CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ketipinor, 25 mg, tabletki powlekane

Ketipinor, 100 mg, tabletki powlekane
Ketipinor, 200 mg, tabletki powlekane
Ketipinor, 300 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

25 mg tabletki: kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg kwetiapiny - Quetiapinum (w postaci
fumaranu).

100 mg tabletki: kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg kwetiapiny - Quetiapinum (w postaci
fumaranu).

200 mg tabletki: kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg kwetiapiny - Quetiapinum (w postaci
fumaranu).

300 mg tabletki: kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg kwetiapiny - Quetiapinum (w postaci
fumaranu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna (20,7 mg w tabletkach 100 mg,
41,4 mg w tabletkach 200 mg i 62,1mg w tabletkach 300mg).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Ketipinor 25 mg: brazowe lub ciemnorézowe, okragle, wypukte tabletki powlekane, o $rednicy 6 mm,
Z wytloczonym ‘OR41’ po jednej stronie i gladkie po drugiej stronie..

Ketipinor 100 mg: jasnozotte, okragte, wypukte tabletki powlekane, o $rednicy 8 mm, z wyttoczonym
‘OR411’ po jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie.

Ketipinor 200 mg: biate, okragte, wypukte tabletki powlekane, o $rednicy 11 mm, z wyttoczonym
‘OR412’ po jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie.

Ketipinor 300 mg: biate, tabletki powlekane o ksztalcie kapsutki, o dtugosci 19 mm, z wyttoczonym
‘OR413’ po jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

e Leczenie schizofrenii.

e Leczenie umiarkowanych lub ci¢zkich epizodow maniakalnych zwigzanych z choroba
dwubiegunowa.

e Leczenie epizoddw ciezkiej depresji w chorobie afektywnej dwubiegunowe;j.

e Zapobieganie nawrotom u pacjentéw z zaburzeniami dwubiegunowymi oraz u pacjentow z

epizodami maniakalnymi lub depresyjnymi reagujacych na leczenie kwetiaping.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
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Dla kazdego wskazania schemat dawkowania jest inny. Nalezy dopilnowac, aby pacjent otrzymat
doktadne informacje dotyczace dawkowania odpowiedniego dla jego choroby.

Ketipinor moze by¢ podawany z positkiem lub bez positku.
Dorosli

W leczeniu schizofrenii Ketipinor powinien by¢ stosowany dwa razy na dobe: catkowita dawka
dobowa przez pierwsze 4 dni leczenia wynosi:

dzien 1. 50 mg

dzien 2. 100 mg
dzien 3. 200 mg
dzien 4. 300 mg

Poczawszy od dnia 4., dawke nalezy stopniowo zwicksza¢ do zwyktego skutecznego zakresu dawek
od 300 do 450 mg na dobe. W zaleznos$ci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji u danego pacjenta
dawke mozna skorygowa¢ w zakresie od 150 do 750 mg na dobe.

W leczeniu epizodow maniakalnych zwigzanych z chorobg dwubiegunowg Ketipinor powinien by¢
stosowany dwa razy na dobe: catkowita dawka dobowa przez pierwsze 4 dni leczenia wynosi:

dzien 1. 100 mg
dzien 2. 200 mg
dzien 3. 300 mg
dzien 4. 400 mg

Dalsze dawki az do 800 mg na dobe w dniu 6. powinny by¢ zwiekszane o nie wigcej niz 200 mg na
dobe. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji u danego pacjenta dawke mozna skorygowaé
w zakresie od 200 do 800 mg na dobe. Zwykta skuteczna dawka miesci si¢ w zakresie od 400 mg do
800 mg na dobeg.

W leczeniu epizodéw depresyjnych w chorobie dwubiegunowej Ketipinor powinien by¢ stosowany raz
na dobe przed snem: catkowita dawka dobowa przez pierwsze 4 dni leczenia wynosi:

dzien 1. 50 mg

dzien 2. 100 mg
dzien 3. 200 mg
dzien 4. 300 mg

Zalecana dawka dobowa to 300 mg. W badaniach klinicznych nie obserwowano dodatkowych
korzys$ci ze stosowania produktu w grupie przyjmujacej dawki 600 mg w pordwnaniu z grupa
przyjmujaca 300 mg (patrz punkt 5.1). W pojedynczych przypadkach korzystne jest stosowanie dawki
600 mg. Dawki wieksze niz 300 mg powinny by¢ wprowadzane przez lekarzy do§wiadczonych w
leczeniu choroby dwubiegunowej. U niektdrych pacjentow, w przypadku tolerancji, w badaniach
klinicznych wykazano mozliwo$¢ rozwazenia zmniejszenia dawki do minimum 200 mg.

Zapobieganie nawrotom w chorobie dwubiegunowej

Pacjenci, u ktorych wystgpita odpowiedz na leczenie kwetiaping w ostrej chorobie dwubiegunowej,
powinni kontynuowa¢ przyjmowanie kwetiapiny w tej samej dawce przed snem, aby zapobiegaé
nawrotom epizodéw maniakalnych, maniakalno-depresyjnych i depresyjnych w przebiegu choroby
dwubiegunowej. Dawka moze by¢ dostosowana w zaleznos$ci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji
pacjenta, w zakresie dawek od 300 mg do 800 mg na dobe, podawane dwa razy na dobe. Wazne jest,
aby w terapii podtrzymujacej stosowaé najmniejsze skuteczne dawki.

Osoby w podesziym wieku

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych i przeciwdepresyjnych, nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania kwetiapiny u osob w podeszitym wieku, szczegdlnie w
poczatkowym okresie podawania.
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Moze by¢ konieczne wolniejsze zwigkszanie dawki kwetiapiny i podawanie mniejszej dawki dobowej
w poréwnaniu do dawek stosowanych u mtodszych pacjentow zaleznie od odpowiedzi klinicznej

i tolerancji leczenia przez pacjenta. Sredni klirens osoczowy kwetiapiny u pacjentéw w podesztym
wieku byt zmniejszony o 30 do 50% w poréwnaniu do warto$ci u mtodszych pacjentow.

Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u pacjentow powyzej 65 roku zycia z
epizodami depresyjnymi wystepujacymi w przebiegu choroby dwubiegunowe;.

Dzieci i miodziez

Kwetiapina nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia ze wzgledu na
brak danych wspierajacych stosowanie w tej grupie wickowej. Dane dostgpne z kontrolowanych
placebo badan klinicznych przedstawiono w punktach 4.4, 4.8, 5.115.2.

Niewydolnos¢ nerek
Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Niewydolno$¢ watroby

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Dlatego nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas podawania kwetiapiny pacjentom z rozpoznang niewydolnoscia watroby,
szczegOlnie podczas rozpoczynania leczenia. U pacjentdw ze zdiagnozowang niewydolnoscig watroby
leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 25 mg/dobe. Dawke te¢ mozna zwigksza¢ codziennie o 25 lub
50 mg /dobe do dawki skutecznej, zaleznie od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia przez
pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

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

e Jednoczesne stosowanie z inhibitorami cytochromu P450 3A4, takimi jak inhibitory proteazy
HIV, azolowe leki przeciwgrzybicze, erytromycyna, klarytromycyna i nefazodon jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Poniewaz kwetiapina ma kilka wskazan do zastosowania, profil bezpieczenstwa nalezy rozpatrywac
w odniesieniu do diagnozy poszczegdlnych pacjentéw oraz podawanej dawki.

Dzieci i mtodziez (od 10 do 17 roku zycia)

Kwetiapina nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia ze wzgledu na
brak danych wspierajacych stosowanie w tej grupie wiekowej. Badania kliniczne z zastosowaniem
kwetiapiny wykazatly, ze poza znanym profilem bezpieczenstwa okreslonym u dorostych (patrz punkt
4.8) niektdre dziatania niepozadane wystgpowaly z wickszg czestoscig u dzieci 1 mtodziezy w
poréownaniu do dorostych (zwigkszony apetyt, zwigkszenie stezenia prolaktyny w surowicy i objawy
pozapiramidowe) a jedno z nich nie zostato wcze$niej zaobserwowane w badaniach
przeprowadzanych z udziatem dorostych (wzrost cisnienia krwi). Zaobserwowano roéwniez zmiany w
wynikach badan czynno$ci tarczycy u dzieci i mtodziezy.

Ponadto, nie badano bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania wykraczajacego poza 26 tygodni
przyjmowania leku, w tym wplywu na wzrost i dojrzewanie dzieci i mtodziezy przy dlugotrwatym
leczeniu kwetiaping. Nie jest znany takze dlugoterminowy wptyw na ich rozwoj poznawczy i
behawioralny.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy leczonych
kwetiaping, wykazano, ze stosowanie kwetiapiny byto zwigzane z wiekszg czestoscig wystepowania
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objawdw pozapiramidowych (ang. Extrapyramidal Symptoms, EPS), w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujacych placebo leczonych na schizofreni¢ i chorobe dwubiegunowa (patrz punkt 4.8).

Samobojstwo/mysli samobodjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja w chorobie dwubiegunowe;j jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania mysli
samobojczych, samookaleczenia i samobojstwa (zachowan samobojczych). Ryzyko to utrzymuje si¢
az do istotnej remisji. Poniewaz poprawa moze nie wystapi¢ w trakcie kilku pierwszych tygodni
leczenia, pacjenci powinni by¢ §cisle monitorowani do czasu wystapienia takiej poprawy. Z ogolnych
doswiadczen klinicznych wynika, Ze ryzyko samobdjstwa moze zwigkszy¢ si¢ we wczesnym etapie
powrotu do zdrowia.

Ponadto, lekarz powinien rozwazy¢ potencjalne ryzyko wystapienia zachowan samobojczych po
naglym przerwaniu leczenia kwetiaping, biorgc pod uwagg czynniki ryzyka zwiazane z leczong
choroba. Inne zaburzenia psychiczne, w ktdrych zalecana jest kwetiapina, moga by¢ rowniez
zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia zachowan samobdjczych. Ponadto zaburzenia te
moga wspolistnie¢ z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi. W zwigzku z tym u pacjentow leczonych z
powodu innych zaburzen psychicznych nalezy podjaé takie same $rodki ostroznosci, jak u pacjentéw z
cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi.

Pacjenci z zachowaniami samobojczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczeciem
leczenia znacznego stopnia sktonnos$ci samobdjcze, naleza do grupy zwickszonego ryzyka
wystapienia mysli samobdjczych lub prob samobojczych i nalezy ich podda¢ $cistej obserwacji w
trakcie leczenia. Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych nad produktami
przeciwdepresyjnymi, stosowanymi u dorostych pacjentow z zaburzeniami psychicznymi, wykazata
zwigkszone (w porownaniu z placebo) ryzyko zachowan samobojczych u pacjentow w wieku ponizej
25 lat, stosujacych leki przeciwdepresyjne.

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

W krotkotrwatych kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z ciezkimi
epizodami depresyjnymi w chorobie dwubiegunowej stwierdzono zwiekszone ryzyko zachowan
samobdjczych u mtodych pacjentow (mtodszych niz 25 lat), leczonych kwetiaping w poréwnaniu z
leczonymi placebo (odpowiednio 3,0% vs 0%).

Objawy pozapiramidowe:

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo wérdd dorostych pacjentow, stosowanie
kwetiapiny byto zwigzane ze zwigkszong czgstoscig wystgpowania objawow pozapiramidowych (ang.
Extrapyramidal Syndrome, EPS) w poréwnaniu do placebo u pacjentow leczonych z powodu ciezkich
epizodow depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Stosowaniu kwetiapiny towarzyszy rozwdj akatyzji, charakteryzujacej si¢ subiektywnie
nieprzyjemnym lub przykrym niepokojem i potrzeba ruchu, ktore czesto zwigzane sg z
niemozliwos$cig siedzenia lub stania w miejscu. Objawy te sg bardziej prawdopodobne w pierwszych
kilku tygodniach leczenia. U pacjentéw, u ktdrych rozwing si¢ te objawy, zwigkszenie dawki moze
by¢ szkodliwe.

Dyskinezy pézne:

Dyskinezy pozne to zesp6t potencjalnie nieodwracalnych, niekontrolowanych ruchéw mimowolnych,
ktore mogg wystapic u pacjentdow leczonych lekami przeciwpsychotycznymi, w tym kwetiaping. Jesli
wystgpig oznaki i objawy po6znych dyskinez, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie
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stosowania produktu Ketipinor. Objawy dyskinez p6znych moga si¢ poglebi¢ lub rozwinac po
przerwaniu terapii (patrz punkt 4.8).

Senno$¢ i zawroty glowy

Leczenie kwetiaping bylo zwigzane z wystgpowaniem sennos$ci i innych objawow, takich jak
uspokojenie (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych u pacjentdéw z depresja dwubiegunowa,
objawy te wystepowaly zazwyczaj podczas pierwszych trzech dni leczenia i miaty przede wszystkim
tagodne do umiarkowanego nasilenie. Pacjenci z depresja dwubiegunows u ktorych wystepuje
senno$¢ o cigzkim nasileniu moga wymagacé czestszej kontroli lekarskiej podczas pierwszych

2 tygodni od wystapienia objawow sennosci, lub do czasu wystgpienia poprawy, i moze by¢ potrzebne
rozwazenie przerwania leczenia.

Leczeniu kwetiaping towarzyszyto niedoci$nienie ortostatyczne i zwigzane z tym zawroty glowy
(patrz punkt 4.8), ktore podobnie jak sennos¢ wystepuja zwykle w poczatkowej fazie zwigkszania
dawki. Moze to zwickszy¢ czgstos¢ przypadkowych urazow (upadki), szczegélnie u pacjentow w
podesztym wieku. Dlatego nalezy poradzi¢ pacjentom zachowanie ostroznosci do czasu, az zapoznaja
si¢ z potencjalnym wptywem produktu.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

Ketipinor nalezy ostroznie stosowac U 0s0b z rozpoznang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego,
chorobg naczyniowg mozgu lub innymi schorzeniami predysponujagcymi do wystgpienia
niedocis$nienia. Ketipinor moze powodowa¢ niedocisnienie ortostatyczne, szczegélnie

W poczatkowym okresie zwigkszania dawki leku i dlatego nalezy rozwazy¢ podawanie mniejszej
dawki lub bardziej stopniowe zwigkszanie dawki leku, jesli wystgpi ten objaw. Nalezy rozwazy¢
tagodniejszy schemat zwickszania dawki u pacjentéw z chorobami uktadu krazenia.

Napady padaczkowe

Podczas kontrolowanych badan klinicznych nie stwierdzono réznic w czesto$ci wystepowania
napadow padaczkowych u pacjentéw leczonych kwetiaping lub placebo. Brak dostepnych danych na
temat czestotliwosci wystepowania napadoéw padaczkowych u pacjentéw z padaczkg w wywiadzie.
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, nalezy zachowa¢ ostrozno$é¢
podczas leczenia pacjentéw z napadami padaczki w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Zto$liwy zespol neuroleptyczny

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

Ciezka neutropenia

Ciezka neutropenia (liczba neutrofili <0,5 x 10%/1) byta zgtaszana niezbyt czesto podczas badan
klinicznych. Wigkszos¢ przypadkow cigzkiej neutropenii wystgpita w ciggu kilku miesiecy po
rozpoczecil leczenia kwetiaping. Nie byto bezposredniego zwigzku zaleznego od dawki. W trakcie
obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu rozpoznanie leukopenii i (lub) neutropenii skutkowato
zaprzestaniem terapii z zastosowaniem kwetiapiny. Prawdopodobne czynniki ryzyka wystepowania
neutropenii to: wczesniej istniejaca mata liczba biatych krwinek (WBC) oraz przyjmowanie

w przesztosci lekow powodujacych neutropeni¢. Kwetiapine nalezy odstawic¢ u pacjentow, u ktorych
liczba neutrofili wynosi <1,0 x 10%/I. Pacjentéw nalezy obserwowaé pod wzgledem wystepowania
objawow przedmiotowych i podmiotowych zakazenia oraz obserwowa¢ liczbe neutrofili (az do
przekroczenia liczby 1,5 x 10%1) (patrz punkt 5.1).
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Interakcje

Patrz tez punkt 4.5.

Rownoczesne stosowanie kwetiapiny z lekami silnie indukujacymi enzymy watrobowe, takimi jak
karbamazepina lub fenytoina, znaczaco zmniejsza stezenie kwetiapiny w 0soczu krwi, co moze
wplywac na skuteczno$¢ leczenia kwetiaping. U pacjentow otrzymujacych leki indukujace enzymy
watrobowe leczenie kwetiaping mozna rozpocza¢ tylko wowczas, gdy w opinii lekarza korzysci
wynikajace z leczenia kwetiaping przewazaja nad ryzykiem wynikajacym z przerwania leczenia
lekiem indukujacym enzymy watrobowe. Wazne jest, aby jakakolwiek zmiana schematu stosowania

.....

go lekiem niewptywajacym na enzymy watrobowe (np. walproinianem sodu).
Masa ciata

Obserwowano przyrost masy ciata u pacjentow, ktorzy byli leczeni kwetiaping. Powinni by¢ oni
monitorowani i odpowiednio leczeni zgodnie z wytycznymi stosowanymi do lekow
przeciwpsychotycznych (patrz punkt 4.8 i 5.1).

Hiperglikemia

Rzadko zgtaszano wystapienie hiperglikemii i/lub rozwoj albo nasilenie objawow cukrzycy
sporadycznie zwiagzane z kwasicg ketonowa lub $piaczka, w tym kilka przypadkow $miertelnych
(patrz punkt 4.8). W niektorych przypadkach odnotowano uprzednie zwigkszenie masy ciata, co moze
by¢ czynnikiem predysponujacym. Zalecane jest odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego
zgodnie z wytycznymi stosowanymi do lekow przeciwpsychotycznych. Pacjenci leczeni jakimkolwiek
lekiem przeciwpsychotycznym, w tym kwetiaping, powinny by¢ obserwowani pod katem wystgpienia
oznak i objawow hiperglikemii, (takich jak zwigkszone pragnienie, wielomocz, nadmierny apetyt i
oslabienie) oraz pacjenci z cukrzyca lub z czynnikami ryzyka cukrzycy powinny by¢ regularnie
monitorowani pod katem pogorszenia kontroli glukozy. Nalezy regularnie kontrolowa¢ masg ciata.

Lipidy
W badaniach klinicznych obserwowano zwigkszenie st¢zenia triglicerydéw, LDL i catkowitego
cholesterolu oraz zmniejszenie st¢zenia cholesterolu HDL w potgczeniu z kwetiaping (patrz punkt

4.8). Nalezy leczy¢ we wlasciwy sposdb zmiany gospodarki lipidowe;j.

Ryzyko metaboliczne

Biorac pod uwage zmiany masy ciala, stgzenia we krwi glukozy (patrz hiperglikemia) i lipidow
obserwowane podczas badan klinicznych u pacjentow (wtaczajac osoby z prawidtowymi warto§ciami
wyjsciowymi) moze wystapi¢ pogorszenie profilu ryzyka metabolicznego,, ktore nalezy odpowiednio
leczy¢ (patrz rowniez punkt 4.8).

Wydluzenie odstepu QT

Stosowanie kwetiapiny w badaniach klinicznych i zgodnie z zaleceniami wymienionymi w tej
Charakterystyce Produktu Leczniczego, nie wigzato si¢ z trwatym wydtuzeniem odstepu QT. Po
wprowadzeniu produktu do obrotu, odnotowano przypadki wydtuzenia odstgpu QT podczas
stosowania kwetiapiny w dawkach terapeutycznych (patrz punkt 4.8) oraz w przypadku
przedawkowania (patrz punkt 4.9).. Podobnie jak w przypadku innych lekdw przeciwpsychotycznych,
nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, jesli Kwetiapine stosuje si¢ u pacjentow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego lub z wydtuzeniem odstgpu QT w wywiadzie rodzinnym. Nalezy takze zachowaé
ostroznos¢, jesli kwetiaping stosuje si¢ jednoczesnie z lekami wydtuzajacymi odstep QT, lub w
potaczeniu z lekami przeciwpsychotycznymi, szczegolnie u pacjentow w podesztym wieku,
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u pacjentdéw z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa niewydolnoscia serca,
przerostem migsnia serca, hipokaliemia lub hipomagnezemig (patrz punkt 4.5).

Ostre objawy odstawienia

Po naglym zaprzestaniu podawania kwetiapiny opisywano ostre objawy odstawienie, takie jak:
bezsennos¢, nudnosci, bol glowy, biegunka, wymioty, zawroty glowy oraz drazliwos¢. Zaleca si¢
stopniowe odstawianie leku przez okres co najmniej jednego do dwdch tygodni (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podeszlym wieku z objawami psychotycznymi zwiazanymi z demencja

Kwetiapina nie jest zatwierdzona do leczenia pacjentow z objawami psychotycznymi zwigzanymi
z demencja.

W randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach w populacji pacjentow z demencja,
leczonych pewnymi atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi, zaobserwowano okoto

3-krotnie zwigkszone ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych dotyczacych naczyn mozgowych.
Mechanizm tego zwickszonego ryzyka nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka
w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych lub w innych grupach pacjentow. Kwetiapina
powinna by¢ stosowana z ostroznoscig u pacjentéw z czynnikami ryzyka wystapienia udaru.

Meta-analiza atypowych lek6w przeciwpsychotycznych wykazata, ze u pacjentow w podesztym wieku
z objawami psychotycznymi zwigzanymi z demencjg wystepuje zwigkszone ryzyko zgonu

w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo.

Jednak w dwdch 10-tygnodniowych, kontrolowanych placebo badaniach kwetiapiny
przeprowadzonych w takiej samej grupie pacjentow (n=710; $rednia wieku: 83 lata; przedziat
wiekowy: 56-99 lat), $miertelno$¢ w grupie pacjentow leczonych kwetiaping wynosita 5,5 % w
poréwnaniu do 3,2 % w grupie otrzymujacej placebo. Przyczyny $mierci pacjentow w tych badaniach
byty rézne, odpowiadaty spodziewanym dla tej populacji. Na podstawie tych danych nie mozna
ustali¢ zwigzku przyczynowego pomigdzy leczeniem kwetiaping a zgonami pacjentow w podesztym
wieku z demencja.

Dysfagia
Zglaszano przypadki wystapienia zaburzen potykania (patrz punkt 4.8) podczas stosowania
kwetiapiny. Kwetiapine nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z ryzykiem wystgpienia

zachtystowego zapalenia ptuc.

Choroby zakrzepowo-zatorowej zyt (ChZZZ)

Zghaszano przypadki choroby zakrzepowo-zatorowej zyt (ChZZZ) podczas stosowania lekow
przeciwpsychotycznych. W zwiazku ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania ChZZZ u pacjentow
leczonych lekami przeciwpsychotycznymi nalezy najpierw zidentyfikowaé wszystkie mozliwe
czynniki ryzyka wystgpienia ChZZZ u pacjenta przed przystapieniem do leczenia oraz w trakcie
leczenia produktem leczniczym Ketipinor oraz zastosowaé odpowiednie dziatania zapobiegawcze.

Zapalenie trzustki

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu do obrotu odnotowano przypadki zapalenia trzustki.
Ze zgtoszen odnotowanych po wprowadzeniu do obrotu wynika, ze u wielu pacjentow wystepowaty
czynniki zwigzane z ryzykiem zapalenia trzustki, takie jak podwyzszony poziom trojglicerydoéw (patrz
punkt 4.4), kamienie z6tciowe oraz spozycie alkoholu, cho¢ nie wszystkie przypadki byty powiazane z
czynnikami ryzyka.

Dodatkowe informacje
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Dane na temat stosowania kwetiapiny w skojarzeniu z walproinianem sodu lub litem w leczeniu
ostrych umiarkowanych lub ciezkich epizodéw manii sg ograniczone, jednak terapia taczna byta
dobrze tolerowana (patrz punkty 4.8 i 5.1). Z danych wynika, ze w 3. tygodniu wystepuje dziatanie
addycyjne.

Tabletki produktu leczniczego Ketipinor 100 mg, 200 mg i 300 mg zawieraja laktoze jednowodna
(patrz punkt 2). Pacjenci z rzadkimi zaburzeniami dziedzicznymi, takimi jak nietolerancja galaktozy,
niedobor laktazy typu Lapp lub zespot ztego wehtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac
tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na wptyw kwetiapiny na o$rodkowy uktad nerwowy, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
stosowania kwetiapiny jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi dziatajacymi na osrodkowy
uktad nerwowy jak rowniez z alkoholem.

Gtownym izoenzymem uktadu enzymatycznego cytochromu P450 bioracym udziat w metabolizmie
kwetiapiny jest CYP 3A4. W badaniach nad interakcjami przeprowadzonych u zdrowych ochotnikdw,
stosowanie kwetiapiny (w dawce 25 mg) i ketokonazolu, inhibitora CYP3A4 powodowato 5-krotne do
8-krotnego zwigkszenie AUC kwetiapiny. Na tej podstawie, jednoczesne stosowanie kwetiapiny

i inhibitorow CYP3A4 jest przeciwwskazane. Nie zaleca si¢ takze spozywania soku grejpfrutowego
podczas stosowania kwetiapiny.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem dawek wielokrotnych podawanych pacjentom w celu
ustalenia farmakokinetyki kwetiapiny podawanej przed leczeniem i podczas leczenia karbamazeping
(znanym lekiem indukujacym enzymy watrobowe), jednoczesne podanie karbamazepiny znaczaco
zwigkszyto klirens kwetiapiny. Powodowato to zmniejszenie ekspozycji uktadowej na kwetiaping
(mierzong na podstawie wartosci AUC) $rednio do 13% ekspozycji wystepujacej po podaniu samej
kwetiapiny; u niektorych pacjentéw obserwowano jeszcze silniejszy efekt. W wyniku tej interakcji
stezenie kwetiapiny w osoczu moze by¢ mniejsze, co moze wptywaé na skutecznosé leczenia
kwetiaping.

Réwnoczesne podawanie kwetiapiny i fenytoiny (innego leku indukujacego enzymy mikrosomalne)
powodowato znaczne zwigkszanie klirensu kwetiapiny o okoto 450%.

Wprowadzenie leczenia kwetiaping u pacjentéw otrzymujacych leki indukujace enzymy watrobowe
nalezy bra¢ pod uwage jedynie wtedy, jezeli w opinii lekarza korzysci z zastosowania leku
przewyzszaja ryzyko przerwania leczenia lekiem indukujgcym enzymy watrobowe. Wazne jest, aby
wszelkie zmiany stosowania leku indukujacego enzymy przeprowadzaé stopniowo, a jesli zachodzi
taka potrzeba, byt on zastapiony innym lekiem nie wpltywajacym na enzymy watrobowe (np.
walproinianem sodu) (patrz punkt 4.4).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie ulegta istotnym zmianom podczas jednoczesnego stosowania lekow
przeciwdepresyjnych, takich jak imipramina (znany inhibitor CYP2D6) lub fluoksetyna (znany
inhibitor CYP3A4 i CYP2D6).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie ulegta istotnym zmianom podczas jednoczesnego stosowania lekow
przeciwpsychotycznych takich jak rysperydon lub haloperydol. Jednoczesne stosowanie kwetiapiny

i tiorydazyny powodowato zwigkszenie klirensu kwetiapiny o okoto 70%.

Farmakokinetyka kwetiapiny nie ulegata zmianom podczas jednoczesnego stosowania z cymetydyna.

Farmakokinetyka litu nie ulegata zmianom podczas jednoczesnego stosowania z kwetiaping.

Farmakokinetyka walproinianu sodu i kwetiapiny nie ulegta istotnym klinicznie zmianom podczas
jednoczesnego stosowania tych lekdw. Retrospektywne badanie u dzieci i mtodziezy leczonych przy
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uzyciu walproinianu, kwetiapiny lub obu lekéw wykazato zwigkszone wystepowanie przypadkow
leukopenii i neutropenii w grupie otrzymujacej leczenie skojarzone w poréwnaniu z grupami
leczonymi monoterapig.

Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji z produktami leczniczymi zazwyczaj stosowanymi
w leczeniu choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

Zalecana jest ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny z lekami mogacymi
powodowac zaburzenia elektrolitowe lub wydtuza¢ odstep QT.

Zglaszano przypadki falszywie dodatniego wyniku testu immunologicznego dla metadonu i
trojpierscieniowych antydepresantow u pacjentow, ktorzy zazywali kwetiaping. Zaleca si¢
potwierdzenie kwestionowanego wyniku przez wykonanie odpowiedniego badania
chromatograficznego.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci kwetiapiny u kobiet w cigzy. Dotychczas nic nie wskazuje
na szkodliwo$¢ w badaniach na zwierzetach, jednak nie badano mozliwego wptywu na oko ptodu.
Dlatego Ketipinor mozna stosowaé w okresie cigzy tylko wowczas, gdy korzysci dla matki sg wigksze
niz ryzyko dla ptodu. Noworodki, narazone na dziatanie lekéw przeciwpsychotycznych (w tym na
produkt leczniczy Ketipinor) w czasie trzeciego trymestru cigzy sg w grupie ryzyka, w ktorej mogg
wystapi¢ dziatania niepozadane, w tym objawy pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienia leku,
ktore mogg zmienia¢ si¢ w zaleznosci od ciezkos$ci przebiegu oraz czasu trwania porodu. Zglaszano
przypadki takie jak: pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napigcie, drzenie, senno$¢, zaburzenia
oddechowe lub zaburzenia zwigzane z karmieniem u noworodkéw. W zwiagzku z tym nalezy stosowaé
$cisty monitoring noworodkow (patrz punkt 4.8).

Laktacja

Istniejg opublikowane doniesienia potwierdzajace przenikanie kwetiapiny do mleka kobiecego, jednak
podawany w publikacjach stopien przenikania nie jest jednolity.

Kobietom karmigcym piersig nalezy zatem doradzaé, zeby unikaty karmienia piersig podczas
stosowania leku Ketipinor.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn

Kwetiapina wywiera wptyw na czynnos¢ uktadu nerwowego, zatem moze zaburza¢ wykonywanie
czynnosci, ktére wymagajg petnej sprawnosci psychicznej. Nalezy poinformowa¢ pacjentow, aby nie
prowadzili pojazdéw i nie obstugiwali urzadzen mechanicznych w ruchu, dopoki nie jest znana
indywidualna wrazliwo$¢ pacjenta na lek.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi dzialaniami niepozadanymi kwetiapiny sa: sennos¢, zawroty gtowy, sucho$é
blony sluzowej jamy ustnej, niewielkie ostabienie, zaparcia, tachykardia, niedoci$nienie ortostatyczne
1 niestrawnosc.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych ze stosowaniem kwetiapiny byty

powigzane: zwigkszenie masy ciata, omdlenie, ztosliwy zespot neuroleptyczny, leukopenia,
neutropenia i obrzeki obwodowe.
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Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych zwigzanych z leczeniem kwetiaping przedstawiono
W ponizszej tabeli zgodnie z uktadem zalecanym przez Rade Migdzynarodowych Organizacji Nauk
Medycznych (CIOMS I11 Working Group; 1995).

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych sklasyfikowano w nast¢pujacy sposob: bardzo czgsto
(>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czgstos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych).
Klasyfikacja Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czgsto | Rzadko Bardzo Czestosé
yt
ukladéw rzadko nieznana
narzadow
- . . 1’27’
Zaburzenia krwi i Zm_me;szeme Leu'l<.0pen|'a1 N Qgranulocytoza Neutropenia®
uktadu chtonnego stezenia obnizona liczba | Matoplytkowos¢,
hemoglobiny® | neutrofili, anemia, obnizona

podwyzszona |liczba plytek

liczba krwi'*

eozynofili?®
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwo$é Reakcje
immunologicznego (wlaczajac anafilaktycz-

alergiczne ne®

reakcje skorne)

Zaburzenia

Hiperprolakty-

Obnizenie wolnej

Niewlasciwe

endokrynologiczne nem.',ale’_ T? 2, N wydzielanie
obmzeme. nledocz%gmosc hormonu
giﬁ;‘gg? Ts, |tarczycy antydiurety-
wolnej Ty, czhego
obnizenie
catkowitej Ts,
podwyzszenie
TSH®
Zaburzenia Wazrost Zwigkszony | Linonatremia®, | Zespot
metabolizmu i poziomu  fapetyt, cukrzyca® > ® metaboliczny
odzywiania trOnglcefydi)lvgl ZW{qks.zeme
W Surowicy =, | stezenia
wzrost glukozy we
catkowitego krwi do
cholesterolu warto$ci
(gtownie LDL) | hiperglikemicz
1231 spadek  |nych”®
poziomu
HDL & 31’

przyrost wagi®
31
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Zaburzenia

Niezwykte sny i

Somnambulizm

psychiczne koszmary’ 3 oraz.reakcje
senne, mysli i powigzane,
zachowania takie jak
samobojcze? mowienie przez
sen oraz
zaburzenia
odzywiania
Zaburzenia ukladu | Zawroty Omdlenia*'’, | Napady
nerwowego glowy™", objawy padaczkowe®,
sennos¢?Y, pozapiramido- | zesp6t
bole glowy we'?, dyzartria | niespokojnych
nog, dyskinezy
p(’)z'nel’6
Zaburzenia oka Niewyrazne
widzenie
Zaburzenia serca Tachyk_ardia4 , Wyd%uZeniel -
kotatanie odstepu QT =7,
serca®* bradykardia®
Zaburzenia Niedocis$nienie Choroba
naczyniowe ortostatyczne™*’ zakrzepowo-
zatorowa zyt
Zaburzenia Katar, o4
oddechowe, klatki dusznos¢
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia Sucho$¢ btony | Zaparcia, Trudno$ci w Zapalenie
zotadkowo- sluzowej jamy |niestrawnos$¢, | przelykaniu® trzustki
jelitowe ustnej wymioty?
Zaburzenia Podwyigzone Z(’)ltaczlfa&
Lo watrooy
zOleiowych surowicy (ALT,
AST) ?,
podwyzszone
wartosci
gamma-GT?

Zaburzenia skory i

tkanki podskornej

Obrzek
naczyniowy?®,

Martwica
toksyczno-
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zespot rozplywna
Stevensa- naskorka,
Johnsona® rumief
wielopostacio
wy
Zaburzenia Rabdomioliza
mig$niowo-
szkieletowe i
tkanki taczne;j
Cigza, potog i Zespoi_ _
okres odstawienia
leku u
okotoporodow
b ' noworodka®
Zaburzenia ukladu Zaburzenia Pr|la£|m;<’
rozrodczego i seksualne miekotok,
piersi obrzek piersi,
zaburzenia
miesigczkowa-
nia
Zaburzenia og6lne | Objawy Niewielkie Zkosliwy zespot
i stany w miejscu | odstawienia Oilablke,me’ nt;grolepty_czny
podania (przerwania 0OTZeK1 , hipotermia
podawania)"*° obwodowe,
drazliwos¢,
goraczka
Badania Zwigkszenie
aktywnosci
kinazy

kreatynowej we
krwi®®

(1) Patrz punkt 4.4.

(2) Moze wystapi¢ senno$¢, zwlaszcza w pierwszych dwodch tygodniach leczenia; zazwyczaj ustepuje

ona w trakcie dalszego leczenia kwetiaping.

(3) U niektorych pacjentdow otrzymujacych kwetiapinge obserwowano bezobjawowe zwiekszenie
aktywnos$ci aminotransferaz (AIAT, AspAT) lub gamma-GT w surowicy (zmiana z wartos$ci

normalnych do wartosci przekraczajacych trzykrotnie gorng granice normy w dowolnym czasie).

Nieprawidlowosci te zazwyczaj ustepowaly w trakcie dalszego leczenia kwetiaping.

(4) Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych wykazujacych dziatanie
polegajace na blokowaniu receptora adrenergicznego alfal, kwetiapina moze powodowac

niedocisnienie ortostatyczne, powigzane z zawrotami gtowy, tachykardig, a u niektorych pacjentow
z omdleniem, zwlaszcza w poczatkowym okresie zwigkszania dawki leku (patrz punkt 4.4).

(5) W bardzo rzadkich przypadkach obserwowano zaostrzenie wystepujacej wezesniej cukrzycy.
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(6) Obliczenia czgstosci wystepowania niepozadanych dziatan leku wzigto tylko z badan po
wprowadzeniu do obrotu.

(7) Stezenie glukozy na czczo >126 mg/dl (>7,0 mmol/1) lub stezenie glukozy po positku > 200 mg/dl
(>11,1 mmol/l) przy co najmniej jednym pomiarze.

(8) Wzrost czgstos$ci wystepowania trudnosci w przetykaniu w powigzaniu ze stosowaniem
kwetiapiny vs. placebo zostat zaobserwowany jedynie w badaniach klinicznych dotyczacych depresji
w chorobie dwubiegunowej.

(9) W oparciu 0 > 7 % zwigkszenie w stosunku do wyjSciowej wartosci masy ciata. Wystepuje
glownie w pierwszych tygodniach leczenia.

(10) Nastepujace objawy odstawienne obserwowano najczesciej w ostrych kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych w monoterapii, do ktorych nalezaty objawy odstawienia, takie jak: bezsennosc,
nudnosci, bol gtowy, biegunka, wymioty, zawroty glowy i1 drazliwos$¢. Czesto$¢ wystepowania tych
reakcji znaczaco si¢ zmniejszyta po 1 tygodniu od odstawienia przerwania leczenia.

(112) Triglicerydy > 2,258 mmol/l (> 200 mg/dl) (pacjenci > 18 lat) lub > 1,694 mmol/l (> 150 mg/dl)
(pacjenci < 18 lat) co najmniej jeden raz.

(12) Cholesterol > 6,2064 mmol/l (> 240 mg/dl) (pacjenci > 18 lat) lub > 5,172 mmol/l (> 200 mg/dl)
(pacjenci < 18 lat) co najmniej jeden raz. Wzrost stezenia cholesterolu LDL 0 > 0,769 mmol/I

(> 30 mg/dl) obserwowano bardzo czgsto. Srednia zmiana wérdd pacjentow, u ktorych wzrost ten
wystapit wyniosta > 1,07 mmol/l (> 41,7 mg/dl).

(13) Patrz tekst ponize;j.
(14) Phytki krwi < 100 x 10%/1 co najmniej jeden raz.

(15) Na podstawie badania klinicznego raporty dziatan niepozadanych o wzro$cie kinazy kreatynowej
we Krwi nie wigza si¢ ze ztosliwym zespotem neuroleptycznym.

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

(17) Moga prowadzi¢ do upadkow.

(18) Cholesterol HDL: <1,025 mmol/l (< 40 mg/dl) me¢zczyzni; <1,282 mmol/l (< 50 mg/dl) kobiety w
dowolnym momencie.

(19) Odsetek u pacjentdw, u ktorych odcinek QTc zmienia si¢ od < 450 ms do > 450 ms z > 30 ms
wzrostem. W kontrolowanych placebo badaniach z udziatem kwetiapiny $srednia zmiana oraz odsetek
pacjentow, u ktérych zmiana ta miata istotny klinicznie poziom sa podone dla kwetiapiny i placebo.

(20) Zmiana z > 132 mmol/l do < 132 mmol/I, co najmniej jeden raz.

21) Opisywano rowniez przypadki mysli i zachowan samobojczych w trakcie leczenia kwetiaping
oraz we wczesnym okresie po odstawieniu leku (patrz punkty 4.4 1 5.1).

(22) Patrz punkt 5.1.

(23) We wszystkich badaniach, tacznie z przedluzeniem badan o charakterze otwartym, przynajmniej
raz odnotowano spadek poziomu hemoglobiny do wartosci < 8,07 mmol/l (<13 g/dl) u m¢zezyzn i
7,45 mmol/l (<12 g/dl) u kobiet wsrdd 11% pacjentéw przyjmujgcych kwetiapine. U tych pacjentéw
sredni maksymalny spadek stezenia hemoglobiny w dowolnym czasie wynosit 15 g/l.
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(24) Doniesienia te pojawialy si¢ czgsto w kontekscie tachykardii, zawrotow gtowy, niedoci$nienia
ortostatycznego i/ lub podstawowej choroby serca / uktadu oddechowego.

(25) W oparciu o zmiany od prawidtowych wartosci wyjsciowych do potencjalnie istotnych klinicznie
warto$ci w dowolnym czasie w trakcie wszystkich badan. Zmiany catkowitej T4, wolnej T,
calkowitej T3 i wolnej T3 definiowane sg jako <0,8 x dolnej granicy normy (pmol/l), a zmiany
wartosci TSH jako >5 mIU/l w dowolnym czasie.

(26) W oparciu o podwyzszona czgstotliwos¢ wymiotow u 0sob starszych (>65 rok zycia).

(27) W oparciu o zmiany od prawidtowych wartosci wyjsciowych do potencjalnie istotnych klinicznie
wartosci w dowolnym czasie w trakcie wszystkich badan. Zmiany w WBC (biatych krwinkach) sa
definiowane jako < 3 x 10° komdrek/l w dowolnym czasie.

(28) W oparciu 0 zmiany od prawidtowych warto$ci wyjsciowych do potencjalnie istotnych klinicznie
warto$ci w dowolnym czasie w trakcie wszystkich badan. Zmiany liczby eozynofili sg definiowane
jako >1 x 10° komorek/l w dowolnym czasie.

(29) Zmiana liczby neutrofili z wartosci > 1,5 x 10%/1 wyjéciowo na wartoéci <0,5 x 10 %/1 w
dowolnym czasie podczas leczenia.

(30) W oparciu o zgloszenia zdarzen niepozadanych o charakterze zespotu metabolicznego ze
wszystkich badan klinicznych dotyczacych kwetiapiny.

(31) U niektdrych pacjentow obserwowano w badaniach klinicznych pogorszenie wigcej niz jednego z
czynnikow metabolicznych: wagi, stezenia glukozy we krwi oraz lipidow (patrz punkt 4.4).

(32) Patrz punkt 4.6.

(33) Moze wystgpi¢ na poczatku lub niedhugo po rozpoczeciu leczenia i by¢ zwigzana z wystgpieniem
niedocisnienia i (lub) omdleniem. Czgsto$¢ wystepowania okreslono na podstawie zgloszen dziatan
niepozadanych obejmujacych bradykardi¢ i zdarzenia powigzane we wszystkich badaniach
klinicznych z kwetiapina.

W trakcie stosowania lekow przeciwpsychotycznych zgtaszano przypadki wydtuzenia odstepu QT,
arytmie komorowe, nagla niewyjasniong $mier¢, zatrzymanie serca oraz torsades de pointes, ktore
uwaza si¢ za dziatania specyficzne dla grupy.

Dzieci i mtodziez (od 10 do 17 roku zycia)

Te same dzialania niepozadane opisane powyzej dla osob dorostych powinny by¢ brane pod uwageg w
przypadku dzieci i mtodziezy. Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane, ktore wystepujg w

kategorii wyzszej czestotliwo$ci u dzieci i mtodziezy (w wieku od 10 do 17 lat) niz w populacji oséb

dorostych lub dziatania niepozadane, ktore nie zostaty stwierdzone w populacji dorostych.

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych uszeregowano w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto
(> 1/10), czesto (> 1/100, < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000, < 1/100), rzadko (> 1/10 000, < 1/1 000)
i bardzo rzadko (< 1/10 000).

Zaburzenia metabolizmu 1 odzywiania
Bardzo czesto: Wzrost apetytu

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto: Zwickszenie stezenia prolaktyny’, wzrost ci$nienia krwii?
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Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czesto: Objawy pozapiramidowe

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Czesto: Drazliwo$é

(1) Stezenia prolaktyny (pacjenci < 18 lat): > 869,56 pmol/l (> 20 ug/1) m¢zczyzni;
> 1130,428 pmol/l (> 26 pg/l) kobiety w dowolnym momencie. U mniej niz 1 % pacjentow
wystapit wzrost do poziomu prolaktyny > 100 pg/l.

(2) Na podstawie zmian powyzej istotnych klinicznie progow (zaczerpnigte z kryteriow
Narodowych Instytutéw Zdrowia) lub wzrost > 20 mmHg dla ci$nienia skurczowego lub
> 10 mmHg dla rozkurczowego ci$nienia krwi w dowolnym czasie w dwodch ostrych (3-
6 tygodni), kontrolowanych placebo badaniach u dzieci i mtodziezy.

(3) Patrz punkt 5.1.

(4) Uwaga: Czestos¢ jest zgodna z obserwowang u dorostych, jednak drazliwos¢ moze by¢
zwigzana z innymi implikacjami klinicznymi u dzieci i mtodziezy w porownaniu z dorostymi.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem ,,Krajowego systemu zglaszania”.

49 Przedawkowanie

Opisywane objawy przedmiotowe i podmiotowe zazwyczaj odpowiadaty nasilonemu znanemu
dziataniu farmakologicznemu substancji czynnej, byly to: sennos¢ i uspokojenie, tachykardia i
niedocisnienie tetnicze.

Zgtaszano przypadki zgonéw, w badaniach klinicznych po cigzkim przedawkowaniu po przyjeciu 13,6
grama, oraz po wprowadzeniu leku do obrotu po przyjeciu niskiej dawki 6 gramow samej kwetiapiny.
Jednakze zgtoszono rowniez przypadek powrotu do zdrowia po ciezkim przedawkowaniu, po
przyjeciu leku w dawce 30 gramow. W badaniach po wprowadzeniu do obrotu opisywano przypadki
przedawkowania samej kwetiapiny prowadzace do zgonu lub $pigczki. Ponadto odnotowano
nastgpujace zdarzenia w sytuacji przedawkowania kwetiapiny stosowanej w monoterapii: wydtuzenie
odstepu QT, drgawki, stan padaczkowy, rabdomioliza, depresja uktadu oddechowego, zatrzymanie
moczu, splatanie, majaczenie i/ lub pobudzenie.

Pacjenci z wczesniej istniejacymi cigzkimi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego moga by¢

narazeni na zwiekszone ryzyko wystapienia objawdw przedawkowania (patrz punkt 4.4, Choroby
uktadu sercowo-naczyniowego).

Leczenie przedawkowania

Nie istnieje specyficzna odtrutka dla kwetiapiny. W razie cigzkiego zatrucia, nalezy uwzglednié
mozliwo$¢ zazycia kilku lekow. Pacjent powinien by¢ leczony w oddziale intensywnej terapii. Nalezy
zapewni¢ droznos$¢ drog oddechowych, odpowiednie natlenowanie krwi i wentylacje, jak rbwniez
monitorowanie i leczenie zaburzen czynnosci uktadu krazenia. W cigzkim zatruciu nalezy rozwazy¢
ptukanie zotadka i jesli to mozliwe do wykonania w ciggu jednej godziny od spozycia, poniewaz
zapobieganie wchtanianiu leku podczas przedawkowania nie byto badane. Nalezy rozwazy¢ podanie
wegla aktywowanego.

W przypadku przedawkowania kwetiapiny nalezy zastosowa¢ odpowiednie srodki wzgledem
niedocis$nienia opornego, takie jak dozylne podanie ptyndéw i/ lub srodkow sympatykomimetycznych.
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(Nalezy unika¢ podawania epinefryny i dopaminy, poniewaz stymulacja receptoréw beta moze
poglebi¢ niedocisnienie w przypadku blokady receptoréw alfa wywotanej kwetiaping.)

Pacjent powinien pozostawac¢ pod $cistg kontrolg lekarska az do powrotu do zdrowia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpsychotyczne
Kod ATC: NO5A HO4

Mechanizm dzialania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i aktywny w osoczu ludzkim
metabolit norkwetiapina dziataja na wiele receptorow neuroprzekaznikow. Kwetiapina i
norkwetiapina wykazuja powinowactwo do receptorow serotoninowych (5HT,) w mozgu oraz
receptorow dopaminowych D; i D,. Jest to potaczenie antagonizmu receptorow z wigksza
selektywnoscig w Kierunku receptora 5HT, w poréwnaniu do receptoréw D,, co jest uznawane za
przyczyne klinicznych wiasciwosci przeciwpsychotycznych i matej zdolnosci kwetiapiny do
wywotywania niepozadanych objawow pozapiramidowych w poréwnaniu do innych lekow
przeciwpsychotycznych. Dodatkowo, norkwetiapina wykazuje powinowactwo z przekaznikiem
norepinefryny (NET). Kwetiapina i norkwetiapina wykazuje takze duze powinowactwo do receptorow
histaminowych i a;-adrenergicznych, oraz mniejsze powinowactwo do receptorow o,-adrenergicznych
i serotoninowych 5HT,;A. Powinowactwo kwetiapiny do receptoréw muskarynowych lub receptoréw
benzodiazepinowych jest nieznaczne.

Dzialanie farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywno$¢ w testach aktywnosci przeciwpsychotycznej, takich jak test odruchu
unikania. Kwetiapina hamuje takze dziatanie agonistow dopaminy, co mozna zbada¢ testami
behawioralnymi lub elektrofizjologicznymi. Zwiekszenie stezenia metabolitOw dopaminy jest
neurochemicznym wskaznikiem blokady receptoréw D,.

W badaniach przedklinicznych oceniajacych ryzyko wywotania objawow pozapiramidowych,
kwetiapina, w odroznieniu od typowych lekéw przeciwpsychotycznych, posiada atypowy profil.
Kwetiapina nie powoduje nadwrazliwo$ci dopaminowego receptora D, po dlugotrwatym podawaniu.
Kwetiapina wykazuje jedynie stabe dziatanie kataleptyczne w dawkach skutecznie blokujacych
receptor dopaminowy D,. Wykazuje selektywnos¢ wobec uktadu limbicznego poprzez tworzenie
blokady depolaryzacyjnej neurondw mezolimbicznych, lecz nie nigrostriatalnych, zawierajacych
dopaming, w nastepstwie dtugotrwatego zazywania. W nastepstwie ostrego i dtugotrwatego
podawania, kwetiapina w minimalnym stopniu wywotuje objawy dystonii u matp Cebus
uwrazliwionych na haloperydol lub nieprzyjmujacych wczesniej tego leku (patrz punkt 4.8).

Skutecznosé kliniczna

Schizofrenia

W trzech kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u pacjentéw ze schizofrenig stosujacych
rozne dawki kwetiapiny, nie byto réznic migdzy grupami leczonymi kwetiaping a placebo pod
wzgledem czestosci wywotywania objaw6w pozapiramidowych lub jednoczesnego stosowania lekow
o dziataniu przeciwcholinergicznym. Kontrolowane placebo badanie z zastosowaniem ustalonych
dawek kwetiapiny od 75 do 750 mg na dobe nie wykazaty réznicy pod wzgledem czestosci
wywolywania objawdw pozapiramidowych lub jednoczesnego stosowania lekow o dziataniu
przeciwcholinergicznym. Diugoterminowa skutecznos$¢ kwetiapiny w zapobieganiu nawrotom
schizofrenii nie zostata potwierdzona w zaslepionych badaniach klinicznych. W badaniach otwartych
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u chorych na schizofreni¢ kwetiapina bylta skuteczna w utrzymaniu poprawy klinicznej podczas
przedtuzonego stosowania u pacjentow reagujacych na leczenie na poczatku terapii, co sugeruje
skutecznos¢ leczenia dlugoterminowego.

Choroba afektywna dwubiegunowa

W czterech kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, w ktorych oceniano dawki kwetiapiny do
800 mg na dobg w leczeniu umiarkowanych do cigezkich epizodéw manii — dwoch w monoterapii

i dwoch w leczeniu skojarzonym z litem i walproinianem sodu, nie zaobserwowano réznic pomiedzy
grupami pacjentéw leczonych kwetiaping i placebo pod wzgledem czesto$ci wywotywania objawow
pozapiramidowych lub jednoczesnego stosowania lekow o dziataniu przeciwcholinergicznym.

W leczeniu umiarkowanych do ciezkich epizodéw manii, w dwoch badaniach monoterapii kwetiapina
wykazata wigkszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z placebo w zmniejszeniu objawow manii w 3. i 12.
tygodniu leczenia. Brak danych z badan dtugookresowych pokazujacych skuteczno$é kwetiapiny w
zapobieganiu nastepujacych po sobie epizodow maniakalnych lub depresyjnych. Dane na temat
skojarzonego stosowania kwetiapiny z walproinianem sodu (Divalproex) lub litem w ostrych
umiarkowanych do ci¢zkich epizodach maniakalnych przez 3 i 6 tygodni sa ograniczone; aczkolwiek
skojarzone leczenie byto dobrze tolerowane. Dane wskazaty na dodatkowy efekt w 3. tygodniu.
Drugie badanie nie wykazato dodatkowego dziatania w tygodniu 6.

Srednia dawka kwetiapiny w ostatnim tygodniu u pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz na
leczenie, wynosita okoto 600 mg na dobg, a okoto 85% pacjentdw z odpowiedzig na leczenie
otrzymywato dawke z zakresu od 400 do 800 mg na dobg.

W 4 badaniach klinicznych trwajacych 8 tygodni u pacjentéw z umiarkowanymi do cigzkich
epizodami depresji w chorobie dwubiegunowej typu I lub 11, kwetiapina w dawce 300 mg i 600 mg
znaczgco przewyzszala placebo w miarach istotnych wynikéw: srednia poprawa w skali depresji
Montgomery-Asberg, MADRS (ang. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) do odpowiedzi
stanowi co najmniej 50 % poprawe w MADRS catkowitego wyniku od wartosci wyjsciowej. Nie
zaobserwowano réznicy w wielkosci wptywu pomiedzy pacjentami otrzymujacymi 300 mg
kwetiapiny i otrzymujacymi 600 mg.

W fazie kontynuacji obu badan wykazano, ze dtugotrwate leczenie pacjentow, ktdrzy odpowiedzieli
na kwetiaping w dawkach 300 mg lub 600 mg, byto skuteczne w poréwnaniu z leczeniem placebo w
odniesieniu do objawow depresji, ale nie w odniesieniu do objaw6w manii.

W dwoch badaniach klinicznych dotyczacych przeciwdziatania nawrotom oceniajacych kwetiapine w
potaczeniu z lekami stabilizujagcymi nastrdj u pacjentéw z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi lub
mieszanymi, polaczenie z kwetiaping wykazato wigksza skutecznosc¢ niz leki stabilizujace nastrdj
stosowane w monoterapii w wydtuzaniu czasu do nawrotu zmienionego nastroju (maniakalnego,
mieszanego lub depresyjnego). Kwetiaping podawano w dawce od 400 mg do 800 mg na dobe w
dwdch dawkach podzielonych w potaczeniu z litem lub walproinianem.

W jednym dtugotrwatym badaniu (do 2 lat stosowania) oceniajacym przeciwdziatanie nawrotom u
pacjentéw z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi lub mieszanymi, kwetiapina wykazata wigksza
skutecznos¢ w porownaniu z placebo w wydhluzaniu czasu do nawrotu zmiennego nastroju
(maniakalnego, mieszanego lub depresyjnego) u pacjentdow z chorobg dwubiegunowa I typu. Zmiany
nastrojow obserwowano u 91 pacjentow (22,5%) w grupie stosujacej kwetiaping, u 208 pacjentow
(51,5%) w grupie placebo i u 95 (26,1%) w grupie leczonej litem. U pacjentdw, u ktorych wystapita
odpowiedz na terapi¢ kwetiaping, porownujac dalsze leczenie kwetiaping do zmiany terapii z
kwetiapiny na lit, nie wydaje si¢ by tej zmianie terapii towarzyszyto wydtuzenie czasu do nawrotu
zmienionego nastroju.

Badania kliniczne wykazaty skutecznos¢ kwetiapiny w schizofrenii i manii, podawanej dwa razy na

dobe, mimo ze farmakokinetyczny okres pottrwania kwetiapiny wynosi okoto 7 godzin. Zostato to
dodatkowo potwierdzone przez dane z badan z zastosowaniem emisyjnej tomografii pozytronowej
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(ang. PET - positron emission tomography), ktore wykazaty obecnos¢ potaczen kwetiapiny z
receptorami 5HT,i D, do 12 godzin. Nie oceniano bezpieczenstwa i skutecznosci dawek wigkszych
niz 800 mg na dobg.

Bezpieczenstwo kliniczne

W krotkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentdow ze schizofrenig i
epizodami maniakalnymi w przebiegu choroby dwubiegunowej, skumulowana cz¢sto$¢ objawow
pozapiramidowych byta podobna do tej w grupie placebo (schizofrenia: 7,8% w przypadku
kwetiapiny i 8,0% w przypadku placebo; epizody manii w chorobie dwubiegunowej: 11,2% w
przypadku kwetiapiny i 11,4% w przypadku placebo). W krotkotrwatych badaniach kontrolowanych z
grupa placebo przeprowadzanych wsrod pacjentow z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi i epizodow
depresyjnych w przebiegu choroby dwubiegunowej wigkszy odsetek objawow pozapiramidowych byt
obserwowany u pacjentow leczonych kwetiaping niz u pacjentow otrzymujacych placebo.

W kroétkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo wsrdd pacjentow z epizodami
depresyjnymi w przebiegu choroby dwubiegunowej, skumulowana czgstos¢ objawow
pozapiramidowych wynosita 8,9% w grupie stosujacej kwetiaping w poréwnaniu do 3,8% w grupie z
placebo. W krétkoterminowych, kontrolowanych substancijg placebo badaniach klinicznych z
zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii u pacjentow z duzymi zaburzeniami depresyjnymi taczna
czestotliwo$¢ wystepowania objawow pozapiramidowych wynosita 5,4% dla preparatu kwetiapiny o
przedluzonym uwalnianiu i 3,2% dla placebo.

W krétkotrwatym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo dotyczacym monoterapii u pacjentow
W podesztym wieku z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi, skumulowana czgsto$¢ objawow
pozapiramidowych wynosita 9,0% w grupie przyjmujgcej kwetiapine o przedtuzonym uwalnianiu i
2,3% w grupie z placebo. W przypadku zaréwno epizodéw depresyjnych w przebiegu choroby
dwubiegunowej, jak i ciezkich zaburzen depresyjnych, czestos¢ pojedynczych dziatan niepozadanych
(np. akatyzji, zaburzen pozapiramidowych, drzen, dyskinezji, dystonii, niepokoju, mimowolnych
skurczé6w migsni, nadaktywnosci psychoruchowej i sztywnosci migsni) nie przekroczyta 4% w zadnej
z badanych grup.

W krétkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach (trwajacych od 3 do 8 tygodni) z
ustalonymi dawkami (50 mg/dobe do 800 mg/dobe) zaobserwowano $rednie zwiekszenie masy ciata u
pacjentéw leczonych kwetiaping w zakresie od 0,8 kg dla dawki dobowej 50 mg do 1,4 kg dla dawki
dobowej 600 mg (z mniejszym wzrostem dla dawki dobowej 800 mg), w pordéwnaniu z 0,2 kg u
pacjentow leczonych placebo. Odsetek pacjentow leczonych kwetiaping, ktorych masa ciata
zwigkszyta sie 0 >7% wyniost od 5,3% dla dawki dobowej 50 mg do 15,5% dla dawki dobowej

400 mg (z mniejszym wzrostem dla dawki dobowej 600 i 800 mg), w poréwnaniu z 3,7% dla
pacjentéw leczonych placebo.

Dtuzsze badania kliniczne dotyczace zapobiegania nawrotom miaty okres otwarty (trwajacy od 4 do
36 tygodni), kiedy pacjenci byli leczeni kwetiaping, nastgpnie okres odstawienia, podczas ktorego
pacjenci byli losowo przydzielani do grupy stosujacej kwetiaping lub grupy placebo. U pacjentow
stosujacych kwetiaping $rednie zwigkszenie masy ciala w okresie otwartym wynosito 2,56 kg, a do 48
tygodnia okresu randomizacji $rednie zwigkszenie masy ciata wynosito 3,22 kg w poréwnaniu z
wyjsciowym okresem otwartym. Dla pacjentéw zrandomizowanych do stosowania placebo $rednie
zwigkszenie masy ciala w okresie otwartym wynosito 2,39 kg, a przed uptywem 48 tygodnia okresu
zrandomizowanego - 0,89 kg w poréwnaniu z wyj$ciowym okresem otwartym.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych wérdd pacjentdéw w podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu choréb otepiennych, czestos¢ dziatan niepozgdanych mézgowo-
naczyniowych na 100 pacjento-lat nie byta wigksza w grupie stosujgcej kwetiaping niz w grupie
placebo.

W krétkoterminowych, kontrolowanych substancja placebo badaniach klinicznych z zastosowaniem
kwetiapiny w monoterapii u pacjentow z wyjéciowa liczbg neutrofili >1,5 x 10%/1 czestotliwosé
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wystapienia przynajmniej raz liczby neutrofili na poziomie <1,5 x 10%1 wynosita 1,9% u pacjentow
otrzymujacych kwetiaping i 1,3% u pacjentow otrzymujacych placebo. Czestotliwo$¢ wystepowania
warto$ci >0,5 do <1,0 x 10%1 byta taka sama (0,2%) u pacjentéw leczonych kwetiapina i u 0sob
otrzymujacych placebo. We wszystkich badaniach klinicznych (kontrolowanych placebo, otwartych, z
aktywnym komparatorem) u pacjentow z wyjsciowa liczba neutrofili > 1,5 x 10%1 czestotliwo$é
wystapienia przynajmniej raz liczby neutrofili na poziomie <1,5 x 10%1 wynosita 2,9%, a na poziomie
< 0,5 x 10%1 wynosita 0,21% u pacjentéw leczonych kwetiaping.

Podczas leczenia kwetiaping wystepowato zalezne od dawki obnizenie pozioméw hormonu tarczycy.
Czestotliwos¢ zmian stezenia TSH wynosita 3,2 % dla kwetiapiny i 2,7 % dla placebo. Czgstotliwosé¢
istotnych pod wzgledem klinicznym zmian st¢zenia T3 lub T, 1 TSH w tych badaniach byta niska, a
obserwowane zmiany st¢zenia hormondw tarczycy nie powodowaty objawowej niedoczynnosci
tarczycy.

Redukcja catkowitej i wolnej T4 byta najwigksza podczas pierwszych sze$ciu tygodni stosowania
kwetiapiny; podczas dlugoterminowego leczenia nie zaobserwowano dalszego spadku tych wartosci.
W okoto 2/3 wszystkich przypadkow przerwanie stosowania kwetiapiny miato zwigzek z
odwréceniem wplywu na stezenie catkowitej 1 wolnej T4 niezaleznie od czasu trwania leczenia.

Zaéma / zmetnienie soczewki

Podczas badania klinicznego oceniajacego potencjalny wptyw kwetiapiny (200—800 mg/dobg) i
risperidonu (2—-8 mg) na rozwdj zaémy u pacjentdow ze schizofrenig lub zaburzeniami
schizoafektywnymi odsetek chorych z wigkszym stopniem zmetnienia soczewek nie byt wyzszy w
grupie leczonej kwetiaping (4%) niz w grupie otrzymujgcej risperidon (10%); pacjenci otrzymywali
badane leki przez okres co najmniej 21 miesigcy.

Dzieci i mlodziez w wieku od 10 do 17 lat

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania kwetiapiny badano podczas trwajacego trzy tygodnie
kontrolowanego badania klinicznego u pacjentdow cierpigcych na mani¢ (n=284 pacjentow
pochodzacych ze Stanow Zjednoczonych w wieku 10-17 lat). U okoto 45% pacjentow z tej grupy
dodatkowo zdiagnozowano ADHD. Ponadto przeprowadzono 6-tygodniowe badanie kontrolowane
substancjg placebo z udzialem pacjentéw leczonych na schizofreni¢ (n=222 pacjentow w wieku 13—
17 lat). W obu badaniach pacjenci, ktorzy nie reagowali na leczenie kwetiaping, zostali wykluczeni.
Leczenie kwetiaping rozpoczeto od dawki 50 mg/dobe, a w drugi dzien zwigkszono do 100 mg/dobe,
nastgpnie osiagnigto stopniowo dawke docelowa (w leczeniu manii 400—600 mg/dobe, w leczeniu
schizofrenii 400-800 mg/dobe), zwigkszajagc dawke o 100 mg dziennie (dawka podawana w 2—3
porcjach w ciggu dnia).

W badaniach skupionych na leczeniu manii r6znica w zmianie $redniej najmniejszych kwadratow w
stosunku do warto$ci wyjSciowej wyniosta w skali YMRS (Skala Manii Becha-Rafaelsena i Younga)
— 5,21 dla kwetiapiny podawanej w dawce 400 mg/dobe i — 6,56 dla kwetiapiny podawanej w dawce
600 mg/dobe. Liczba pacjentow wykazujacych poprawe stanu klinicznego (o >50% w skali YMRS) to
64% wsrdd pacjentéw przyjmujacych kwetiaping w dawce 400 mg/dobe, 58% wsrod pacjentow
przyjmujacych kwetiaping w dawce 600 mg/dobe 1 37% pacjentdow otrzymujacych placebo.

W badaniach dotyczacych leczenia schizofrenii ro6znica w zmianie §redniej najmniejszych kwadratow
w stosunku do warto$ci wyjsciowej wyniosta w skali PANSS (substancja czynna minus placebo) —
8,16 dla kwetiapiny podawanej w dawce 400 mg/dobe i — 9,29 dla kwetiapiny podawanej w dawce
800 mg/dobe. Ani niska dawka kwetiapiny (400 mg/dobg), ani dawka wysoka (800 mg/dobg) nie
wywotata odpowiedzi na leczenie u wigkszej liczby pacjentéw niz w przypadku placebo. Odpowiedz
pacjentdw na leczenie zdefiniowano jako redukcje nasilenia objawdw schizofrenii w skali PANSS o
>30% w stosunku do warto$ci wyjsciowej. Zarowno w przypadku pacjentdw z rozpoznaniem manii,
jak i schizofrenii podawanie wyzszych dawek wigzato si¢ ze zmniejszeniem odpowiedzi na leczenie.

Brak jest danych dotyczacych podtrzymania efektu terapii lub zapobiegania nawrotom choroby w tej
grupie wiekowej.
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26-tygodniowe badania otwarte, bedace przedtuzeniem intensywnych badan (n=380), w ktorych
kwetiaping aplikowano w dawce 400—800 mg dziennie, dostarczyly dodatkowych danych na temat
bezpiecznego stosowania preparatu. Odnotowano wzrost ciSnienia tetniczego u dzieci i mtodziezy,
natomiast wzmozony apetyt, objawy pozapiramidowe i wzrost poziomu prolaktyny w surowicy
obserwowano czgsciej u dzieci i mtodziezy niz u pacjentow dorostych (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Objawy pozapiramidowe

Krotkoterminowe, kontrolowane substancjg placebo badania kliniczne z zastosowaniem kwetiapiny w
monoterapii u nastoletnich pacjentéw (13-17 lat) z rozpoznaniem schizofrenii wykazaty taczng
czestotliwo$¢ wystepowania objawow pozapiramidowych na poziomie 12,9% dla kwetiapiny i 5,3%
dla placebo, jednak czeste zdarzenia niepozadane (np. akatyzja, drzenie, zaburzenia pozapiramidowe,
hipokinezja, niepokdj ruchowy, nadpobudliwo$¢ psychoruchowa, sztywno$¢ migséni i dyskineza) w
poszczegdlnych przypadkach nie przekroczyty 4,1% w grupie oséb leczonych. Krotkoterminowe,
kontrolowane substancjg placebo badania kliniczne z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii u
dzieci i mtodziezy (w wieku 10—17 lat) z rozpoznaniem manii w chorobie dwubiegunowej wykazaty
laczna czgstotliwos¢ wystgpowania objawdw pozapiramidowych na poziomie 3,6% dla kwetiapiny i
1,1% dla placebo. W dlugoterminowym, otwartym badaniu z udziatem pacjentow z rozpoznaniem
schizofrenii lub manii w przebiegu choroby dwubiegunowe;j taczna czgstotliwos¢ wystepowania
objawow pozapiramidowych zwigzanych z leczeniem wynosita 10%.

Zwiekszenie masy ciala

W krotkotrwatych badaniach klinicznych u pacjentéw pediatrycznych (10-17 lat), u 17% pacjentéw
stosujacych kwetiaping i 2,5% pacjentow przyjmujacych placebo wystapit >7% wzrost masy ciala.
Skorygowany o wartosci zwigzane z normalnym rozwojem w dtuzszym okresie czasu, wzrost
standardowego odchylenia 0 minimum 0,5 w odniesieniu do warto$ci wyjsciowych wedtug skali BMI
byt uzywany jako miara zmian klinicznie istotnych; 18,3% pacjentéw stosujacych kwetiaping przez co
najmniej 26 tygodni spetnito powyzsze kryteria.

Samobdjstwa/mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

W krotkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentéw pediatrycznych ze
schizofrenia, czgsto$¢ zdarzen zwigzanych z probami samobojczymi wynosita 1,4% (2/147) w grupie
stosujacej kwetiapine i 1,3% (1/75) w grupie placebo u pacjentow ponizej 18 roku zycia. W
krotkotrwatych badaniach kontrolowanych placebo u pacjentéw pediatrycznych z epizodami
maniakalnymi w przebiegu choroby dwubiegunowej odsetek zdarzen zwigzanych z probami
samobojczymi wynosit 1,0% (2/193) w przypadku kwetiapiny i 0% (0/90) w przypadku placebo u
pacjentow ponizej 18 roku zycia.

5.2  Wla$ciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Kwetiapina po podaniu doustnym jest dobrze wchtaniana i w duzym stopniu podlega metabolizmowii.
Przyjmowanie z pozywieniem nie ma znaczacego wptywu na biodostepnos¢ kwetiapiny. Maksymalne
stezenie molowe aktywnego metabolitu, norkwetiapiny, w stanie stacjonarnym wynosi okoto 35%

wartosci uzyskiwanychdla kwetiapiny.

Farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny jest liniowa i zalezna od dawki.

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

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 i katem. Badania in vitro wykazaly, ze gtownym izoenzymem uktadu enzymatycznego
cytochromu P450, bioracym udziat w metabolizmie kwetiapiny, jest izoenzym CYP 3A4.
Norkwetiapina powstaje i jest metabolizowana gltéwnie przez CYP3A4.

Okoto 73% substancji radioaktywnej wydalane jest w moczu, a 21% — w kale.

Ustalono, ze kwetiapina i kilka jej metabolitow (wlaczajac norkwetiaping) sg stabymi inhibitorami
aktywnosci ludzkiego cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4 w warunkach in vitro.
Zahamowanie cytochromu CYP in vitro zachodzi wylacznie w stezeniach okoto 5 do 50 razy
wigkszych niz obserwowane u ludzi w zakresie dawek od 300 do 800 mg/dobe. W oparciu o wyniki
badan in vitro jest mato prawdopodobne, aby stosowanie kwetiapiny jednoczesnie z innymi lekami
powodowato klinicznie istotne zahamowanie metabolizmu innego leku za posrednictwem cytochromu
P450. Z badan przeprowadzonych na zwierzgtach wynika, ze kwetiapina moze pobudzac¢ enzymy
cytochromu P450. Jednak w swoistym badaniu interakcji u pacjentéw z psychozami nie
zaobserwowano zwickszenia aktywnosci cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

Wydalanie

Okres poltrwania w fazie eliminacji kwetiapiny i norkwetiapiny wynosi odpowiednio 71 12 godzin.
Mniej niz 5% sredniej molowej dawki wolnej frakeji kwetiapiny oraz jej czynnego metabolitu,
norkwetiapiny, jest wydalane z moczem.

Specjalne grupy pacjentow

Ptec
Farmakokinetyka kwetiapiny nie wykazuje réznic u m¢zczyzn i kobiet.

Pacjenci w podeszlym wieku
Sredni klirens kwetiapiny u pacjentow w podesztym wieku jest mniejszy o 30 do 50% w poréwnaniu
Z obserwowanym u 0s6b dorostych w wieku od 18 do 65 lat.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentow ze stwierdzona
niewydolno$cig watroby (stabilna marskos$¢ poalkoholowa). Poniewaz kwetiapina jest gtdwnie
metabolizowana w watrobie, u 0s6b z zaburzeniami czynnosci watroby zwiekszone st¢zenie w osoczu
jest spodziewane. W tej grupie pacjentéw moze by¢ konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mtodziez (10-17 lat)

Dane farmakokinetyczne zostaly zebrane u 9 dzieci w wieku od 10 do 12 lat oraz u 12 mtodych osob,
ktore poddane byly stabilnej terapii 400 mg kwetiapiny stosowanymi dwa razy dziennie. W stanie
stacjonarnym, unormowane zaleznie od dawki stezenie w osoczu zwigzku macierzystego, kwetiapiny,
u dzieci 1 mtodziezy (10-17 lat) byto zblizone do obserwowanego u pacjentéw dorostych, jednakze
Cmax u dzieci obserwowany byt na poziomie wyzszego konca zakresu obserwowanego u dorostych.
AUC i C,.x aktywnego metabolitu, norkwetiapiny, byly wyzsze i wynosity odpowiednio okoto 62% i
49% u dzieci (10-12 lat) i odpowiednio okoto 28% i 14% u mtodziezy (13-17 lat), w poréwnaniu z

dorostymi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W serii prowadzonych w warunkach in vitro oraz in vivo badan genotoksycznosci nie zaobserwowano
oznak genotoksycznos$ci. U zwierzat laboratoryjnych, przy istotnym klinicznie poziomie narazenia,
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obserwowano nastg¢pujace nieprawidtowosci, ktore jak dotad nie zostaty potwierdzone

w dtugookresowych badaniach klinicznych:

U szczuréw obserwowano odktadanie si¢ pigmentu w tarczycy, u matp Cynomolgus — hipertrofie
komorek pecherzykowych gruczotu tarczowego, zmniejszenie stezenia T3 W 0S0CzU, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny i zmniejszenie liczby biatych i czerwonych krwinek, natomiast u psow
obserwowano zmetnienie soczewki 1 zaéme (patrz punkt 5.1).

Majac na uwadze powyzsze obserwacje, korzys$ci wynikajace z leczenia kwetiaping nalezy ocenia¢
W poréwnaniu z ewentualnymi zagrozeniami i ryzykiem dla pacjentow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Tabletki 25 mg
Celuloza mikrokrystaliczna

Kroskarmeloza sodowa
Powidon K 30
Magnezu stearynian

Tabletki 100 mg, 200 mg i 300 mg
Celuloza mikrokrystaliczna

Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Laktoza jednowodna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Powidon K 30

Magnezu stearynian.

Otoczka tabletki (tabletki 25 mg i 100 mg):
Opadry Il (zawiera alkohol poliwinylowy (cze$ciowo hydrolizowany), makrogol 3350, talk, tytanu
dwutlenek (E171), zelaza tlenki (E172)).

Otoczka tabletki (tabletki 200 mg i 300 mq):
Opadry Il White (zawiera alkohol poliwinylowy (czesciowo hydrolizowany), makrogol 3350, talk,
tytanu dwutlenek (E171)).

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak specjalnych wymagan.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister:

25mg: 6, 10, 30, 60 i 100 tabletek.
100mg, 200mg i 300mg: 30, 60, 90 i 100 tabletek.
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Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku

Stoik plastikowy:
25mg, 100mg, 200mg i 300mg: 100 tabletek.
Stoik z polietylenu o duzej gestosci (HDPE) z nakretka z HDPE.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Szczegoélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Orion Corporation
Orionintie 1
F1-02200 Espoo
Finlandia

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

Ketipinor, 25 mg — Pozwolenie nr: 14028
Ketipinor, 100 mg — Pozwolenie nr: 14027
Ketipinor, 200 mg — Pozwolenie nr: 14026
Ketipinor, 300 mg — Pozwolenie nr: 16747

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
12.07.2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

30.08.2013
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