z lekami,
o ktorych wiadomoze prowadz do wydtwzenia odsipu QT, oraz rownoczesnego stosowania z
neuroleptykami, w szczegolém u pacjentow w podesztym wieku, u pacjentéw zdmamym
zespotem wydionego odspu QT, zastoinowniewydolndgcig serca, przerostem serca, hipokaligmi
lub hipomagnezemi(patrz punkt 4.5).

Zapalenie trzustki

Zapalenie trzustki byto obserwowane w badaniactiddnych oraz w badaniach po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu, jednak gzeik przyczynowo-skutkowy nie zostat ustalony. W
badaniach po wprowadzeniu produktu do obrotu, stizeno u wielu pacjentow obedgaczynnikow
ryzyka majgcych zwizek z zapaleniem trzustki, takich jak zkgzony poziom triglicerydow (patrz
punkt 4.4 lipidy), kamienieétciowe oraz spoywanie alkoholu.

Dysfagia

W trakci stosowania kwetiapiny obserwowano dysfalyalezy ostraznie stosowa
kwetiapire u pacjentéw z ryzykiem rozwoju zachtystowego zapi ptuc.

Odstawienie leku
Po naglym przerwaniu terapii kwetiapiapisywano ostre objawy odstawienia, takie jak bersc,
nudndci, béle gtowy, biegunka, wymioty, zawroty glowyaarnadmierna pobudliwé. Zalecane jest

stopniowe odstawianie produktu leczniczego w czaisignajmniej jednego do dwdch tygodni (patrz
punkt 4.8).

Interakcje

Patrz take punkt 4.5.
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Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnym indektoenzymow wtrobowych takim jak
karbamazepina lub fenytoina znaca zmniejsza gtenie kwetiapiny w osoczu, co m®wplywa: na
skutecznéc terapii kwetiapin. U pacjentéw otrzymgpych leki indukugce enzymy wtrobowe,
terape kwetiapira mozna rozpocac¢ tylko gdy lekarz uznaze korzyci ze stosowania kwetiapiny
przewaajs nad ryzykiem odstawienia terapii lekami indwaymi enzymy vgtrobowe. Wane jest,
aby wszelkie zmiany w stosowaniu lekd(i) indulayich enzymy wtrobowe byty stopniowe, a w
razie potrzeby naly zasypi¢ lekiem nieindukujcym enzymdéw wtrobowych (np. walproinianem
sodu).

Dodatkowe informacje
Dane odnénie stosowania kwetiapiny svednio nasilonych lub eikich epizodach manigéznie z
soly sodowg kwasu walproinowego lub litemy ®graniczone; jednalke taka terapiaatzona byta

dobrze tolerowana (patrz punkt 4.8 i 5.1). Z danych wynika,ze w trzecim tygodniu terapia
wykazuje efekt addycyjny.

Pacjenci w podesziym wieku z zaburzeniami psychojyd w przebiegu zmianegpiennych

Kwetiapina nie jest zarejestrowana do leczeniavedya psychotycznych w przebiegu choroéb
otepiennych.

W badaniach klinicznych z randomizaej grug kontrolrg placebo, obserwowano okoto trzykrotny
wzrost ryzyka wysfpienia zaburzgkrazenia mézgowego w grupie pacjentow gméniem, w ktorej
stosowano niektore atypowe przeciwpsychotyczneykiydecznicze. Mechanizm odpowiedzialny za
podwyzszenie ryzyka nie jest znany. Zkszenia ryzyka nie dajegsivykluczye w przypadku
stosowania innych przeciwpsychotycznych produktgezhiczych oraz w innych populacjach
pacjentow. Kwetiapig nalezy stosowad z ostr@noscig u pacjentow obgizonych czynnikami ryzyka
udaru mézgu.

Metaanaliza badanad przeciwpsychotycznymi produktami leczniczyrgkazata,ze pacjenci w
podesztym wieku z zaburzeniami psychotycznymi wepiegu ofpienia g obcigzeni wyzszym
ryzykiem zgonu w poréwnaniu do placebo. Jedmak dwoch 10-tygodniowych badaniach z grup
kontrolrg placebo, dotyecych tej samej populacji pacjentow (n=73@&dni wiek: 83 lata; zakres
wiekowy: 56-99 lat), wskanik smiertelndgci w grupie pacjentéw leczonych kwetiapiwynosit 5,5%
w poréwnaniu 3,2% w grupie placebo. Pacjenceciltymi badaniami umierali z ediych przyczyn,
ktore byly spojne z oczekiwaniami dla tej populabjane te nie potwierdzggwiazku
przyczynowego midzy terapi kwetiapirg a zgonem u pacjentéw w podesztym wiekugpigmniem.

Laktoza

Produkt leczniczy zawiera laktpzZPacjenci z rzadkdziedziczi nietolerangj galaktozy, niedoborem
laktazy typu Lapp lub zaburzeniem wchianiania ghykgalaktozy nie powinni przyjmowdaego
produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Biorac pod uwag wptyw kwetiapiny na érodkowy uktad nerwowy, naky zachowa ostraznosé¢
podczas podawania produktu leczniczego jedrimize innymi produktami leczniczymi o dziataniu
na grodkowy uktad nerwowy, jak réwniez alkoholem.

Cytochrom P450 (CYP) 3A4 jest enzymem w gtéwnejra@eodpowiedzialnym za przemiany
kwetiapiny katalizowane przez cytochrom P450. Wapdwl dotyczacym interakcji, w grupie
zdrowych ochotnikoéw, réwnoczesne podawanie kwatiapiv dawce 25 mg) z ketokonazolem,
bedacym inhibitorem enzymu CYP3A4, prowadzito dgg@o- do gmiokrotnego wzrostu waroi
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AUC kwetiapiny. Na tej podstawie wykazarie, przeciwwskazane jest rGwnoczesne stosowanie
kwetiapiny z inhibitorami CYP3A4. Nie zalecg $akze spaywania soku z grejpfruta podczas terapii
kwetiapirg.

W badaniu dotycxcym stosowania wielu dawek u pacjentéw, w celuseaosci

farmakokinetycznych kwetiapiny stosowanej przedtrakcie leczenia karbamazegiznanym
czynnikiem indukujcym enzymy wtrobowe), rGwnoczesne stosowanie karbamazepinyosttp
znacacy zwiekszato klirens kwetiapiny. Ten wzrost klirensu pealzit do zmniejszenia ekspozycji na
kwetiapire (mierzonej na podstawie waftd AUC), srednio do okoto 13% ekspozycji w przypadku
stosowania kwetiapiny w monoterapii. Pomimo teg@memwnej grupie pacjentow zauseamo bardziej
wyrazne efekty dziatania. W wyniku tych interakcji seodogé do uzyskania iaszego sizenia we

krwi, co mae niekorzystnie wplywana skutecznig terapii kwetiapig.

Roéwnoczesne podawanie kwetiapiny razem z fenytdalejnym czynnikiem indukagym enzymy
mikrosomalne) prowadzito do znacznego podsegnia klirensu kwetiapiny o okoto 450%. W grupie
pacjentow zaywajacych produkt leczniczy o dziataniu indukaym enzymy wtrobowe, rozpocgie
terapii kwetiapin powinno nastpowa wytacznie wowczas, jeli lekarz uznaze korzysci z
zastosowania kwetiapiny przewszaj ryzyko odstawienia induktora enzyméwgtwobowych. Wang
kwesth jest, aby jakakolwiek zmiana substancji indukej byta prowadzona stopniowo, agé to
konieczne, naley ja zamiené na substanejbez whgciwosci indukugcych (np. walproinian sodu)
(patrz punkt 4.4).

Wiasciwosci farmakokinetyczne kwetiapiny nie ulegaly zngmyan zmianom w wyniku
réwnoczesnego stosowania lekéw przeciwdepresyjryiatipraminy (znany inhibitor CYP 2D6) lub
fluoksetyny (znany inhibitor CYP 3A4 i CYP 2D6).

Wiasciwosci farmakokinetyczne kwetiapiny nie ulegaly zngmyan zmianom w wyniku
réwnoczesnego stosowania lekéw przeciwpsychotyderyysperydonu i haloperydolu.
Rownoczesne stosowanie kwetiapiny i tiorydazynylpizyczym zwigkszenia klirensu kwetiapiny o
okoto 70%.

Wihasciwosci farmakokinetyczne kwetiapiny nie ulegaty zmianamvyniku réwnoczesnego
stosowania cymetydyny.

Wiasciwosci farmakokinetyczne soli litu nie ulegaly zmian@nwyniku rbwnoczesnego stosowania z
kwetiapirg.

Wiasciwosci farmakokinetyczne walproinianu sodu i kwetiapinig ulegaty zmianom na poziomie
klinicznym w trakcie réwnoczesnego stosowania tyabduktow leczniczych.

Rownoczesne podawanie nie powodowato istotnychidzliie zmian wiéciwosci farmakologicznych
soli sodowej kwasu walproinowego i kwetiapiny.

Nie przeprowadzono formalnych bagdaotyczcych interakcji z powszechnie stosowanymi lekami
dziatapcymi na uklad kazenia.

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas stosowania kwetiapiny rowndeee z lekami, o ktérych
wiadomo,ze mog by¢ przyczyry zaburzé rownowagi elektrolitowej lub prowadzio wydtzenia
odstpu QT.

Istniejg doniesienia o fatszywie dodatnich wynikach enzyroatych testéw immunologicznych dla
metadonu i tréjpigcieniowych lekdéw przeciwdepresyjnych u pacjentowdrky stosowali
kwetiapiny. \Zalecane jest potwierdzenigtgliwych wynikéw immunologicznych bada
przesiewowych przez odpowiedriechnilky chromatograficza
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4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i karmienie piersia

Ciaza
Bezpieczéstwo i skuteczn& kwetiapiny w czasie gy nie zostaly dotychczas oktene. Do chwili

obecnej, na podstawie wynikéw bad#a zwierztach nie wykazano szkodliwego dziatania, jednak
nie oceniano madiwego niekorzystnego wpltywu na oczy ptodu. Z tggaovodu kwetiapina powinna
by¢ stosowana w czasieagy wytgcznie wowczas, jeli ewentualne korzgi uzasadniaj mozliwe
ryzyko. Po stosowaniu kwetiapiny w przebiegargj obserwowano objawy odstawienia u
noworodkow.

Noworodki naraone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w kymetiapiny) w trzecim
trymestrze ¢jzy s naraone na ryzyko wygpienia dziata niepazadanych, wicznie z objawami
pozapiramidowymi i / lub objawami odstawienia, ktdnog mie¢ rézne nasilenie i czas trwania po
porodzie. Obserwowano agitacpadcgnienie, niedoghienie, dgenia, senné, zaburzenia
oddychania, lub zaburzeniazyaviania. W zwjzku z tym naley uwaznie obserwowanoworodki.

Karmienie piersj
Opublikowano doniesienia dotygze wydzielania kwetiapiny do mleka matki, jednabkpsth tego

wydzielania nie byt staty. Nakg poinformowa kobiety, aby unikaty karmienia piegsw trakcie
stosowania kwetiapiny.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ze wzgkdu na dziatanie nasmodkowy uktad nerwowy kwetiapina e niekorzystnie wplywana
czynnaci wymagagce zdolndci koncentracji u pacjentow. W zawiku z tym, w indywidualnych
przypadkach nafey doradzé pacjentom, aby nie prowadzili pojazdéw i nie ofshali maszyn, do
czasu ustalenia reakcji oklenego pacjenta.

4.8 Dziatania niepaadane

Do najczsciej opisywanych dziataniepagdanych) zwazanych ze stosowaniem kwetiapiny rigle
sennd¢, zawroty gtowy, suchid w ustach, niewielkie ostabienie, zaparcia, tachgiea hipotonia
ortostatyczna i niestrawi@ Podobnie jak w przypadku innych przeciwpsychatych produktow
leczniczych, stosowanie kwetiapinya@ato s¢ z wystpowaniem zwgkszenia masy ciata, omdle
zlodliwego zespotu neuroleptycznego, leukopenii, ngaer i obrzkéw obwodowych.

Czestas¢ wystepowania dziata niepazadanych, spowodowanych teragiroduktem leczniczym
Etiagen przedstawiono w postaci tabelarycznejzpnigodnie z formatem zalecanym przez Ili
Grupe Robocz CIOMS (Council for International OrganizationsMédical Sciences, Rada
Miedzynarodowych Organizacji Nauk Medycznych); 1995.

Czestaé¢ wyskpowania dziata niepazadanych zostata podana zgodnie z pszym:
bardzo czsto £1/10)

czesto ¢1/100 do <1/10)

niezbyt czsto £1/1 000 do <1/100)

rzadko £1/10 000 do <1/1 000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

nieznana (azstaé¢ nie mae byé okreslona na podstawie degmnych danych).
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo cesto: Spadek sizenia hemoglobirf/

Czesto: Leukopeni?’, spadek liczby neutrofili, spadek liczby eozyri?®
Niezbyt cesto: Trombocytopenia, niedokrwisté spadek liczby ptytek kr#f
Rzadko Agranulocytoz®

Nieznane: Neutropenia

Zaburzenia uktadu immunologiczneg

Niezbyt cesto: Nadwraliwos¢ (w tym skérne reakcje alergiczne)
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Bardzo rzadka Reakcje anafilaktycz®
Zaburzenia endokrynologiczne
Czesto: Hiperprolaktynemi¥, spadek catkowitego,1, spadek wolnego 41,
spadek catkowitegost°, wzrost TSH®
Niezbyt czsto:  Spadek wolnego s, Hypotyroidyznf?
Bardzo rzadko:  Nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego
Zaburzenia metabolizmu i dgwiania
Bardzo cesto: Wzrost szenia triglicerydéw w surowicy*
Wzrost stzenia cholesterolu catkowitego (gtéwnie frakeiji LPE*
Zmniejszenie stenia frakcji HDL cholestero'®*!, wzrost masy cia®*?
Czesto: Zwickszenie apetytu, wzrostsgenia glukozy do poziomow
hiperglikemicznych*®
Niezbyt cgsto:  Hiponatremi&, Cukrzyca®*

Rzadko: Zespot mataboliczny
Zaburzenia psychiczne
Czsto: Przykre sny koszmary senne
Mysli i zachowania samobdjcze
Rzadko: Somnambulizm i zvazane z nim reakcje takie jak méwienie przez sen

oraz zaburzenie gglwiania zwgzane ze sne
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo cesto: Zawroly glowy™’, senné¢*’, béle glowy
Czesto: Omdlenid*’, objawy pozapiramidowé?, dyzartria
Niezbyt cesto: Napady drgawe', zesp6t niespokojnych ne dyskine:a pézng*©

Zaburzenia oka

Czesto: Zaburzenie ostiei wzroku
Zaburzenia serca
Czesto: Tachykardié, kotatania serca
Rzadko Wydtuzenie odsgpu QT-***
Zaburzenia naczyniowe
Czesto: Ortostatyczne spadkisiienia
tetniczegd’
Rzadko: Zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowgjddpiersia
Czesto: Niezyt nosa, duszrig®*
Zaburzeniazotgdka i jelit
Bardzo cesto: Suchd¢ btonsluzowych jamy ustnej
Czesto: Zaparcia, niestrawrsé, wymioty*
Niezbyt cgsto: Zaburzenia potykanfa
Rzadko: Zapalenie trzustki
Zaburzenia wgtroby i drogzotciowych
Czesto: Zwigkszenie aktywng€xi transaminaz w surowicy krwi
(AIAT, AspAT)?, zwickszenie aktywnéci gamma-GT
Rzadko: Z6ttaczka’, zapalenie wtroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko:  Obrzk naczynioruchowy zespot Stevensa i Johnsbna
Nieznana: Toksyczna martwica naskorka, rumieielopostaciowy
Zaburzenia mgsniowo-szkieletowe i tkankigicznej

Bardzo rzadko:  Rabdomioliza

Cigza, potdg i okres okotoporodowy

Nieznana Zespot odstawienia leku u noworodki(patrz punkt 4.€
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt cgsto: Zaburzenia czynrigi seksualnych
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Rzadko: Priapizm, mlekotok, obek piersi, zaburzenia
miesiczkowania

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo casto Objawy odstawienia*

Czesto: tagodna postaastenii, obrgk obwodowy, draliwos¢, gomczka
Rzadko: Ztosliwy zespot neuroleptyczryhipotermia

Badania diagnostyczne

Rzadki Zwickszenie aktywnéxi fosfokinazy kreatynowej we kr'

1. Patrz punkt 4.4 Specjalne ostreeia isrodki ostranosci

2. W chgu pierwszych dwdch tygodni me dof¢ do wystpienia senngi, ktéra najczsiciej
uskpuje w ciagu dalszego leczenia kwetiapin

3. W pewnej grupie pacjentéw, ktérej podawano kate, obserwowano bezobjawowe: (@0 3-
krotnasci normy) zwekszenie w surowicy krwi aktywroi aminotransferaz (AIAT, AsSpAT) lub
gamma- glutamylotranspeptazy w surowicy krwi. Te\pgwszone aktywn€ci enzymow miaty
zazwyczaj charakter odwracalny w trakcie kontynuoiavdeczenia kwetiapi

4.  Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwpsycloatyych o dziataniu blokagym receptory
alfsy-adrenergiczne, kwetiapina eczsto wywotywa objawy niedodinienia
ortostatycznego, przebiegeggo z uczuciem zawrotéw gtowy, tachykardi u pewnych
pacjentow z omdleniem, zwlaszcza podczagpyetgo okresu zwkszania dawki (patrz punkt
4.4).

5. W bardzo rzadkich przypadkach opisywano ujawinisi wczesniej istniepcej cukrzycy.

6.  Obliczenia dotycce czstaici tych dziat& niepazadanych zaczerpegio wylacznie z danych po
wprowadzeniu produktu w postaci o hatychmiastowywalaianiu,.

7. W przynajmniej jednym pomiarze stwierdzongzehie glukozy na czcze 126 mg/dl (37,0
mmol/l) lub przypadkowe stenie glukozy> 200 mg/dl (311,12 mmol/l).

8. Nasilenie cgstasci zaburzé potykania w grupie stosagej kwetiapir w poréwnaniu do grupy
placebo obserwowano vagiznie w badaniach klinicznych dotyeych zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego.

9. W oparciu o zwikszenie masy ciata o >7%. Wygtije gtébwnie w trakcie pierwszych tygodni
prowadzenia terapii.

10. Ponisze objawy odstawienia obserwowano ngjciej w krdtkotrwatych badaniach klinicznych
z grup kontrolmg placebo dotycrych monoterapii, z ocgrobjawdw z odstawienia takich, jak:
bezsenn&, nudndci, bole glowy, biegunka, wymioty, zawroty glowpaobudliwa¢. Czestasé
wystepowania tych dziafaniepazgdanych w sposob znagz zmniejszata gipo 1 tygodniu od
przerwania podawania produktu leczniczego.

11. Triglicerydy> 200 mg/dl £ 2,258 mmol/l) co najmniej jeden raz.

12. Cholesterot 240 mg/dl £ 6,2064 mmol/l) co najmniej jeden raz. Wzrogtehia frakciji
cholesterolu LDL >30 mg/dl (> 0,769 mmol/l) byt @aowany bardzo ¢sto.Srednia zmiana
wsréd pacjentéw, u ktérych obserwowano wzrost, wytao%i,7 mg/dl (> 1,07 mmol/LO.

13. Patrz tekst pom.

14. Plytki< 100 x 18/, co najmniej jeden raz.

15. W oparciu o raporty dzidgtaiepazadanych obserwowanych w badaniach klinicznych wzrost
fosfokinazy kreatynowej nie byt wzany ze zidliwym zespotem neuroleptycznym.

16. Stzenie prolaktyny (u pacjentow paej 18 rokuzycia): >20ug/l (> 869,56 pmol/l) u
mezczyzn; > 30ug/l (> 1304,34 pmol/l) u kobiet.

17. Maze prowadzt do spadku.

18. Cholesterol HDL: <40 mg/dl (1,025 mmol/l ¢2ozyzn; <50 mg/dl (1,282 mmol/l) u kobiet.

19. Czstas¢ wystepowania u pacjentéw ze zmigodstpu QT od< 450 ms d@450 ms ze
wzrostem @30 ms. W badaniach klinicznych nad kwetiapin grup, kontrolra placebo,
srednia zmiana odgbu QT oraz cgstas¢ wystepowania u pacjentéw, u ktérych oglsiQT
zwiekszyt st w znacacym klinicznie stopniu, jest podobna u pacjentéesspcych kwetiapig
oraz u pacjentéw przyjmagych placebo.

20. W przypadku stosowania przeciwpsychotycznycldpktow leczniczych odnotowano
przypadkizylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym zatorégv@tucnej oraz przypadki
zakrzepicyzyt gtebokich.

21. podczas stosowania kwetiapiny obserwowangpaidki myli i zachowa samobojczych.
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22. Patrz punkt 5.1

23. Zmniejszenie atenia hemoglobiny deg 13 g/ dl (8,07 mmol /I) u gtczyzn i do<12 g/ dl
(7,45 mmol /1) u kobiet wyspit co najmniej jeden raz u 11% pacjentow leczonsletiapin
we wszystkich badaniach, w tym w wydanych badaniach otwartych . U tych pacjentow,
srednie maksymalne zmniejszeniezehia hemoglobiny w kalym momencie wynosito -1,50 g
/ dl.

24. Doniesienia te ¢gto wystpowaly z towarzysgcs tachykardi, zawrotami glowy,
niedocknieniem ortostatycznym i / lub z chorobami seratadu oddechowego.

25. Na podstawie zmiany od prawidlowego poziamisciowego do potencjalnie istotnych
klinicznie wartdci w dowolnym momencie po rozpagiu leczenia we wszystkich prébach.
Zmiany w catkowitej T4, wolnej T4, catkowitej T3wolnej T3 g zdefiniowane jako <0,8 x
LLN (pmol /1), a zmiana TSH wynosi> 5 mlU / L w @olnym momencie leczenia.

26. W oparciu 0 zwkszory czestas¢ wymiotow pacjentéw w podesztym wieka 65 lat).

27. Na podstawie zmiany od prawidtowe] $gypwej do potencjalnie istotnej klinicznie wastow
dowolnym momencie po rozpagiu leczenia we wszystkich probach. Zmiany w biktyc
krwinkach jest zdefiniowana jako3X10° komérek / L w dowolnym momencie leczenia.

28. Na podstawie zmiany od prawidtowe] $gypwej do potencjalnie istotnej klinicznie wastow
dowolnym momencie po rozpagzu leczenia we wszystkich prébach. Zmiany w eofijirsy
definiowane jako> 1x I{komorek / | przy dowolnym momencie leczenia.

29. Przesuntie w neutrofili z > = 1,5 x 10 L na pocatku badania do <0,5 x 0L w dowolnym
czasie leczenia.

30. Na podstawie zgloszonych dziakaepazgdanych w postaci obserwowanego zespotu
metabolicznego we wszystkich badaniach klinicznyétwvetiapir.

31. U niektorych pacjentow obserwowano w baaemklinicznych pogorszenie gadej niz jednego
czynnika metabolicznego: masy ciata, poziomu glykee krwi i lipidoéw (patrz punkt 4.4).

Podczas stosowania neuroleptykéw opisywano przypagituzenia odsgpu QT, komorowych
zaburzé rytmu, naglych, niewyjmionych zgondw, zatrzymania akcji serca oraz wisttddtnego
czestoskurczu komorowego, ktore uigest za dziatania charakterystyczne dla tej klasy pktaiu
leczniczych.

W krotkookresowych, badaniach z ggugntrolrg placebo dotyceych schizofrenii oraz fazy
maniakalnej w przebiegu zaburzenia afektywnego degumowego, sumarycznaestosé
wystepowania objawow pozapiramidowych byta zbla do grupy placebo (schizofrenia: 7,8% w
grupie kwetiapiny i 8,0% w grupie placebo; maniaaturzeniu afektywnym dwubiegunowym:
11,2% w grupie kwetiapiny i 11,4% w grupie placebo)

W krotkookresowych, badaniach z ggugontrolm placebo dotyceych epizodéw depresji w
zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym, sumarycznatci objawow pozapiramidowych
wynosita 8,9% w grupie kwetiapiny w poréwnaniu 8%, w grupie placebo, pomime czstas¢
wystepowania poszczegolnych dziataiepazgdanych (takich, jak np. akatyzja, zaburzenia
pozapiramidowe, denia, dyskineza, dystonia, niepokdj, mimowolne skamesniowe, nadmierne
pobudzenie psychomotoryczne oraz sztys&¢micsniowa) byta zasadniczozsza i nie przekraczata
4% w grupie, w ktorej prowadzono terapi

W badaniach diugookresowych dotgcych schizofrenii oraz zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego, sumarycznastoi¢ wystpowania zaburzepozapiramidowych, pojawigych
sie w wyniku leczenia, byta zkiona w grupach kwetiapiny i placebo.

Leczenie kwetiapipbyto zwigzane z niewielkim zmniejszeniengatn hormonow tarczycy,
szczegolnie catkowitegoegenia T, i stezenia wolnej T zaleznym od dawki. Niemal we wszystkich
przypadkach przerwanie stosowania kwetiapinyyzame byto z ugpieniem oddziatywania na
stezenie catkowitej tyroksyny i wolnej,J niezalenie od czasu trwania terapii. Niewielkie spadki
catlkowitego s§zenia T; oraz postaci rfopisywano wydcznie w przypadku stosowaniazyah
dawek. S¢zenie TBG pozostawato zasadniczo niezmienione, msemvowano zwkszenia sizenia
TSH w mechanizmie ujemnego sgrenia zwrotnego, nie wykazano, aby kwetiapina byiyqryr
klinicznie istotnej niedoczyniioi tarczycy.

Dzieci i mlodzie (w wieku 10-17 lat)
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Takie same dziatania niepmlane, jak wyej opisane, dotyere dorostych, magwystpowa takze u
dzieci i mlodziey. Poniej przedstawiono dzialania niepgane, ktore ggciej wystpowaly u dzieci
i mtodziezy (w przedziale wiekowym 10-17 lat)zni dorostych lub ktére w ogdle nie wysbwaty u
dorostych.

Czestaé¢ wyskpowania:

bardzo czsto £1/10)

czesto ¢1/100 do <1/10)

niezbyt czsto £1/1 000 do <1/100)

rzadko £1/10 000 do <1/1 000)

bardzo rzadko (<1/10 000)

nie znana (cgtasé nie mae by okreslona na podstawie deginych danych).

Zaburzenia metabolizmu i pgviania

Bardzo cesto: Zwiegkszenie apetytu

Badania diagnostyczne

Bardzo cesto: Zwickszenie stzenia prolaktyny, wzrost cénienia krw#
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo cesto: Objawy pozapiramidowe

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu pod;

Czesto: Rozdranienie®

1. Stezenia prolaktyny (u pacjentdéw parj 18 rokuzycia): > 2Gug/l (> 869,56 pmol/l) u rrczyzn;
> 26 ug/l (> 1130,428 pmol/l) u kobiet. U mniejznl% pacjentow wykazano zgkiszenie sizenia
prolaktyny > 10Qug/I.

2. W oparciu o znaegce Klinicznie progi (wg kryteriow National Instieg of Health) lub wzrost
skurczowego énienia krwi cénienia o > 20 mm Hg lub wzrost rozkurczowegminia krwi o >
10 mm Hg dla w dowolnym momencie, w dwoch (tyegich od 3 do 6 tygodni) badaniach
klinicznych z grup kontrolrg placebo dotycgeych stosowania u dzieci i mtodzie

3. Patrz punkt 5.1.

4. Uwaga: czstas¢ wystpowania jest taka sama jak u dorostych, ale, wypoahiu z dorostymi,
nasilenie mee by zwigzane z ranymi nasgpstwami klinicznymi u dzieci i mtodzisgy.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych opisywano zgony po ostryzegawkowaniu w dawce 13,6 g, a w okresie
po wprowadzeniu do obrotu w matych dawkach, np s@rgej kwetiapiny. Jednzd opisywano
réwniez przypadek przgycia po ostrym przedawkowaniu 30 g kwetiapiny. Visie stosowania
produktu po jego dopuszczeniu do obrotu pojawiahpardzo rzadkie doniesienia na temat
przedawkowania samej kwetiapiny,fozacego s¢ zgonem lul$piaczka. Dodatkowo, nagpujace
zdarzenia zostaly zgtoszone w sytuacji przedawk@aamnetiapiny (w monoterapii): wydhenie
odstpu QT, drgawki, stan padaczkowy, rabdomioliza, dsjaroddechowa, zatrzymanie moczu,
spltanie, majaczenie, i / lub pobudzenie.

Pacjenci z rozpoznamwczeniej ciezka choroly ukladu kazenia mog by¢ obcizeni wigkszym
ryzykiem skutkow przedawkowania (patrz punkt 4.4).

Na ogét, opisywane objawy byly objawami wynik@ymi z nasilenia farmakologicznych dziata
substancji czynnej i obejmowaly sestio sedact, tachykards i hipotonk.

Leczenie przedawkowania

Nie ma specyficznego antidotum dla kwetiapiny. \Bypadkach eizkiego zatrucia zawsze nale
rozwaza¢ mazliwos¢ przedawkowania kilku egnych produktow leczniczych. Zalecg girocedury
intensywnej opieki medycznej z ustaleniem i utrzgimen draznosci drog oddechowych,
zapewnieniem wikxiwej wentylacji i natlenowania, monitorowaniemaddtrzymywaniem czynrigi
uktadu kgzenia. Poniewanie badano zapobiegania przenikaniu substancjizypadku
przedawkowania, natg rozwazy¢ przeprowadzenie ptukaniatadka mae by wskazany w gizkim
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zatruciu i j&li to mazliwe do wykonania w aigu godziny od spgycia. Naley rozwazy¢ podanie
wegla aktywowanego.

W przypadkach przedawkowania kwetiapiny nieéioieinie ttnicze oporne na leczenie najdeczy
odpowiednimisrodkami, takimi jak podawanie dgine ptynéw i / lubsrodkow
sympatykomimetyczne. Naig unikac podawania adrenaliny i dopaminy, ponievbeta-stymulacja
moze nasilé niedocnienie w sytuacji blokady alfa wywotanej kwetiagpin

Doktadny nadzor lekarski i monitorowanie pacjeradery kontynuowa do czasu normalizacji stanu
pacjenta.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotgcpochodne diazepiny, oksazepiny i tiazepiny,
kod ATC: NO5A HO4

Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest atypowym przeciwpsychotycznym piktdm leczniczym. Kwetiapina i jej aktywny
metabolit w osoczu krwi cztowieka, N-dealkilokwetiaa, dziatag na dug grupe receptoréw
neuroprzekanikow. Kwetiapina oraz N-dealkilokwetiapina wykazmowinowactwo do receptorow
mdbzgowych serotoniny (5HT2) oraz dopaminy (D1 i D2yvaza sk, ze takie pajczenie
antagonistycznego oddziatywania na receptory, pbexgziej wybiérczym dziataniu na receptory
5HT2 w poréwnaniu do receptoréw D2, ma grék z klinicznymi widciwosciami
przeciwpsychotycznymi i niewielkimi pozapiramidowlydziataniami niepggdanymi kwetiapiny.
Ponadto, N-dealkilokwetiapina mazupowinowactwo do transporteréw noradrenaliny. Kaygha i
N-dealkilokwetiapina cechajsie réwniez duzym powinowactwem do receptoréw histaminergicznych
oraz alfa-1-adrenergicznych, z mniejszym powinowaat do receptoréw alfa-2-adrenergicznych
oraz receptorow serotoninowych 5HT1A. Kwetiapina wiykazuje wyranego powinowactwo do
muskarynowych receptorow cholinergicznych lub réaepv benzodiazepin.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Kwetiapina wykazuje aktywrso w testach aktywniei antypsychotycznej, takich jak test
warunkowanego unikania. Blokuje réwniéziatanie agonistow dopaminy, co mierzono metodami
behawioralnymi lub elektrofizjologicznymi, oraz aksza s¢zenia metabolitu dopaminy, co jest
neurochemicznym wskaikiem blokady receptoréw D

W przedklinicznych badaniach predykcyjnych objawgezapiramidowych, kwetiapina nie
przypomina standardowych przeciwpsychotycznych yktilv leczniczych i charakteryzuje;si
atypowym profilem dziatania. Kwetiapina nie wywaujadwraliwosci receptorow
dopaminergicznych pw przypadku diugotrwatego podawania. Kwetiapindawkach skutecznie
blokujgcych receptor dopaminowy,vywotuje jedynie staby efekt kataleptyczny. Pogittrwatym
podawaniu, kwetiapina wykazuje wybiorcze dziatamaeuktad limbiczny poprzez wywotywanie
depolaryzacyjnej blokady neuronéw mezolimbicznyebz nie neuronéw ukfadu nigrostriatalnego,
zawieragcych dopamin. Po podaniu ostrym oraz przewleklym kwetiapina agilje minimalne
dziatanie dystoniczne u kapucynékepu3 uwrazliwionych dziataniem haloperydolu lub nie
otrzymupcych uprzednio produktow leczniczych. Na podstamyaikéw tych testow mena
przewidywd, ze kwetiapina powinna w minimalnym stopniu wywohé@bjawy pozapiramidowe.
Postawiono réwniehipotez, ze srodki o stabszym dziataniu prowokjgym wystpienie objawow
pozapiramidowych magrowniez z mniejszym prawdopodoliistwem prowad#i do wystpienia
péznych dyskinezji (patrz punkt 4.8).

Stopier, w jakim metabolit, N-dealkilokwetiapina, przycasrsi do farmakologicznej aktywroi
kwetiapiny u ludzi, nie jest znany.
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Skuteczn€ kliniczna

Wyniki trzech bada klinicznych z grup kontrolrg placebo u pacjentéw ze schizofrgri
zastosowaniem zmiennych dawek kwetiapiny, nie wekezznic migdzy grup kwetiapiny a grup
placebo w zakresie eztoici wystepowania objawdw pozapiramidowych ani koniecmio
jednoczesnego stosowania antycholinergicznych gtogduleczniczych. Badanie z grygontrolrg
placebo, z ocenstatych dawek kwetiapiny w zakresie od 75 mg do g nie wykazato zwkszenia
objawdéw pozapiramidowych ani jednoczesnego stos@anartycholinergicznych produktow
leczniczych.

Wyniki czterech badaklinicznych z grup kontrolny, w ktérych oceniano dobowe dawki kwetiapiny
do 800 mg w leczeniu umiarkowanych dezkich objawdéw maniakalnych, przy czym w dwoch
badaniach stosowano kwetiapiw monoterapii a w dwoch w terapii skojarzonejterh lub sod
semisodow kwasu walproinowego, nie wykazatyzréc miedzy grupami leczonymi kwetiapin
placebo pod wzgtlem czstadsci wystepowania objawow pozapiramidowych lub jednoczesnego
stosowania antycholinergicznych produktow lecznitzyBrak indukcji objawdw pozapiramidowych
uwazany jest za ceghatypowych przeciwpsychotycznych produktéw leczyitz

W badaniach z grupkontrolrg placebo u pacjentéw w podesztym wieku z chorohasychicznymi
w przebiegu afpienia, cezstas¢ wysiepowania dziata niepazadanych ze strony uktadudéenia na
100 pacjentéw na rok nie byta wsza wérdéd pacjentdéw leczonych kwetiaginiz pacjentow, ktorzy
otrzymywali placebo.

Inaczej nk w przypadku wielu innych lekéw przeciwpsychotycezhykwetiapina nie prowadzi do
utrzymupgcego s¢ podwyzszonego stzenia prolaktyny we krwi, co uznawane jest za jeglicech
atypowych lekéw przeciwpsychotycznych. W badanioikkznym z wielokrotnym podaniem statej
dawki u pacjentéw ze schizofrgnnie stwierdzono rnic sezen prolaktyny w momencie ukczenia
badania midzy kwetiapin w petnym zakresie zalecanych dawek a placebo.

W leczeniu umiarkowanych doegkich epizodéw maniakalnych, kwetiapina cechowaga si
skuteczniejszym od placebo dziataniem w tagodzehjawéw maniakalnych po 3 oraz 12
tygodniach, w dwoch badaniach z ogemonoterapii. Brak jest danych pochadych z bada
diugookresowych, wykazagych skuteczni@ kwetiapiny w zapobieganiu kolejnym epizodom
maniakalnym lub depresyjnym. Dane dotyae stosowania kwetiapiny w pozeniu z saj

semisodow kwasu walproinowego lub z solami litu w umiarkowah lub cezkich epizodach
maniakalnych, w 3. i 6. tygodniug sgraniczone. Terapiadzona byta jednak dobrze tolerowana. Na
podstawie uzyskanych danych wykazano efekt addytywB. tygodniu. W drugim badaniu nie udato
sie wykaza& efektu addytywnego w 6. tygodniu. Brak jest dangiotyczcych leczeniagczonego po

6 tygodniachSrednia mediana dawek kwetiapiny stosowanych w nistelygodniu u pacjentow
reagugcych na leczenie wynosita okoto 600 mg nagl@okoto 85% pacjentow reagaych na

terape miescito sig w zakresie dawki igdzy 400 a 800 mg na dab

W 4 badaniach klinicznych trwgjych 8 tygodni, u pacjentow z umiarkowanymi dezkich

epizodami depresji w zaburzeniu afektywnym dwubiegyuym typu | lub 11, kwetiapina w dawce 300
mg lub 600 mg byta znamiennie skuteczniejszeptacebo, odnimie uzyskanych wynikéw leczenia:
srednia poprawa w skali MADRS, zdefiniowana jakoymamniej 50% poprawa w catkowitej ocenie
wg skali MADRS, w poréwnaniu do pierwszorazowejmgeNie wykazano rinicy sity dziatania
migdzy pacjentami, ktérzy otrzymywali 300 mg kwetiapanpacjentami otrzymagymi dawle 600

mg.

W fazie kontynuowania, w dwdch z tych badeykazanoze dlugookresowa terapia pacjentow,
ktorzy zareagowali na 300 lub 600 mg kwetiapinyatskuteczna w poréwnaniu do leczenia za
pomoa placebo odnémie objawdw depresji, ale nie objawdw manii.

W dwdch badaniach dotygzych profilaktyki nawrotéw, w ktérych oceniano kuagtine w polczeniu
z lekami stabilizujcymi nastrgj u pacjentow z epizodami manii, depiasj mieszanymi, patzenie
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z kwetiapin byto skuteczniejsze w wydtaniu czasu do nawrotu epizodu Zeanego ze zmian
nastroju (epizod maniakalny, mieszany lub deprgdyju poréwnaniu do lekdw stabilizigych
nastrdj stosowanych w monoterapii. Kwetiapina lpddawana dwa razy na dghw catkowitej
dawce 400 mg do 800 mg na gpfako terapiagczona z solami litu lub z kwasem walproinowym.

W badaniach klinicznych wykazange kwetiapina dziata skutecznie, gdy podaggsidwa razy w
ciggu doby, pomimae farmakokinetyczny okres poftrwania kwetiapiny wgnokoto 7 godzin.
Potwierdzono to rowniedanymi z pozytonowej tomografii emisyjnej (apgsiton emission
tomography- PET), w ktérych stwierdzonae w przypadku kwetiapiny pgézenie z receptorami
5HT, i D, utrzymuje s3 przez okres do 12 godzin. Nie oceniano bezpiestna i skutecznizi dawek
wigkszych nz 800 mg na dop

Dlugookresowa skuteczebkwetiapiny w zapobieganiu nawrotom nie byta wekgiiiana z
wykorzystaniem badeklinicznych zeslepa préta. W badaniach otwartych u chorych na schizofreni
kwetiapina dziatata skutecznie w utrzymywaniu pegr&linicznej w trakcie kontynuowania terapii u
pacjentow, ktérzy zareagowali na leczeniegpe, co wskazuje na dziatanie w pewnym stopniu
diugookresowe.

W badaniach z grupkontrolny placebo dotyciych monoterapii u pacjentéw z pgti@wg liczbg
granulocytéw obajtnochtonnych> 1,5 x 18/l czestas¢ wysiepowania przynajmniej jednorazowego
epizodu zmniejszenia liczby neutrofiléw <1,5 XA Qvynosita 1,72% pacjentéw leczonych
kwetiapirg, w porownaniu do 0,73% pacjentdéw leczonych plac&be wszystkich badaniach
klinicznych (z grup kontrolrg placebo, otwartych, z czyasubstang porownawcz; u pacjentéw z
pocztkows liczba granulocytéw obajtnochtonnych>1,5 x 10/1), czestasé wystepowania
przynajmniej jednorazowego epizodu z ligzizanulocytéw obajnochtonnych <0,5 x £l wynosita
0,21% pacjentéw leczonych kwetiapin0% pacjentéw leczonych placebo, @stns¢ wystepowania
>0,5 do <1,0 x 19l wynosita 0,75% pacjentéw w grupie leczonej kaptig a 0,11% w grupie
pacjentéw leczonych placebo.

Dzieci i mtodzie (w wieku 10-17 lat)

Skuteczné i bezpieczéstwo kwetiapiny byto badane w trzytygodniowych ram kontrolrg

placebo, badaniach klinicznych dotgcych manii (n=284 pacjentéw z USA, w wieku 10-1i}.la
Okoto 45% pacjentéw z tej populacji miato dodatkamdiagnozowane ADHD. Dodatkowo
przeprowadzono 6-tygodniowe, badanie kliniczneupgkontrolmg placebo dotycgcym schizofrenii
(n=222 pacjentow, w wieku 13-17 lat). W obu bademipacjenci, ktorzy nie wykazywali odpowiedzi
klinicznej na leczenie kwetiapirbyli wykluczani z badania. Leczenie rozpoczynatoosl dawki 50
mg na dob, w drugim dniu zwgkszane byto do 100 mg na doiNastpnie dawka byta
dostosowywana do odpowiedniego sposobu leczeniagmi 600 mg na dah w schizofrenii 400—
800 mg na do§), zwickszajc dawlke o 100 mg na daf dwa do trzech razy na dgb

W badaniu nad leczeniem maniiznicasredniej zmiany LS wskaika catkowitego YMRS od
wartcsci pocatkowej (grupa substancji czynnej minus grupa plagetynosita -5,21 po podawaniu
kwetiapiny w dawce 400 mg na dpbraz -6,56 po podawaniu kwetiapiny w dawce 600naglolg.
Wskaniki odpowiedzi (poprawa YMRS 850%) wynosity 64% w grupie kwetiapiny w dawce 400
mg na dob, 58% w grupie kwetiapiny w dawce 600 mg nagoB7% w ramieniu placebo.

W badaniu nad leczeniem schizofrenitmitasredniej zmiany LS wskaika catkowitego PANSS od
wartasci pocztkowej (grupa substancji czynnej minus grupa plagetynosita -8,16 po podawaniu
kwetiapiny w dawce 400 mg na dpbraz -9,29 w grupie kwetiapiny w dawce 800 mg obed
Zarowno schemat z mgadlawlkg kwetiapiny (400 mg na deh jak i schemat z dua dawky (800 mg na
doke) byt bardziej skuteczny pod wzglem odsetka pacjentéw z odpowiegzidefiniowan jako
zmniejszenie ogolnego wskaka PANSS @30%. Zarowno stosowanie w manii, jak i wekgzych
dawkach w schizofrenii bylo zggzane z mniejszymi wskaikami odpowiedzi.

Brak danych na temat diugotrwatego efektu albo heggania nawrotom w tej grupie wiekowe;j.

W badaniu bezlepej proby, w okresie dalszej obserwacji po baatmnad stosowaniem w leczeniu
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fazy ostrej, trwajcej 26 tygodni (n= 380 pacjentéw), z zastosowarkeratiapiny w zmiennych
dawkach od 400 do 800 mg na dpbostarczyty dodatkowych danych w zakresie bezafestwa
stosowania. U dzieci i mtodzig zgtaszano zwkszenie dinienia ttniczego krwi. Ponadto, u dzieci i
mitodziezry zgtaszano cZciej niz u pacjentdw dorostych zelkiszenie apetytu, objawy
pozapiramidowe i zwgkszenie stzenia prolaktyny w surowicy krwi (patrz punkty 4.4.B).

Objawy pozapiramidowe

W krotkotrwatym badaniu nad monotergp grup kontrolrg placebo, z udziatem mtodzie (w

wieku 13 do 17 lat) ze schizofrgnskumulowana estas¢ wystepowania objawow
pozapiramidowych wynosita 12,9% w grupie kwetiapimy3% w grupie placebo. Jedrak czstosc
wystepowania poszczegolnych dziataiepazgdanych (np. akatyzji, denia, zaburze
pozapiramidowych, hipokinezji, niepokoju, nadaktyéei psychomotorycznej, sztywsa miesni,
dyskinezji) nie przekraczata 4,1%2adnej z grup leczenia. W krétkotrwatym badaniu nad
monoterapy, z grup kontrolry placebo, z udziatem dzieci i mtodzye(w wieku 10 do 17 lat) z
zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym, skumulowamatos¢ wyskepowania objawow
pozapiramidowych wynosita 3,6% w grupie kwetiapimgz 1,1% w grupie placebo. W diugotrwatym
badaniu bezlepej proby, z udziatem chorych na schizofegrdaburzenie afektywne dwubiegunowe,
skumulowana ¢zstas¢ wystepowania objawdw pozapiramidowych wymagsaich terapii wynosita
10%.

Zwigkszenie masy ciata

W krotkotrwatym badaniu klinicznym z udziatem midelz (w wieku 10 do 17 lat), u 17% pacjentow
przyjmujgcych kwetiapig oraz u 2,5% pacjentéw przyjmgjych placebo wyspito zwickszenie masy
ciata 0>7%. Po uwzgidnieniu korekty na prawidiowe zgkiszenie masy ciata po diszym okresie,
jako kryterium zmiany klinicznie istotnej uznanoizitszenie wskanika masy ciata o co najmniej 0,5
odchylenia standardowego wzdém wartéci pocatkowej; kryterium to spetniato 18,3% pacjentow,
ktorzy przyjmowali kwetiapia przez co najmniej 26 tygodni.

Samobojstwo/ndli samobdjcze lub pogorszenie kliniczne

W krotkotrwatych badaniach z grgigontrolrg placebo, z udzialem dzieci i mtodzyeze schizofreni
czestas¢ wystepowania zdarzezwigzanych z profp samobojcz 1,4% (2/147) w grupie kwetiapiny i
1,3% (1/75) w grupie placebosmdd chorych w wieku <18 lat. W krétkotrwatych badsrh z grup
kontrolrg placebo, z udzialem pacjentow pediatrycznych wkwiel8 lat z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym, agstas¢ wystepowania zdarzezwigzanych probp samobdjcz wynosita 1,0%
(2/193) w grupie kwetiapiny i 0% (0/90) w grupiepébo.

5.2 Wiaciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym kwetiapina szybkowchtania i jest w znacznym stopniu metabolizowana.
Przyjmowanie pokarmu nie ma istotnego wptywu nalbskpnas¢ kwetiapiny. Kwetiapina w 83%
wigze sk z biatkami osocza. Szczytoweatnie molarne czynnego metabolitu N-dealkilokwetigpi
w stanie stacjonarnym wynosi 35% obserwowaneg@sia kwetiapiny. Okresy péttrwania w fazie
eliminacji kwetiapiny i N-dealkilokwetiapiny wyndgiodpowiednio okoto 7 i 12 godzin.

Farmakokinetyka kwetiapiny i N-dealkilokwetiapirgsi liniowa w zakresie zarejestrowanego
dawkowania. Nie stwierdzagsioznic zaleznych od pici.

Sredni klirens kwetiapiny u 0s6b w podeszlym wiekstjo okoto 30% do 50% mniejszy: ni
dorostych w wieku od 18 do 65 lat.

U 0s6b z aizka niewydolndcia nerek (klirens kreatyniny paréj 30 ml/min/1,73 rf) éredni
osoczowy klirens kwetiapiny byt zmniejszony o ok8&#, lecz poszczegdlne waitoklirensu byty
w zakresie warti u 0sob bez zaburg&zynndci nerek Srednia frakcja molowa dawki wolnej
kwetiapiny i czynnego metabolitu osocza ludzkigdajealkilokwetiapiny, wydalana w moczu
wynosi <5%.

Kwetiapina jest intensywnie metabolizowana wtnebie. Po doustnym pragiu pojedynczej dawki
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kwetiapiny znakowanej izotopem promieniotwdrczymienniz 5% dawki wydala iz moczem lub
stolcem w postaci niezmienionej. Okoto 73% radigakiosci stwierdza si w moczu a 21% w kale.
Srednia wartéc¢ klirensu kwetiapiny w osoczu zmniejsza siokoto 25% u 0s6b z rozpoznanymi
zaburzeniami czynriai watroby (stabilna postapoalkoholowej marslgi watroby). Poniewa
kwetiapina w diej mierze metabolizowana jest vatnobie, naley oczekiwa podwyzszonych stzen
leku w osoczu u pacjentéw z zaburzeniami czgoinaatroby. Maze byt konieczne indywidualne
dostosowanie dawki leku w tej grupie pacjentéwripptinkt 4.2).

Badanian vitro wykazaly,ze gtdwnym izoenzymem bigeym udziat w metabolizmie kwetiapiny
przez uktad enzymatyczny cytochromu P450 jest izpenCYP 3A4. N-dealkilokwetiapina, jest
wytwarzana i eliminowana gtéwnie z udziatem CYP3A4.

Wykazanoze kwetiapina i kilka jej metabolitow (w tym N-dedtkwetiapina) jest umiarkowanymi
inhibitorami izoenzymow cytochromu P450 (1A2, 22€,19, 2D6 i 3A4) w warunkadh vitro.
Inhibicja CYP w warunkackn vitro obserwowana byta wygznie w s¢zeniach okoto 5 do 50 razy
wigkszych od obserwowanych w osoczu dla zakresu dag€d00 do 800 mg na del ludzi.

Na podstawie tych wynikéw vitro wydaje s¢ mato prawdopodobne, aby stosowanie kwetiapiny
jednoczénie z innymi produktami leczniczymi powodowato isie klinicznie zahamowanie przez
jeden produkt leczniczy metabolizmu drugiego pop@agochrom P450. Na podstawie wynikéw
bada na zwierztach wydaje i, ze kwetiapina mee indukowa enzymy cytochromu P450. Jednek
w badaniu oceniagym specyficzne interakcje w grupie pacjentdw azabniami psychicznymi nie
wykazano wzrostu aktywrloi cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

Dzieci i mtodzie (w wieku 10-17 lat)

Dane farmakokinetyczne uzyskano w badaniu prowagdnam 9 dzieciach w wieku 10-12 lati 12
nastolatkach, ktoérzy przyjmowali kwetiagiw dawce 400 mg dwa razy na golV stanie rownowagi
znormalizowane wzgtlem dawki sfzenia kwetiapiny w osoczu u dzieci i mtodzrgw wieku 10-17
lat) byty na ogét analogiczne, jak u dorostych, @bb C,.x U dzieci byto wysze nk obserwowane u
dorostych. AUC i G aktywnego metabolitu, norkwetiapiny, bytyaksze i w przyblieniu wynosity
odpowiednio 62% i 49% u dzieci (w wieku 10-12 lagglpowiednio 28% i 14% u nastolatkow (w
wieku 13-17 lat), w poréwnaniu z dorostymi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Brak dowoddéw na genotoksyczitow serii bada in vitro i in vivo.

U zwierzt laboratoryjnych, w przypadku klinicznie istotneggoziomu ekspozycji obserwowano
nastpujace odchylenia, ktore jak dotychczas nie zostatyvptizone w diugookresowych badaniach
klinicznych: u szczuréw obserwowano odktadanéebsirwnika w gruczole tarczowym, a u makakow
jawajskichCynomolgugprzerost komorekgeherzykow tarczycy, spadelesenia T; w surowicy,
spadek stzenia hemoglobiny i zmniejszenie liczby czerwonytiaitych krwinek; u pséw dochodzito
do znetnienia soczewki oka i Zany.

Biorac pod uwag te wyniki, korzyici z leczenia kwetiapinalezy rozwary¢ w kontelécie ryzyka dla
bezpieczastwa pacjenta.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzé tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon 30

Magnezu stearynian
Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)
Wapnia wodorofosforan dwuwodny
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Otoczka tabletki (25 mg)
Tytanu dwutlenek (E171)
Hypromeloza 6 cP

Makrogol 400
Zelaza tlenek czerwony (E172)

Otoczka tabletki (100 mg)
Tytanu dwutlenek (E171)
Hypromeloza 6 cP
Makrogol 6000

Zelaza tlenekotty (E 172)
Talk

Otoczka tabletki (200 mg)
Tytanu dwutlenek (E171)
Hypromeloza 3 cP
Hypromeloza 5 cP

Makrogol 400
Polisorbat 80

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegotowychkrodkdw ostranosci dotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium, w tekturowym paetku
1,3,6,7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84980,100 w opakowaniu.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sie w obrocie.

Butelki z HDPE z zakitka z polipropylenu (PP)
60, 84, 90, 98, 100, 250, 500, 1000 w opakowaniu.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sie w obrocie.

6.6 Szczegdlnérodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegodlnych wymagia

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Limited

Station Close, Potters Bar

Hertfordshire, EN6 1TL
Wielka Brytania
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8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU/DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20/20



