CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Alcreno, 25 mg, tabletki powlekane
Alcreno, 100 mg, tabletki powlekane
Alcreno, 150 mg, tabletki powlekane
Alcreno, 200 mg, tabletki powlekane
Alcreno, 300 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg kwetiapiny ¢ataci kwetiapiny hemifumaranu).
Substancje pomocnicze: ida tabletka zawiera 13,3 mg laktozy jednowodne.

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg kwetiapinp@sataci kwetiapiny hemifumaranu).
Substancje pomocnicze: i tabletka zawiera 53,2 mg laktozy jednowodne.

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg kwetiapinp@sataci kwetiapiny hemifumaranu).
Substancje pomocnicze: ida tabletka zawiera 79,8 mg laktozy jednowodne.

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg kwetiapinp@sataci kwetiapiny hemifumaranu).
Substancje pomocnicze: 4da tabletka zawiera 106,4 mg laktozy jednowodnej.

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg kwetiapinp@sataci kwetiapiny hemifumaranu).
Substancje pomocnicze: 4da tabletka zawiera 159,6 mg laktozy jednowodnej.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

25mq: r@éowe, okggte, obustronnie wypukte, powlekane tabletki gtedlo obu stronach.

100mg:z6ite, okngte, obustronnie wypukte, powlekane tabletki gtadi® obu stronach.

150mg: bladazéite, okngte, obustronnie wypukte, powlekane tabletki gtedkod obu stronach.

200mg: biate lub prawie biate, algte, obustronnie wypukie, powlekane tabletki giadbo obu stronach.
300mg: biate lub prawie biate, obustronnie wypuklewlekane tabletki w ksztatcie kapsuiki

z wyttoczory cyfra ,300” po jednej stronie i gladkie po drugie;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Kwetiapina wskazany jest u dorostych:



* w leczeniu schizofrenii,
» w leczeniu afektywnej choroby dwubiegunowej, w tym:
- umiarkowanych i gizkich epizodéw manii zvgzanych z chorabdwubiegunow,
- duzych epizodéw depresyjnych zyganych z chorabdwubiegunow,
- w celu zapobiegania nawrotom epizodéw manii laprdsji u pacjentow reagaych na leczenie
kwetiapirg.

Tabletki leku Alcreno mzna przyjmowa z positkiem lub bez positku.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dla kazdego wskazania schemat dawkowania jest inny.Afaepilnowa, aby pacjent otrzymat
doktadne informacje dotygeze dawkowania odpowiednie dla jego choroby.

Dorosli

Leczenie schizofrenii:

W leczeniu schizofrenii produkt Alcreno najgpodawé dwa razy na dap Catkowita dawka dobowa wagju
pierwszych czterech dni leczenia wynosi: 50 mgefdzi), 100 mg (dzi@2.), 200 mg (dzie 3.) i 300 mg (dzig 4.)
Poczwszy od dnia 4. davgknalery stopniowo zwgksza do zazwyczaj skutecznej dawki kwetiapiny 300 do A
na dolg. W zalenosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczeniandywidualnego pacjenta dawknazna
modyfikowa w zakresie od 150 do 750 mg na ¢lob

Leczenie umiarkowanych do ajzkich epizodéw manii zwgzanych z choroly dwubiegunowy:

W leczeniu agzkich epizoddéw manii zwzanych z chorabdwubiegunow produkt Alcreno natey podawé dwa razy
na dolg. Catkowita dawka dobowa wagju pierwszych czterech dni leczenia wynosi: 100(dzgen 1.), 200 mg
(dzien 2.), 300 mg (dzie 3.) i 400 mg (dzig 4.). Mazliwe jest dalsze zwkszanie dawkiado 800 mg na dabw 6.
dniu leczenia, przy czym nie najezwicksza& dawki o wecej niz 200 mg na dop

W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczeniandywidualnego pacjenta, dawknozna modyfikowa w
zakresie od 200 do 800 mg na dobBwykle stosowana skuteczna dawka dtiisic w przedziale pomgidzy 400 a 800
mg na dob.

Leczenie przypadkow depresji zwyzanych z chorola dwubiegunowy: Alcreno naley podawé raz dziennie przed
snem. Catkowita dobowa dawka va@il pierwszych czterech dni leczenia wynosi: 50 damieh 1.), 100 mg (dzie

2.), 200 mg (dzige 3.) i 300 mg (dzig 4.). Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg. W badariklinicznych nie
zaobserwowano dodatkowych kogziyw grupie pacjentéw otrzymagych dawl 600 mg w poréwnaniu z grap
otrzymupca dawlke 300 mg (patrz punkt 5.1). Obserwowano dodatkoweykoi u indywidualnych pacjentéw
otrzymupcych dawk 600 mg. Dawki wgksze nk 300 mg powinny by podawane pod kontrplekarzy
doswiadczonych w leczeniu zaburzafektywnych dwubiegunowych.Odémoe tolerancji badania kliniczne wykazaty,
ze mana rozway¢ zmniejszenie dawki do minimum 200 mg u indywidyalm pacjentéw.

Zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunaej: w celu zapobiegania nawrotom manii, depres;ji, lub
epizodéw mieszanych w przebiegu choroby afektywimejbiegunowej u pacjentéw, u ktérych leczenie piasio
oczekiwany skutek natg kontynuowa terapé tg samy dawlg. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji
leczenia u indywidualnego pacjenta, dawhkozna modyfikowa w zakresie od 300 do 800 mg dwa razy naedob
Wazne jest stosowanie najmniejszej skutecznej dawtkatcie leczenie podtrzymigego.

Osoby w podesziym wieku

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpsygbonych lek Alcreno u os6b w podesztym wieku male
stosowé z dwa ostraznoscia szczegolnie w pogtkowym okresie leczenia. Tempo 2kszania dawki powinno gy
wolniejsze, a dobowe dawki terapeutyczne powinnyrogiejsze ni te stosowane u mtodszych pacjentéw, w
zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczeniandywidualnego pacjent&redni klirens kwetiapiny byt
zmniejszony od 30 do 50% u pacjentow w podesztyekwiv poréwnaniu z mtodszymi pacjentami. Skuteézmo
bezpieczéstwo stosowania leku u pacjentéw pawly65 lat z epizodami depresji w ramach afektywahgjroby
dwubiegunowej nie zostato ocenione.



Dzieci i mtodzié

Nie zaleca s stosowania produktu leczniczego Alcreno ze waglna brak danych dotygzych stosowania leku w

tej grupie wiekowej. Dane dagine z placebo-kontrolowanych baddinicznych przedstawiono w punktach 4.4, 4.8,
5.1i5.2.

Zaburzenia czynngci nerek
Nie ma koniecznei dostosowywania dawki u pacjentéw z zaburzeniggynnagci nerek.

Zaburzenia czynngci wgtroby

Kwetiapina jest w diym stopniu metabolizowana watrobie. Dlatego produkt leczniczy Alcreno naglestosowa
ostraznie u pacjentéw z rozpoznanymi zaburzeniami czyain@atroby, szczegodlnie w pogikowym okresie
leczenia. Zalecana dawka petkowa wynosi 25 mg na debDawke te powinno s¢ zwigksz& o 25 lub 50 mg na
dobg, az do osagniecia dawki skutecznej, w zaleosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia u
indywidualnego pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub ktérmkolwiek substangj pomocnica.

Jednoczesne podawanie inhibitorow cytochromu P481) takich jak inhibitory proteazy HIV, azolowych
preparatow przeciwgrzybicznych, erytromycyny, ktemynycyny lub nefazodonu jest przeciwwskazane goatinkt
4.5).

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Poniewa kwetiapina wskazana jest w leczniu wielu chordbfipbezpieczéstwa powinien b§ okreslony w oparciu
o indywidualne rozpoznanie i stosovganpacjenta dawk

Dzieci i mtodzié

Nie zaleca s stosowania kwetiapiny u dzieci i mtodzyeponizej 18 lat ze wzgldu na brak danych dotygzych
stosowania leku w tej grupie wiekowej. Badaniaiklzne z kwetiapign wykazaty,ze poza znanym profilem
bezpieczéstwa okrélonym u dorostych (patrz punkt 4.8), niektore damaé niepagdane wysfpowaly z wiksz
czestascia u dzieci i mtodziey niz u dorostych (zwgkszony apetyt, podwgzone sizenie prolaktyny w surowicy,
wymioty, niezyt nosa oraz omdlenia) lub ktérych wysienie miato réne konsekwencje w tej grupie wiekowej (oraz
objawy pozapiramidowe i dzhwos$¢) oraz stwierdzono wygbowanie objawu nie obserwowanego witEej u
dorostych (wzrost énienia krwi). Zaobserwowano réwriemiany w wynikach badeczynndgci tarczycy.

Ponadto wptyw diugoterminowego leczenia kwetigptnvajacego dhaej niz 26 tygodni, na wzrost

i dojrzewanie nie byt badany. Diugotrwate konsekeyerla rozwoju poznawczego nig zane.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych ieciz mtodziezy , przyjmowanie kwetiapiny weato st z
zwiekszony czestascig (w porownaniu z placebo) wygtowania objawdw pozapiramidowych (EPS) u pacjentéw
leczonych na schizofrepimant i depresj w przebiegu choroby dwubiegunowej (patrz punkj.4.8

Samobdjstwo/ m§li samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja w przebiegu choroby dwubiegunowej jestzavia ze zwgkszonym ryzykiem wysgpowania myli
samobojczych, samouszkodzesamobojstw (zdarzenia zyziane z prébami samobojczymi). Ryzyko to utrzymige s
do czasu uzyskania istotnej klinicznie remisji aixyr. Poprawa mae nie nasipi¢ w ciggu kilku pierwszych lub
wigcej tygodni leczenia i w zwzku z tym pacjent powinien pozostaaodscista kontroh lekarsk do czasu
wystgpienia poprawy. Déwiadczenie kliniczne wskazujee ryzyko samobdjstw nie zwiksz& si¢ we wczesnej
fazie poprawy stanu klinicznego pacjenta.

Dodatkowo lekarz powinien rozusgé potencjalne ryzyko wyspienia zdarzé zwigzanych z prébami samobojczymi
po naglym przerwaniu stosowania kwetiapiny, z pawndanych czynnikdw ryzyka zgdanych z leczanchoroly.



Inne zaburzenia psychiczne, w ktorych przepisywasiakwetiapina magby¢ rowniez zwigzane ze zwikszonym
ryzykiem wysgpienia zachowasamobojczych. Ponadto zaburzenia te anegpdtistni€ z cigzkimi zaburzeniami
depresyjnymi. W zwizku z tym u pacjentéw leczonych z powodu innychuzaéh psychicznych naly podp¢ takie
samesrodki ostranaosci, jak u pacjentow z gkkimi zaburzeniami depresyjnymi.

Pacjenci z zachowaniami samobdéjczymi w wywiadziegacjenci przejawiagy przed rozpoceziem leczenia
znacznego stopnia skioniwd samobdjcze, natge do grupy zwgkszonego ryzyka wyspienia myli samobdjczych lub
préb samobdjczych i nate ich podda scistej obserwacii w trakcie leczenia. Metaanalipatkolowanych placebo
bada klinicznych nad produktami przeciwdepresyjnymasstwanymi u dorostych pacjentéw z zaburzeniami
psychicznymi, wykazata zwkszone w pordwnaniu z placebo ryzyko zach@s@amobdjczych u pacjentéw w wieku
ponizej 25 lat stosujcych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwtaszcza na pgikm terapii i po zmianie dawki, nalg scisle obserwowé pacjentow,
szczegOlnie z grupy podugzonego ryzyka. Pacjentéw (oraz ich opiekunow)zayalprzedzé o koniecznéci
zwrdcenia uwagi na kay objaw klinicznego nasilenia choroby, zachowdniamysli samobdjcze oraz nietypowe
zmiany w zachowaniu, a w razie ich wy@ienia, o konieczriei niezwtocznego zwréceniagsilo lekarza.

W kroétkotrwatych kontrolowanych placebo badaniakhiznych u pacjentéw z etka depresi

w przebiegu choroby dwubiegunowej obserwowangksdone ryzyko zdaraezwigzanych

z prébami samobdjczymi u dorostych pacjentéw (mtgdk niz 25 lat), ktorzy byli leczeni kwetiapinw poréwnaniu
do pacjentow otrzymyggych placebo (odpowiednio 3,0% vs 0%).

Ryzyko metaboliczne

Biorac pod uwag obserwowane ryzyko pogorszenia profilu metabokggn w tym zmiany masy
ciala, stzenia glukozy (patrz hiperglikemia) i lipidow we kirebserwowane w przebiegu bada
klinicznych, naley kontrolowa parametry metaboliczne pacjentéw na ptlazleczenia i ocenéje
regularnie w trakcie terapii. lewystapi pogorszenie tych parametrow, nglevowczas wdray¢
odpowiednie pogpowanie, zgodnie z praytp praktylkg klinicznag (patrz take punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo todtych pacjentéw, stosowanie kwetiapiny byto gzgine ze
zwiekszony czestasciag objawow pozapiramidowych (anBgxtrapyramidal SyndromeEPS) w poréwnaniu do placebo u
pacjentow leczonych z powodwzkich epizodéw depresji w przebiegu choroby dwubremywej i duzych zaburza
depresyjnych (patrz punkt 4.8 i 5.1).

Stosowaniu kwetiapiny towarzyszy rozwoj akatyZjiiatakteryzujcej sk subiektywnie nieprzyjemnym lub przykrym
niepokojem i potrzebruchu, ktére ogsto zwhzane g z niemaliwoscia siedzenia lub stania w miejscu. Objawyde s
bardziej prawdopodobne w pierwszych kilku tygodhiczenia. U pacjentdw, u ktérych rozwisic te objawy,
zwiekszenie dawki mee byt szkodliwe.

Dyskinezy péne

Jesli wystgpig oznaki i objawy pgnych dyskinez, naksy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie
stosowania kwetiapiny. Objawy dyskinezzpgch mog sie nasilic lub nawet pojawi sie dopiero po zakiczeniu
leczenia (patrz punkt 4.8.)

Sennaé¢ i zawroty glowy

Stosowanie produktu Alcreno jest z&ane z wysfpowaniem senrigi i podobnych objawéw, takich jak uspokojenie
(patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych u patjenz depreg w przebiegu choroby dwubiegunowej objawy te
wystepowaly zazwyczaj podczas pierwszych trzech dnideizzi mialy zazwyczaj tagodne lub umiarkowane
nasilenie. Pacjenci u ktérych wgptije senn& o ciezkim nasileniu, mogwymaga czestszych wizyt przez okres
minimum 2 tygodni od pojawieniagssenndci lub do czasu poprawy objawow; koniecznezenby¢ rozwaenie
przerwania leczenia.



Niedocknienie ortostatyczne

Leczeniu kwetiapigtowarzyszylo niedoénienie ortostatyczne i zgzane z tym zawroty gtowy
(patrz punkt 4.8), ktére podobnie jak sefihaystepuja w pocatkowej fazie zwgkszania dawki.
Moze to zwekszy czestas¢ przypadkowych urazow (upadki), szczegolnie u padye w podesziym
wieku. Dlatego naley poradzt pacjentom zachowanie ostrmsci do czasu, azapoznaj Sie

z potencjalnym wptywem produktu.

Kwetiapire nalezy ostraznie stosowéau pacjentdéw z rozpoznamhoroty uktadu sercowo-naczyniowego, chagob
naczyniows mozgu, a take w przypadku innych stanéw predyspaoayich do niskiego énienia ttniczego.

W przypadku wysjpienia niedodinienia ortostatycznego nale rozwazy¢ podawanie mniejszej dawki lub
wolniejsze jej zwgkszanie, zwlaszcza u pacjentdw z pierwotnymi changbuktadu sercowo-naczyniowego.

Zespot bezdechu sennego

Zespot bezdechu sennego opisywano u pacjentowrgcladkwetiapin. U pacjentdw, ktorzy przyjmajjednoczénie
leki dziatapce depresyjnie nasmdkowy uktad nerwowy oraz ktorzy mieli w przeszdiobezdech senny luly s
naraeni na wysipienie bezdechu sennego, np. osoby z naghegdoscia lub mezczyzni, kwetiapina powinna lay
stosowana z zachowaniem 0gMrosci.

Napady padaczki

W badaniach klinicznych nie wykazananicy czstaci wysepowania napadow padaczki

u pacjentéw leczonych kwetiapitub otrzymujcych placebo. Brak danych na temat przypadkow apjehia
napadow padaczki u pacjentéw z padaazkvywiadzie. Podobnie jak w przypadku innych lekéw
przeciwpsychotycznych, nale zachowa ostraznosé¢ podczas leczenia pacjentow

z padaczk w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Wystepowanie ziéliwego zespotu neuroleptycznego jest zxgine z leczeniem lekami przeciwpsychotycznymi,

w tym roéwniez kwetiapirg (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejmujipertermé, zaburzenia stanu psychicznego,
sztywna¢ migsni, zaburzenia czynioi uktadu autonomicznego i zgkiszenie aktywnsci kinazy kreatynowe.

W razie ich wysfpienia naley przerw& leczenie produktem Alcreno i zastoséveapowiednie leczenie.

Cigzka neutropenia i agranulocytoza

W badaniach klinicznych obserwowano veysiwanie c¢zkiej neutropenii (liczba neutrofili <0,5 x %10. Wigkszai¢
przypadkdéw aizkiej neutropenii wysipita kilka mies¢cy po rozpocgciu leczenia produktem Alcreno . Brak
dowoddw na zalmos¢ wystepowania neutropenii od przyjmowanej dawki. Niektpreypadki w okresie po
wprowadzeniu kwetiapiny do obrotu zakayly si zgonem. Prawdopodobnymi czynnikami ryzykarsata liczba
leukocytéw przed rozpoeeiem leczenia oraz wywotana przez leki neutropanisywiadzie. Jednate, w niektorych
przypadkach neutropenia wyptta u pacjentow bez istnigjych czynnikow ryzyka. Naky przerwa leczenie

9
kwetiapirg, jesli liczba neutrofili wynosi <1,0 x 1@. Nalezy obserwowa pacjenta w celu wykrycia wczesnych
9
objawdw infekciji i kontrolowa liczbe neutrofili (az ich liczba zwgkszy sé ponad 1,5 x 1@) (patrz punkt 5.1).

Mozliwos¢ neutropenii naley brat pod uwag u pacjentéw, u ktorych pojawitoeszakaenie lub
goraczka, zwlaszcza §é nie stwierdza si u nich jawnego czynnika (czynnikéw) predyspacapo.
Nalezy wowczas pogpowa: zgodnie z przyjta praktyka kliniczna.

Pacjentom nalgy zalect natychmiastowe zgtaszanie objawow przedmiotowydib) podmiotowych
wskazujcych na agranulocytedub zakaenie (tj. gogczka, ostabienie, letarg lub bdl gardta),
wystepujacych w dowolnym czasie trwania leczenia kwetigpli tych pacjentéw nahy
niezwtocznie oznac@iczbe krwinek biatych i bezwzgldng liczbe neutrofilow, zwlaszcza §# nie
stwierdza s u nich czynnikow sprzyjagych opisanym zaburzeniom.



Dziatanie antycholinergiczne (muskarynowe)

Norkwetiapina, bdagca czynnym metabolitem kwetiapiny, wykazuje umiavkae do silnego powinowactwo do
réznych podtypow receptoréw muskarynowych. Przyczgridao do wysg¢powania dziata niepazigdanych
zwigzanych z dziataniem antycholinergicznynilijgwetiapina jest stosowana w zalecanych dawkecskojarzeniu
z innymi lekami o dziataniu antycholinergicznym ora przypadku przedawkowania. Kwetiapimalery stosowa
ostraznie u pacjentow przyjmagych leki o dziataniu antycholinergicznym (muskaywym). Kwetiapir nalezy
stosowa ostraznie u pacjentow z wygpujacym aktualnie lub w przesza zatrzymaniem moczu, z klinicznie
istotnym przerostem gruczotu krokowego, niethiacia jelit lub podobnymi schorzeniami, ze zkszonym
cisnieniem wewatrzgatkowym lub jasky (patrz punkty 4.5, 4.8, 5.1 i 4.9).

Interakcje
Patrz take punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie produktu Alcreno z silngchiktorami enzymow girobowych, takimi jak karbamazepina
lub fenytoina, znaezo zmniejsza stenie kwetiapiny w osoczu, co mewptywa na skuteczrig leczenia
produktem Alcreno.

U pacjentéw otrzymuych leki indukugce enzymy wtrobowe, leczenie produktem Alcreno ima rozpoca¢ tylko,
gdy w opinii lekarza kor&ci wynikajace z leczenia produktem Alcreno przesgap ryzyko wynikapce z
przerwania leczenia lekiem indukaym aktywnd¢ enzymow vgtrobowych. Wane, aby zmiany leku indukagego
enzymy watrobowe dokonywastopniowo i, jéli jest to konieczne, zagti¢ go lekiem nie wptywaijcym na enzymy
watrobowe (np. walproinian sodu).

Masa ciata

U pacjentéw przyjmujcych kwetiapig stwierdzano przyrost masy ciata. Nalenonitorowa t¢ zmiarg i
odpowiednio pogpowa, zgodnie z wytycznymi dotygzymi stosowania lekow przeciwpsychotycznych (patrz
punkty 4.8 i 5.1).

Hiperglikemia

Rzadko zgtaszano przypadki hiperglikemii i/lub ragwlub nasilenia cukrzycy, ktérej czasem
towarzyszyta kwasica ketonowa l&iaczka, w tym kilka przypadkoémiertelnych (patrz punkt 4.8).
Niekiedy donoszono o wcgaiejszym zwekszeniu masy ciata, co mogtodgzynnikiem
predysponujcym. Zaleca si odpowiedni monitoring kliniczny, zgodny z wytycaniydotyczcymi
stosowania lekéw przeciwpsychotycznych. Pacjemsigicy jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny,
w tym kwetiapir, powinni byt obserwowani poddtem wysgpienia oznak i objawdw hiperglikemii
(takich jak polidypsja, poliuria, polifagia i osliahie), a pacjenci z cukrzydub wysokim ryzykiem
wystgpienia cukrzycy powinni byregularnie kontrolowani pochtem pogorszenia kontroliegenia
glukozy. Naley regularnie kontrolowamas ciata.

Lipidy

W przeprowadzonych badaniach klinicznych z kwetigpbserwowano zwkszenie szenia trigliceryddw,
cholesterolu LDL, cholesterolu catkowitego oraz mysrenie sizenia cholesterolu HDL (patrz punkt 4.8). W razie
zwiekszenia stzenia lipidow naley postpowa: zgodnie z przyita praktylg kliniczng.

Wydtuzenie odsgpu QT

Dane z badaklinicznych i ze stosowania kwetiapiny zgodniehma@kterystyk Produktu Leczniczego nie
potwierdzity zwihzku kwetiapiny z trwatym wydtkeniem odsgpu QT. Z danych otrzymanych po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu wynika, wydiwenie odsfpu QT miato miejsce po zastosowaniu dawki
terapeutycznej (patrz punkt 4.8), jak rowng przedawkowaniu (patrz punkt 4.9). Podobniegé&dak w przypadku
innych lekoéw przeciwpsychotycznych, nalezachowa ostraznosé, jesli kwetiapina jest stosowana u pacjentow
z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego lub wyeiiiem odsipu QT w wywiadzie rodzinnym. Natg zachowa
ostraznose, jesli kwetiapina jest stosowana jednogzie z innymi lekami wydtzajacymi odsgp QT lub z lekami
neuroleptycznymi, szczegOlnie u pacjentow w pogesztieku, u pacjentéw z wrodzonym zespotem wydhego
odstpu QT, zastoinowniewydolndcia serca, przerostem géhia serca, hipokaliemilub hipomagnezemi(patrz
punkt 4.5).



Kardiomiopatia i zapalenie ngsnia sercowego

Rozwdéj kardiomiopatii i zapalenia gdnia sercowego notowano w trakcie badtnicznych

i w okresie po wprowadzeniu kwetiapiny do obrole, rde ustalono zwizku przyczynowego z jej
stosowaniem. U pacjentéw z podejrzeniem kardionidlod zapalenia ngisnia sercowego natg
zweryfikowat zasadn&t leczenia kwetiapin

Objawy odstawienia

Po naglym zaprzestaniu podawaniayin dawek lekow przeciwpsychotycznych opisywanoeosbjawy
odstawienia, w tym bezserni®o nudndci, bdle gtowy, biegunk wymioty, zawroty gtowy

i rozdranienie. Dlatego zalecagsstopniowe odstawianie kwetiapiny przez okres papymiej jednego do dwoch
tygodni (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku z objawami psychotycanymrzebiegu choréb gpiennych
Produkt leczniczy Alcreno nie jest zatwierdzonyleltzenia objawow psychotycznych w przebiegu choréb
otepiennych.

W randomizowanych kontrolowanych placebo badaniagiacjentéw z objawami psychotycznymi w przebiegu
choroby o¢piennej, po zastosowaniu niektorych atypowych lekdreciwpsychotycznych obserwowano 3-krotne
zwiekszenie ryzyka powikiadotyczcych uktadu naczyniowego moézgu. Mechanizm takiegjatania nie jest znany.
Nie mazna wykluczy ryzyka podobnego dziatania innych lekéw przecivgb®tycznych lub w innych grupach
pacjentow. Nalgy zachowad ostraznos¢ podczas stosowania produktu Alcreno u pacjentéaynnikami ryzyka
udaru mézgu.

Metaanaliza dotyea atypowych lekdw przeciwpsychotycznych wykazaéay pacjentow w podesztym wieku

Z objawami psychotycznymi w przebiegu chorobyp@nnej wysgpuje wicksze ryzyko zgonu aiw grupie
otrzymupcej placebo. Jedna& w dwdoch 10-tygodniowych badaniach kontrolowanglettebo przeprowadzonych
w takiej samej grupie pacjentow (n=7%6Bednia wieku 83 lata, grupa wiekowa 56-99 lat) weiasmiertelngci

w grupie leczonej produktem Alcreno wynosit 5,5%@rownaniu do 3,2% w grupie otrzymagj placebo.
Przyczynysmierci pacjentéw byly rine, odpowiadaty spodziewanym dla tej populacji.

Zaburzenia potykania
Notowano przypadki zaburagotykania u pacjentéw przyjmagych kwetiapirg (patrz punkt 4.8). Dlatego nale
zachowa ostraznoé¢ przy podawaniu kwetiapiny pacjentom z ryzykierlagstowego zapalenia ptuc.

Zaparcie i niedr@nosé jelit

Zaparcie stanowi czynnik ryzyka dla niegnosci jelita. Oba zaburzenia notowano podczas
stosowania kwetiapiny (patrz punkt 4.8). W doniessieh znalazty giprzypadki zakdczone zgonem
u pacjentow z diym ryzykiem niedranosci jelit, w tym otrzymujcych jednoczénie wiele lekow
zmniejszajcych motorylk jelit i (lub) ktérzy mogli nie zgtaszaobjawdw zaparcia. U pacjentow

z niedra@nascia jelit nalezy wdrazy¢ odpowiednie, pilne pogbowanie i uwanie kontrolowa ich stan.

Zatorowaié zylna

Podczas stosowania lekdw przeciwpsychotycznyctszgteo incydentyylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang.
venous thromboembolism, VTE). U pacjentow leczongdlami przeciwpsychotycznymi ¢zto wystpuja nabyte
czynniki ryzyka zakrzepicy z zatorami w ukladzignym, z tego wzgldu przed rozpogziem leczenia oraz w jego
trakcie naley rozpozna wszystkie meliwe czynniki ryzyka VTE oraz pog§ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Zapalenie trzustki

Przypadki zapalenia trzuski zgtaszano zaréwno pasibada klinicznych jak i po wprowadzeniu leku do obrotu.
Wsrod zgtoszé po wprowadzeniu leku do obrotu wielu pacjentéw azgavato obecni@ czynnikéw, ktére uwza si
zazwizane z wystepowaniem zapalenia trzustki takictpdkyzszony poziom triglicerydow (patrz punkt 4.4.),
obecndé¢ kamienizolciowych i spaycie alkoholu, przy czym nie we wszystkich przypactk nasgfpito zaktécenie
czynnikami ryzyka.



Dodatkowe informacje

Dane dotyczce stosowanych jednoczee produktu Alcreno i kwasu walproinowego lub Muostrych epizodach
manii z umiarkowanym i ezkim nasileniem g ograniczone, jednak terapigcina byta dobrze tolerowana (patrz
punkt 4.8 15.1). Z danych wynikae w 3. tygodniu wyspuje efekt addycyjny.

Laktoza
Alcreno zawiera laktaz Lek nie powinien by stosowany u pacjentéw z rzadko wystjaca dziedziczi
nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zdsm ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Nieprawidtowe stosowanie i nadywanie
Zgtaszano przypadki nieprawidtowego stosowania aeaizywania leku. Nalgy zachowa ostraznosé¢ przepisujc
lek pacjentom z histayinaduywania lekow i alkoholu w wywiadzie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Biorac pod uwag wptyw kwetiapiny na érodkowy uktad nerwowy, naky zachowa ostraznos¢ podczas
jednoczesnego stosowania z innymi produktami leegmii dziatajcymi asrodkowo lub z alkoholem.

Nalezy zachowa ostraznoi¢ podczas leczenia pacjentow przyjaayich inne leki o dziataniu antycholinergicznym
(muskarynowym) (patrz punkt 4.4).

Cytochrom P450 (CYP) 3A4 jest gldbwnym enzymem odpdzialnym za metabolizm kwetiapiny z udziatem
cytochromu P450. W badaniach interakcji na zdrowgamotnikach, jednoczesne stosowanie kwetiapinyn{@bi
ketokonazolu (inhibitor CYP3A4) prowadzito do wzho®d 5- do 8- krotnego AUC kwetiapiny. Dlatege te
jednoczesne stosowanie kwetiapiny i inhibitora CIR®jest przeciwwskazane. Nie zalecaspaywania soku
grejpfrutowego podczas leczenia kwetiapin

W badaniu z udziatem pacjentéw, u ktérych stosowdawki wielokrotne, prowadzonym w celu oiemia
farmakokinetyki kwetiapiny podawanej przed leczemigoodczas leczenia karbamazepianany induktor enzymow
watrobowych), jednoczesne podawanie karbamazepinyzzoa zwickszato klirens kwetiapiny. Zwkszenie klirensu
powodowato zmniejszenie depnhasci uktadowej kwetiapiny (mierzonej jako AUC) drednio 13% dogpndci
obserwowanej podczas stosowania samej kwetiapimgiaz u niektérych pacjentéw obserwowano silniejszy efek
W wyniku tej interakcji mee dog¢ do zmniejszenia gtenia kwetiapiny w osoczu, co w®wpltyré na skutecznig
leczenia kwetiapin

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny i fenytoiny (aaluenzymoéw mikrosomalnych) prowadzito do znaczneg
zwiekszenia klirensu kwetiapiny (w przybdéiniu 450%). U pacjentow stogajych induktory enzymow gtrobowych
leczenie kwetiapippowinno by rozpoczynane tylko wtedy, gdy lekarz oltreze korzyici wynikajace z terapii
przewyszap ryzyko wynikapce z przerwania leczenia induktorami enzyméstrebowych. Wane, aby
jakiekolwiek zmiany w leczeniu induktorami enzymémtrobowych byly wprowadzane stopniowo iljgest to
konieczne, naley je zasipi¢ substang bez widciwosci indukugcych (np. sodu walproinian) (patrz f&kpunkt 4.4).
Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z przeciwdepeesygjpraming (znanym inhibitorem CYP 2D6) lub fluoksetyn
(znanym inhibitorem CYP 3A4 i CYP 2D6) nie wykazye/anacacego wptywu na farmakokinetylkwetiapiny.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z przeciwpsychiogn rysperydonem lub haloperydolem nie zmieniaty
znacaco parametrow farmakokinetycznych kwetiapiny. J&degednoczesne stosowanie kwetiapiny i tiorydazyny
zwiekszato klirens kwetiapiny o okoto 70%.

Jednoczesne podawanie kwetiapiny z cymetyaya wykazywato znagzego wptywu na farmakokinetyk
kwetiapiny.

Farmakokinetyka soli litu nie ulegata zmianie pakcednoczesnego stosowania z kwetiapin

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu ocegugin stosowanie litu i kwetiapiny

w poréwnaniu do placebo oraz kwetiapiny u dordstgacjentéw z ostrymi epizodami manii, obserwowamesz,
czestotliwos¢ wystepowania zdarzepozapiramidowych



(w szczegolnéci drzenia), sennéti i zwiekszenia masy ciata w grupie otrzyrgegj lit jako leczenie uzupetnigie, w
poréwnaniu do grupy otrzymagej placebo jako leczenie uzupetgag (patrz punkt 5.1).

Farmakokinetyka sodu walproinianu i kwetiapiny ulegta istotnym klinicznie zmianom w przypadku ich
jednoczesnego stosowania. Badanie retrospektywiaei dmtodziery otrzymupcych walproinian i kwetiapigiw
monoterapii lub w skojarzeniu wykazalogsisze wysfpowanie leukopenii i neutropenii w grupie podddaegeniu
skojarzonemu iw grupie monoterapii. Nie prowadzono badaterakcji z lekami ogsto stosowanymi w leczeniu
chordb uktadu sercowo-naczyniowego.

Zalecana jest ostzaos¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny aigtachi leczniczymi, ktére mag
powodowd zaburzenia elektrolitowe lub wydtat odstp QTc.

Odnotowano zgtoszenia fatszywych wynikéw testow imwmlogicznych dla metadonu

i trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych u pacjentéeypnujacych kwetiapig.

W razie watpliwosci odnagnie wynikow takich testéw zalecane jest przeprowadkz dodatkowych bada uzyciem
odpowiednich technik chromatograficznych.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Cigza

Pierwszy trymestr

Umiarkowana ilé¢ opublikowanych danych dotygazych kobiet w cizy otrzymupcych kwetiapig
(tzn. od 300 do 1000 przypadkow), rowngojedyncze zgtoszenia i niektére badania obsernmacy
nie wskazuj na zwekszenie ryzyka wad rozwojowych, spowodowanych leeza. Jednak wszystkie
dostpne dane nie stanoayodstawy do sformutowania ostatecznego wnioskdaBia na
zwierztach wykazaty toksyczny wplyw na reproduk(@patrz punkt 5.3). Dlatego kwetiaginalezry
stosow& w okresie cizy tylko wtedy, gdy korz§ci uzasadniaj mazliwe ryzyko.

Trzecie trymestr

Noworodki naraone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w kymetiapiny) w czasie trzeciego trymestru
ciazy sa w grupie ryzyka, w ktorej magwystpic¢ dziatania niepgadane, w tym objawy pozapiramidowe i (lub)
objawy odstawienne o #dym nasileniu i czasie trwania. Obserwowano pobuigzevzmaone napjcie, obnkone
napkcie, dezenie, senn@, zespot zaburzeoddechowych lub zaburzenia karmienia. Dlategozyadearannie
kontrolowa stan noworodkow.

Karmienie piersia

Bardzo ograniczone dane z opublikowanych doniesik&azaty s niejednoznaczne w odniesieniu do
przenikania kwetiapiny stosowanej w dawkach letb do mleka kobiecego. Ze wedlu na brak
jednoznacznych danych nayepodjp¢ decyzg, czy pacjentka powinna przerévikarmienie piersi,

czy przerwa leczenie kwetiapigy przy uwzgédnieniu korzyci z karmienia dla dziecka i korayi

z leczenia dla matki.

Ptodnosé

Nie oceniano wptywu kwetiapiny na ptodidau ludzi. U szczuréw obserwowano dziatania
wynikajace ze zwgkszonego stzenia prolaktyny, chocianie mana ich odni& bezpdrednio do
ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdoln@¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwanie maszyn
Kwetiapina mae wptywa na czynnéci wymagajce uwagi, w zwizku z jej dziataniem nasoodkowy ukfad

nerwowy. Dlatego nalg ostrzec pacjentow przed prowadzeniem pojazdéw
i obstug; maszyn do czasu poznania ich reakcji na lek.



4.8 Dzialania niepagadane

Najczsciej zgtaszanymi dziataniami niepgglanymi podczas leczenia kwetiapip10%) byly senn&, zawroty
gtowy, suché¢ w ustach, objawy odstawienne, gigzenie stzenia trojglicerydéw w surowicy, zekszenie sgzenia
cholesterolu catkowitego (gtéwnie frakcji LDL), spek stzenie cholesterolu HDL, zwkszenie masy ciala,
zmniejszenie gtenia hemoglobiny oraz objawy pozapiramidowe.

Wystgpienie dziata niepazgdanych zwazanych ze stosowaniem kwetiapiny zestawionozgpiiir abela 1) zgodnie z
zaleceniami CIOMS (Council for International Orgaations of Medical Sciences) 1l Working Group 1995

Tabela 1. Dziatania niep@aadane zwhzane z leczeniem kwetiapis
Czestas¢ wystpowania zostata sklasyfikowana w sposobg¢masgicy: bardzo cgsto ©1/10), czsto £1/100 do <1/10),
niezbyt czsto £1/1000 do <1/100), rzadkel(10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), méemr (nie moe by
ustalona na podstawie dghych danych).

Klasyfikacja Bardzo czsto | Czsto Niezbyt cazsto | Rzadko Bardzo rzadko | Cestos¢
uktadow nieznana
narzadow
Zaburzenia krwi| Zmniejszenie | Leukopenia®, Neutropenig | Agranulocytoz
i uktadu stezenia Zzmniejszenie matoptytkowo | &’
chtonnego hemoglobing® | liczby neutrofilow, | $¢,

zwiekszenie liczby | niedokrwist@é

eozynofilow® , Zmniejszenie

liczby ptytek*

Zaburzenia Nadwraliwo$ Reakcja
uktadu ¢ (wtym anafilaktyczné
immunologiczne alergiczne
go reakcje skorne
Zaburzenia Hiperprolaktynemi | Zmniejszenie Nieprawidtowe
endokrynologicZ a'%, zmniejszenie | stezenia wydzielanie
ne stezenia catkowitej | wolnej T3S, hormonu

T425, zmniejszenie | niedoczynnéé antydiuretyczne

stezenia wolnej tarczycy? go

T4%5, zmniejszenie
stezenia catkowitej
T35, zwiekszenie

stezenia TSH®

Zaburzenia Zwigkszenie | zyjiekszenie Hiponatremi& | Zespot
metabolizmu i | stzenia apetytu, , cukrzyca >6 | metaboliczny®
odzywiania triglicerydéw Zwickszenie Zaostrzenie

W surowicyt-3t S 'znia lukoz istniejacej

Zwigkszenie wtzzkrwi 30 y cukrzycy

stzenia oziomu

cholesterolu b o

calkowitego hiperglikemir”

(przewanie

frakcji

LDL) 12,31

Zmniejszenie

stezenia frakcji

HDL

cholesteroltf?

1, zwickszenie

masy ciat&3!
Zaburzenia Niezwykte sny i Somnambuliz
psychiczne koszmary senne, m oraz

mysli samobdjcze i pokrewne




zachowania reakcje i
samobojcz& zachowania,
takie jak
mowienie
przez sen oraz
ZWwigzane ze
snem
zaburzenia
odzywiania
Zaburzenia Zawroty Dyzartria Drgawki,
uktadu gtowy*17, zespot
nerwowego senng¢2’, bol niespokojnych
gtowy, objawy nég, péne
pozapiramidow dyskinezy®,
et 2 omdlenig 7
Zaburzenia Czestoskurc?, Wydtuzenie
serca kotatanie serca odstpu
QT1’13'19,
bradykardi&®
Zaburzenia oka Niewyrazne
widzenie
Zaburzenia Niedocknienie Zylna choroba
naczyniowe ortostatyczn&!’ zakrzepowo-
zatorowa
Zaburzenia Duszngé¢? Niezyt nosa
uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej
i srédpiersia
Zaburzenia Sucha¢ w Zaparcia, Dysfagid Zapalenie
zolgdka i jelit jamie ustnej niestrawnéc, trzustk,
wymioty?® niedraznoéé
jelit
Zaburzenia Zwickszenie Zwickszenie | Zottaczka,
wgtroby i drég aktywndaici aktywnasci zapalenie
zOfciowych aminotransferazy | aminotransferal watroby
alaninowej (ALT) | zy
W surowicy asparaginiano
Zwigkszenie wej (AST) w
aktywngci GGT w | surowicy?
SUrowicy’
Zaburzenia Obrzk Toksyczne
skory i tkanki naczynioruchow| martwicze
podskérnej y8, zespot oddzielanie si
Stevensa- naskorka,
Johnson& rumien
wielopostacio
wy
Zaburzenia Rabdomioliza
Miesniowo-
szkieletowe i
tkanki cznej
Zaburzenia Zatrzymanie
nerek i drog moczu
moczowych
Cigza, potog i Noworodkow
okres y zespot
okotoporodowy odstawieni&
Zaburzenia Zaburzenia Priapizm,
uktadu seksualne mlekotok,




rozrodczego i
piersi

obrzk piersi,
zaburzenia
miesgczkowan
ia

Zaburzenia Objawy tagodna astenia, Ztosliwy

ogollne i stany w| odstawienia obrzki obwodowe, zespot

miejscu podaniag (przerwania drazliwo$é, neuroleptyczny

podawania)® | goraczka ! hipotermia

Badania Zwiekszenie

diagnostyczne aktywnaci
kinazy
kreatynowej
we krwit®

®
patrz punkt 4.4

2
)Sennéé maze wyshpi¢, zwykle podczas pierwszych dwoch tygodni od rozpoi@ zaywania leku i na ogot
uskpuje w trakcie diugotrwatego stosowania kwetiapiny.

@) . . . . . .
Obserwowano bezobjawowe zkszenie (od warkei normalnych do > 3x gérna granica normy dladego
pomiaru) aktywnéci aminotransferaz (AIAT, AspAT) oraz GGTP u niaktch pacjentéw przyjmagych

kwetiapire. Wzrost ten byt odwracalny po zaprzestaniu leczé&nietiapin.

@ . o : . .
Kwetiapina, podobnie jak inne leki przeciwpsychatye blokujce receptory,;, maze czsto powodowé
niedocknienie ortostatyczne zwgane z zawrotami gtowy, tachykagda u niektérych pacjentéw z omdleniami,

szczegolnie podczas patizowego okresu zwkszania dawki (patrz punkt 4.4).

®) . . : : : .
° Czestas¢ tych dziata niepazgdanych wyliczono wyjcznie na podstawie danych po wprowadzeniu lekutdotao.

© Stezenie glukozy we krwi na czczo126 mg/dl (7,0 mmol/l) lub stenie glukozy we krwi nie na czczo
> 200 mg/dl £11,1 mmol/l), przynajmniej w jednym badaniu.

U]

Zwiekszenie cgstasci wystepowania utrudnie w potykaniu po zastosowaniu kwetiapiny
w poréwnaniu z placebo obserwowano tylko w baddmidinicznych dotyczcych przebiegu choroby

dwubiegunowe;.

®) . L . .
Okreslono na podstawie 7% wzrostu w stosunku doseigvej masy ciata. Wyspuje zwlaszcza podczas

plerwszych tygodni leczenia u os6b dorostych.

©)
Najczsciej wysepujacymi objawami odstawienia obserwowanymi w kontrahomm placebo badaniu klinicznym z
zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii byly: ber®éfy nudndci, bole gtowy, biegunka, wymioty, zawroty
glowy i drazliwosé. Czestasé ich wystpowania zmniejszatagiznacaco po tygodniu od przerwania leczenia.

uo)Sthenie triglicerydéw >200 mg/db@,258 mmol/l) (pacjenci
>18 lat) lub 150 mg/dIX1,694 mmol/l) przynajmniej w jednym badaniu (pacjesi8 lat)

ul)Sthenie cholesterolu >240 mg/dtq,2064 mmol/l) (pacjenci
>18 lat) lub 200 mg/dIX5,172 mmol/l) przynajmniej w jednym badaniu (pacje+i8 lat)
Wzrost s§zenia cholesterolu LDE30 mg/dl £0,769 mmol/l) obserwowano bardzasio.
U pacjentéw, u ktérych zaobserwowano taki wzrastitas¢ ta wzrastatdrednio o 41,7 mg/di(L,07 mmol/l)

12) .
Patrz tekst pougj.

13 9
( )Liczba ptytek<100 x 10/ przynajmniej w jednym badaniu.

(14)Zwie;kszenie aktywngxi fosfokinazy kreatynowej raportowane w badaniklificznych niezwizane z
wystepowaniem ziéliwego zespotu neuroleptycznego.

19 Stezenie prolaktyny (pacjenci > 18 lat): >20 g/l (>88®pmol/l) u ngzczyzn, >30 pg/l

(>1304,34 pmol/l) u kobiet w dowolnym momencie.

(16) Moze prowadzi do upadkow

17 Stezenie cholesterolu HDL : < 40 mg/dl (1,025 mmol/nezczyzn, <50 mg/dl (1,282 mmol/l)

u kobiet w dowolnym momencie.




19 pacjenci, u ktérych stwierdzono ogfsiQT w zakresie od <450 msec x50 msec zewiekszeniem @30
msec W kontrolowanych placebo badaniach klinicznycdtagtosowaniem kwetiapiréyednia zmiana i zakres
pacjentow, u ktorych nagiito znaczace klinicznie zwgkszenie odgpu jest poréwnywalne z wynikiem grupy
placebo.
@9 zmiana od > 132 mmol/I del32 mmol/l przynajmniej w jednym badaniu
@1 przypadki myli i zachowa samobojczych odnotowano w trakcie leczenia kwetigloib

w krétkim okresie po zaprzestaniu leczenarippunkt4.4i5.1).
(22) patrz punkt 5.1
3 spadek stzenia hemoglobiny do poziomul3g/dl (8,07 mmol/l) u grczyzn,< 12g/dl (7,45 mmol/l) u kobiet
przynajmniej w jednym badaniu odnotowano u 11%graéw leczonych kwetiapinve wszystkich badaniach w tym
w badaniach dodatkowych prowadzonych metoivary. Dla tych pacjentowredni maksymalny spadekesénia
hemoglobiny w kadym badaniu wyniést 1,50 g/dI.
24 dziatania te ogsto towarzyszyly przypadkom tachykardii, zawrotoiowgy, hipotonii ortostatycznej i/lub
pierwotnym chorobom serca i ukladu oddechowego
25 Na podstawie rénicy pomidzy wartgciami prawidtowymi a potencjalnie istotnymi klinicie wartgciami w
kazdym pomiarze po rozpogeiu leczenia we wszystkich badaniachz®ioe
w pomiarze catkowitego sJwolnej frakcji Ts, catkowitego &i wolnej frakcji Ts zostaty okrélone jako < 0,8x LLN
(pmol/l) a r&nica dla TSH jako > 5mIU/l w kalym pomiarze.
26 Na podstawie zwkszonej czstasci wymiotéw u pacjentéw w podesziym wieke66 lat)
@7 Réznica w liczbie neutrofili od >=1,5x 20 dla wartgci prawidtowych do < 0,5x1¥ w kazdym pomiarze w
trakcie leczenia.
28 Na podstawie rinicy pomidzy wartéciami prawidtowymi a potencjalnie istotnymi klinicz wartéciami w
kazdym pomiarze po rozpo¢eiu leczenia we wszystkich badaniachz®iéa w liczbie eozynofilii okrdona na
poziomie >1x18eozynofili/l w kazdym pomiarze
9 Na podstawie rinicy pomidzy wartéciami prawidtowymi a potencjalnie istotnymi klinicz wartéciami w
kazdym pomiarze po rozpogeiu leczenia we wszystkich badaniachz®ioéa w liczbie leukocytow okiona na
poziomie<3x1( leukocytéw/l w kadym pomiarze
@0 Na podstawie zgtosaeprzypadkéw zespotu metabolicznego ze wszystkictaba
z zastosowaniem kwetiapiny
@1 U niektorych pacjentéw w trakcie badklinicznych zaobserwowano pogorszenieagj niz jednego z czynnikéw
metabolicznych takich jak: masa cialazshia glukozy oraz lipidéw we krwi (patrz punkt 4.4)
©2) Patrz punkt 4.6
©3) Moze wystpi¢ w trakcie rozpoczynania leczenia lub wkrétce mmjeozpoczciu i by¢ zwigzana z
niedocknieniem i (lub) omdleniem. @gtas¢ obliczona w oparciu o raporty dziataiepazadanych dotycgcych
bradykardii i zwazanych z n§ pizodow we wszystkich badaniach klinicznych
z kwetiapiny.

Podczas leczenia lekami neuroleptycznymi bardzokaabserwowano przypadki wydienia odstpu QTc,
przedsionkowych zaburgeytmu nagtych niespodziewanych zgondéw, zatrzymak@i serca, agstoskurczu
komorowego typuorsades de pointesdnotowano przy jednoczesnym stosowaniu neurdtépty s3 one uwaane za
efekty klasy (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mtodziez

U dzieci i mtodziey nalezy wzia¢ pod uwag mazliwosé wystpienia tych samych dzialaniepazadanych, ktére
zostaty opisane powgj dla dorostych. Poagj podsumowano dziatania niedane, ktére magwystpic¢ czsciej u
dzieci i mtodziey (od 10 do 17 lat) giu pacjentéw dorostych lub ktorych nie stwierdzonpacjentéw dorostych.

Tabela 2. Dziatania niepaadane u dzieci i mtodzigy zwigzane z leczeniem kwetiapis, ktére wystepuja
czesciej niz u dorostych lub nie byty obserwowane
w populacji pacjentdw dorostych

Czestas¢ wystpowania zostata sklasyfikowana w sposobgmasgicy: bardzo cgsto (>1/10), czsto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10000 do <1M0Bardzo rzadko (<1/10000)



Klasyfikacja uktadow Bardzo czsto Czsto
narzadow
Zaburzenia ukfadu Zwiekszenie stzenia
wewmgtrzwydzielniczego prolaktyny

Zaburzenia metabolizmu i | Zwi¢kszenie apetytu

oczywiania
Zaburzenia ukfad nerwowegoObjawy pozapiramidoweé Omdlenia
Zaburzenia naczyniowe Zwigkszenie dinienia
tetniczego krwi
Zaburzenia ukfadu Niezyt nosa

oddechowego, klatki

piersiowej isrédpiersia
Zaburzeniaolgdka i jelit Wymioty
Zaburzenia ogdlne i stany w Drazliwos¢?
miejscu podania

@ Stezenie prolaktyny (pacjenci <18 lat): > 20ug/l (>89 pmol/l) u chtopcow, > 26 pg/l

(1130,428 pmol/l) u dziewczynek w dowolnym momenbi&rost s¢zenie prolaktyny > 100 pg/l zanotowano u mniej
niz 1% pacjentow

(2) W oparciu o zmiany powagj klinicznie istotnego progu (na podstawie kryderiNarodowego Instytutu Zdrowia)

lub zwigckszenie >20 mmHg émienia skurczowego, lub >10 mmHgmienia rozkurczowego w jakimkolwiek

pomiarze w dwoch ostrych (3-6 tygodni) badaniachti@owanych placebo u dzieci i mtodzje

®Uwaga: Cestcéé wystepowania jest zbliona do obserwowanej u dorostych, jednakzlilre $¢
u dzieci i mtodziey moze wynika z innych uwarunkow@klinicznych niz u dorostych.
@ Patrz punkt 5.1

Zgtaszanie podejrzewanych dziata niepazgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dAatepazadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby
nalezagce do fachowego personelu medycznego powinny zaftagzzelkie podejrzewane dziatania niggaane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niggadanych Dziata Produktow Leczniczych Ugdu Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkiBiobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: +48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepeadane mana zgtaszarowniez do podmiotu odpowiedzialnego.
4.9 Przedawkowanie

Objawy

Opisywane objawy przedmiotowe i podmiotowe na agiijowiadaty nasilonemu znanemu dziataniu
farmakologicznemu substancji czynnej i obejmowalyrssc i sedagt, tachykard¢, niedocinienie i efekty
antycholinergiczne.

Przedawkowanie mie prowadz do wystpienia wydtizenia odsipu QT, drgawek, stanu padaczkowego,
rabdomiolizy, depresji oddechowej, zatrzymania nipozajaczenia (delirium) i/lub Pobudzerfipiaczki i zgonu.

U pacjentéw z uprzednio istniglymi ciezkimi chorobami sercowo-naczyniowymi aby zwickszone ryzyko
wystgpienia objawdw przedawkowania (patrz punkt 4.4 N@dhienie ortostatyczne).



Poskpowanie w przypadku przedawkowania

Brak swoistej odtrutki dla kwetiapiny. W przypadhkatezkiego zatrucia nalgy uwzgkdni¢ mazliwosé
jednoczesnego zatrucia kilkoma lekami; zalecartezgstosowanie procedur intensywnej opieki medyjcangym
uzyskanie i utrzymanie drnosci drog oddechowych, zapewnienie odpowiedniegcenathania i wentylacji,
monitorowanie i podtrzymanie czyniod ukladu sercowo-naczyniowego.

Na podstawie opublikowanych danych wiadog®pacjenci z zespotem majaczeniowym

i pobudzeniem oraz ewidentnym zespotem antychainenym mog by¢ leczeni fizostygmigw dawce 1-2 mg (z
ciggtym monitorowaniem EKG). Nie jest to zalecane jazenie standardowe, ze watdjl na potencjalny ujemny
wplyw fizostygminy na przewodnictwo wewinzsercowe. Fizostygmina rae by¢ stosowana, jd u pacjenta nie
wystepuja zadne zaburzenia w zapisie EKG. Nie aglstosowa fizostygminy w przypadku zabunzeytmu,
jakiegokolwiek bloku serca lub poszerzenia zesIRE.

Chocia nie badano zapobiegania wchigoiu leku po przedawkowaniu w przypadkgakiego zatrucia, j@di mozliwe
wskazane jest wykonanie ptukariatagdka w trakcie godziny od praygia leku. Naley réwniez rozwazy¢ podanie
wegla aktywowanego.

W przypadku przedawkowania kwetiapiny, oporne igadaie niedoénienie naley leczy¢ takimi srodkami jak
dozylnie podawane ptyny i/lub leki sympatykomimetycZnalezy unikat stosowania epinefryny i dopaminy,
poniewa beta-stymulacja me nasilé niedocgnienie w przypadku wywotanej przez kwetiapliokady receptoréw
alfa).

Scisty nadzér medyczny z monitorowaniem pacjentaayakontynuowa az do powrotu do zdrowia pacjenta.

5. WEASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotgckod ATC: NO5SA HO4

Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotyamKwetiapina i jej aktywny metabolit,

norkwetiapina, oddziatuje z wieloma receptoramirtaroprzekanikow. Kwetiapina

i norkwetiapina wykazuje wksze powinowactwo do receptoréw serotoninowych (§HT

i dopaminowych Ri D, w mézgu. Uwaa sk, ze taki rodzaj antagonizmu receptorowego gkaig selektywndcia
wobec 5HE wzgledem receptorow dopaminy, tzw. receptoréw D2 jegioededzialny za kliniczne wigiwosci
przeciwpsychotyczne kwetiapiny oraz jej niewiellptywv na powstawanie pozapiramidowych dziateepazagdanych
w poréwnaniu z typowymi lekami przeciwpsychotyczhylwetiapina i norkwetiapina nie wykazupauwaalnego
powinowactwa do receptorow benzodiazepinowychpag duze powinowactwo do receptoréw histaminergicznych
oraz alfal-adrenergicznych i umiarkowane powinowaaio receptoréw alfa2-adrenergicznych. Kwetiapinea
réwniez niskie lub nie ma powinowactwa do receptorow mogkawych, natomiast norkwetiapina wykazgjednie
do duwego powinowactwo do iych receptoréw muskarynowych, co radtumaczy dziatanie antycholinergiczne
(muskarynowe). Hamowanie przez norkwetigpaynnika transportagego norepinefryi(NET) oraz jej cgsciowe
dziatanie agonistyczne na receptory SHT1Azenprzyczynid sie do skutecznéi terapeutycznej kwetiapiny jako
leku przeciwdepresyjnego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywrs¢ przeciwpsychotycznw testach, m.in. w éeie odruchu unikania. Kwetiapina hamuje
takze dziatanie agonistébw dopaminy, coina zbadéatestami behawioralnymi lub elektrofizjologicznymi.
Zwigkszenie stzenia metabolitbw dopaminy jest neurochemicznym vusikéem blokady receptorow D

Z bada przedklinicznych, w ktérych oceniano ryzyko wywaia objawdw pozapiramidowych wynikze kwetiapina
w przeciwigistwie do standardowych lekow przeciwpsychotycznyehwigciwosci atypowe. Podczas diugotrwatego
stosowania kwetiapina nie wywotuje nadwihaosci receptorow L. Kwetiapina wykazuje jedynie stabe dziatanie



kataleptyczne w dawkach skutecznie blakygh receptor dopaminowy,DPodczas diugookresowego stosowania

kwetiapina wybidrczo hamuje przewodnictwo w neurimakiadu limbicznego, wywota¢ blokad depolaryzacyijn
szlaku mezolimbicznego A10, ale nie wplys@jpa zawierajce dopamia neurony uktadu nigrostriatalnego A9.
Ponadto zaréwno po ostrym, jak i dlugotrwatym podaiw kwetiapina w minimalnym stopniu wywotuje objaw
dystonii u malp rodzajCebusuwrazliwionych na dziatanie neuroleptykéw poprzez podaedaloperydolu.

Skuteczng@’ kliniczna

Schizofrenia

Whyniki trzech badaniach klinicznych kontrolowanymtzy wyciu placebo przeprowadzonych

u pacjentéw ze schizofrenz uzyciem r@nych dawek kwetiapiny nie wykazatyaic miedzy grupami
otrzymupcymi kwetiapirg i placebo pod wzghem czstadci wystpowania objawow pozapiramidowych (EPS) lub
jednoczesnego stosowania lekéw przeciwcholinergiciznW badaniu z grupkontrolmg placebo, oceniagym state
dawki kwetiapiny z zakresu 75 do 750 mg/elatie stwierdzono dowodow nasilenia pozapiramiddwyziata
niepazadanych ani potrzeby jednoczesnego stosowania lekdycholinergicznych. Badania diugookresowe
skutecznéci leku Alcreno w zapobieganiu nawrotom schizofrere byty zweryfikowane w badaniach klinicznych
prowadzonych metadklepej proby. W badaniach otwartych, u pacjentéwdc@zofreny, kwetiapina byta skuteczna
w utrzymaniu poprawy Klinicznej podczas przemiiego stosowania u pacjentow, u ktérych uzyskampogve
kliniczna po rozpoczciu leczenia, co sugeruje skutecghteczenia diugotrwatego.

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

W czterech kontrolowanych placebo badaniach klimych, w ktorych oceniano kwetiagin

w dawkach do 800 mg na dpty leczeniu umiarkowanych igikich epizodéw manii, (dwa badania ocegia
monoterapj i dwa oceniajce

i leczenie wspomagage z litem lub walproinianem sodu), nie odnotowedmicy miedzy grupami leczonymi
kwetiapirg i placebo pod wzgbem czstaici wystpowania objawdw pozapiramidowychydd czgstasci
jednoczesnego stosowania lekow przeciwcholinergitzn

W leczeniu umiarkowanych igikich epizodéw manii kwetiapina wykazywatagkgz skutecznéc niz placebo pod
wzgledem ograniczania objawow manii po 3 i 12 tygodniaatiwoch badaniach monoterapii. Brak danych z
diugofalowych badawykazupcych skuteczri@ kwetiapiny w zapobieganiu dalszym epizodom martidepresiji.
Dane dotycgce kwetiapiny stosowanej w skojarzeniu z diwalpssek lub litem w umiarkowanych lubegkich
epizodach manii po 3 i 6 tygodniachagraniczone, niemniej jednak stwierdzomm)eczenie skojarzone byto dobrze
tolerowane. Wykazano dziatanie addycyjne w tygochiDrugie badanie nie wykazato dziatania addyayjne
tygodniu 6.

Srednia dawka kwetiapiny w ostatnim tygodniu lecaemipacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na leczenienosita
okoto 600 mg, podczas gdy u okoto 85% pacjentévowdipdapcych na leczenie wynosita od 400 do 800 mg na

doks.

W czterech badaniach klinicznych trg@jch 8 tygodni u pacjentdéw z objawami depresji darkowanym i c¢zkim
nasileniu w przebiegu choroby dwubiegunowej typl podawanie kwetiapiny w dawce 300 mg i 600 riogo
znamiennie lepsze hplacebo odninie wartdgci wyniku: sredniej poprawy wedtug skali MADRS i odpowiedzi
zdefiniowanej jako przynajmniej 50% poprawy catktego wyniku w skalii MADRS w poréwnaniu do wadtd
uzyskanych na pogtku badania. Nie stwierdzonoardicy w wielkasci odpowiedzi pomidzy grup pacjentow
otrzymupcych kwetiapig w dawce 300 mg i 600 mg.

Podczas przedhonej obserwaciji w dwdch z powszych badéwykazanoze diugotrwate leczenie pacjentéw dawk
300 mg i 600 mg, w poréwnaniu do placebo, byto esgmte w odniesieniu do objawow depres;ji, ale n@niesieniu
do objawéw maniakalnych.

W dwoch badaniach klinicznych dotyezch przeciwdziatania nawrotom zmienionego naststpgowano kwetiapén
w polgczeniu z lekami stabilizagymi nastroj u pacjentow z epizodem manii, depiesjimieszanym, patzenie
kwetiapiny i leku stabilizujcego nastrdj wykazalo wksz skutecznéé w poréwnaniu ze stosowaniem samego leku
stabilizugcego pod wzgldem wydtienia czasu do nawrotu zmienionego nastroju (malriaga, depresyjnego lub



mieszanego). Kwetiapépodawano w dawce od 400 mg do 800 mg n& edwoch dawkach podzielonych, w
leczeniu skojarzonym z solami litu lub kwasem waiipowym.

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu porovgoym zastosowanie litu z kwetiagido wycia kwetiapiny z
placebo w leczeniu dorostych pacjentowezkim epizodem manii wykazanee srednia poprawa w skali oceny
objawow klinicznych YMRS (ang. Young Mania Ratinga®) me¢dzy grup otrzymupca lit a grup otrzymupca
placebo wynosita 2.8 punktu, aznica w odsetku pacjentow, u ktérych waysita odpowied (okreslona jako 50%
poprave w YMRS od wartéci wyjsciowej) wyniosta 11% (odpowiednio: 79% w grupieypmujacej lit z kwetiapin
i 68% w grupie przyjmujcej placebo z kwetiapi).

W dhugotrwatym (trwagcym do 2 lat) badaniu klinicznym ocenjaym zapobieganie nawrotom u pacjentow z
epizodami manii, depres;ji lub objawami mieszanynprzebiegu choroby dwubiegunowej | typu, kwetiagiyéa
bardziej skuteczna hplacebo, j&i chodzi o wydhienie czasu do wygbienia epizodu zaburzenia nastroju
niezalenie od jego rodzaju. W grupie stostgj kwetiapig stwierdzono 91 oséb (22,5%) z przypadkami zakiurze
nastroju, w grupie placebo 208 o0séb (51,5%) i 9d26,1%) w grupie stosygej produkty litu. U pacjentéw, u
ktorych stwierdzono odpowiédha leczenie kwetiapin poréwnanie aigtego leczenia kwetiapire wynikami leczenia
po zmianie na preparaty litu nie wykazato wydnia czasu do nawrotu zmienionego nastroju.

Badania kliniczne wykazatye kwetiapina jest skuteczna w leczeniu schizofriemianii przy dawkowaniu dwa razy
na dolg, chocia jej okres poéttrwania dziatania farmakokinetycznegmosi okoto 7 godzin. Wniosek ten wspigraj
rowniez dane z badaz wyciem emisyjnej tomografii pozytonowej (PET), ktdrgkazaty obecn@& polczen z
receptorami 5H7i D2do 12 godzin po podaniu kwetiapiny. Nie oceniangpiieczéstwa ani skuteczrioi dawek
powyzej 800 mg/dob.

Kliniczne bezpieczstwo stosowania

W krétkoterminowych, kontrolowanych placebo badahi&linicznych u pacjentéw ze schizofrgni

i epizodem manii w chorobie dwubiegunowegzna czstas¢ objawdw pozapiramidowych byta ziadina do placebo
(schizofrenia: 7,8% dla kwetiapiny i 8% dla placebpizod manii w chorobie dwubiegunowej: 11,2%ldiaetiapiny
i 11,4% dla placebo). W krétkoterminowych, kontrgémych placebo badaniach klinicznych dotyyxh leczenia
ciezkich zaburzé depresyjnych i depresji dwubiegunowejasg czgstas¢ objawdw pozapiramidowych
obserwowano u pacjentow leczonych kwetigpirzgledem pacjentow otrzymagych placebo. W
krotkoterminowych, kontrolowanych placebo badanidatyczcych leczenia depresji dwubiegunowefzna
czgstas¢ wystepowania objawow pozapiramidowych wynosita 8,9%ldletiapiny wzgédem 3,8% dla placebo.

W krétkoterminowych, kontrolowanych placebo badahia zastosowaniem monoterapii w leczengldch
zaburzé depresyjnych,gczna czstas¢ wystepowania objawow pozapiramidowych wynosita 5,4%ldietiapiny

w postaci tabletek o przedionym uwalnianiu i 3,2% dla placebo.

W krétkoterminowych, kontrolowanych placebo badahia zastosowaniem monoterapii u pacjentéw w wieku
podesziym z gzkimi zaburzeniami depresyjnymgdzna czstas¢ wystepowania objawow pozapiramidowych
wynosita 9% dla kwetiapiny w postaci tabletek ogaizzonym uwalnianiu

i 2,3% dla placebo. U pacjentow z depgaejvubiegunow i cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi g#tas¢
wystepowania poszczegolnych dziataiepaadanych (np. akatyzji, zabunz@ozapiramidowych, den, dyskinezy,
dystonii, niepokoju, mimowolnych skurczy ¢ini, pobudzenia psychoruchowego i sztydgianiesni) nie
przekroczyta 4% wadnej z leczonych grup.

W krétkoterminowych, kontrolowanych placebo badahja zastosowaniem ustalonych dawek leku (50mg/dob
800 mg/dob), trwajacych od 3 do 8 tygodnirednie zwgkszenie masy ciata u pacjentéw leczonych kwetiapin
wynosito od 0,8 kg przy dawce 50 mg na ¢ldb 1,4 kg przy dawce 600 mg na ddprzy mniejszym przyrzie
masy ciata przy dawkach 800 mg na ¢lolwzgkdem 0,2 kg u pacjentow przyjmglych placebo. Odsetek
procentowy pacjentow leczonych kwetiagin ktérych przyrost masy ciata wyni@sk% miecit sic w zakresie od
5,3% dla dawki 50 mg na deldo 15,5% dla dawki 400 mg na d@ofprzy mniejszym przyreie masy ciata przy
dawkach 600 mg i 800 mg na dppbwzgledem 3,7% u pacjentow przyjmagych placebo.

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu porovgoyin zastosowanie litu z kwetiapido wycia kwetiapiny
z placebo u dorostych pacjentéw zzkiim epizodem manii wykazano yadej dziata niepazgdanych po stosowaniu
litu z kwetiapiry (63% versus 48% w grupie stostgj kwetiapire z placebo). Wyniki dotyere bezpieczestwa



stosowana wykazaty wksz czestaé¢ objawdw pozapiramidowych w grupie pacjentéw stgsggh pobczenie
kwetiapiny z litem (zgloszonych u 16,8% pacjentdiz)u pacjentéw stosggych kwetiapie w polczeniu z placebo
(6,6%). Najczsciej zgtaszanym objawem bytozgémnie zgtaszane u 15,6% pacjentow stgsigh kwetiapig z litem

i u4,9% pacjentéw stosygych kwetiapig w polczeniu z placebo. €gtas¢ wystpowania senni byta wicksza

w grupie pacjentow stosigych kwetiapiig w polgczeniu z litem (12,7%) niw grupie pacjentdw stosigych
kwetiapire z placebo (5,5%). Ponadto,ekszy odsetek pacjentdéw stostych teraps skojarzor kwetiapiny z litem
(8,0%) uzyskat pod koniec leczenia przyrost maatage7% niz w grupie pacjentow przyjmagych kwetiapig

z placebo (4,7%).

Badania dotycrce dtugoterminowego zapobiegania nawrotom chorobywadzono metagdotwary przez okres od 4
do 36 tygodni, podczas ktérych pacjentéw leczonetiapirg. Po tym okresie nagiit okres odstawienia, w ktérym
pacjentow randomizowano do grupy kwetiapiny lulzplzo.

U pacjentéw randomizowanych do grupy kwetiapimgdnie zwgkszenie masy ciata podczas okresu otwartego
wyniosto 2,56 kg, a do tygodnia 48 okresu randonjizéredni przyrost masy ciata wynidst 3,22 kg wetgm
wartasci wyjsciowej okresu otwartego. U pacjentéw randomizowarga grupy placebdrednie zwgkszenie masy
ciata podczas okresu otwartego wyniosto 2,39 ldp sygodnia 48 okresu randomizaéjiedni przyrost masy ciata
wyniost 0,89 kg wzgldem wartdci wyjsciowej okresu otwartego.

Podczas kontrolowanych placebo baélnicznych u pacjentow w podesztym wieku z psyzhpwigzar
z demengj, odsetek dziataniepazgdanych dotycgcych naczy mézgowych na 100 pacjentolat byt sgyy
u pacjentéw leczonych kwetiapimiz u pacjentéw stosggych placebo.

We wszystkich krétkoterminowych badaniach klinicenykontrolowanych placebo, z zastosowaniem kwetiapi
9
w monoterapii u pacjentow z wégjiowa liczba neutrofili>1,5x10/I, czestaé¢ wyshpienia przynajmniej raz liczby
9
krwinek obogtnochtonnych <1,5x1@ wynosita 1,9% u pacjentéw otrzymglych kwetiapig i 1,5% u pacjentéw

otrzymupcych placebo. Gstasé wystpienia liczby neutrofili midzy>0,5 i <1,Ox1C9)/I wyniosta 0,2% i byta taka
sama u pacjentow otrzymaych kwetiapig i placebo.We wszystkich badaniach innicznych tkolowanych

placebo, otwartych, z kontepinnego leku) u pacjentow z WMIOWat liczbg neutrofili>1, 5x10/| CZ@stOSC wystpienia

przynajmniej raz liczby krwinek obgihochtonnych <1, 5x1(I] wynosita 2,9% , a dla liczby <0 5x]lDwyn03|+a
0,21% u pacjentow leczonych kwetiagin

Podczas leczenia kwetiapiwystpowato zalene od dawki zmniejszenieggenia hormonu tarczycy. €ztas¢ zmian
stezenia TSH wynosita 3,2 % dla kwetiapiny i 2,7 % pglacebo. Znacce pod wzgjdem klinicznym zmiany
stezenia Tlub T4i TSH w tych badaniach byly rzadkie, a obserwowamény s¢zenia hormonow tarczycy nie
powodowaty objawowej niedoczynéw tarczycy.

Redukcja catkowitej i wolnej 4abyta najweksza w pierwszych szeiu tygodniach stosowania kwetiapiny; podczas
dtugoterminowego leczenia nie zaobserwowano datsgpgdku tych wartgi. W okoto 2/3 wszystkich przypadkow
przerwanie stosowania kwetiapiny miato gzeék z usipieniem skutkdéw dziatania nacgénie catkowitej i wolnej T
niezalenie od czasu trwania leczenia.

Zactmal/ znetnienie soczewki

W badaniach klinicznych mggych na celu oki&enie kataraktogenicznego potencjatu kwetiapiny

(200 — 800 mg/daf) w poréwnaniu z rysperydonem (2-8 mg/dph chorych na schizofrenlub

cierpigcych na zaburzenia zchizoafektywne wykazanodisetek pacjentéw o podaszonym stopniu zetnienia
soczewki nie byt wyszy dla kwetiapiny (4%) w poréwnianiu z rysperydangl0%)

u pacjentéw leczonych co najmniej 21-méiesi

Dzieci i mtodziez
Skuteczn kliniczna

W 3-tygodniowym kontrolowanym placebo badaniu kiamym dotyczcym leczenia manii (n=284 pacjentow z USA
w wieku od 10 do 17 lat), badano skutecgndoezpieczéstwo stosowania kwetiapiny. U okoto 45% populacji



pacjentow rozpoznano réwiiédDHD. Przeprowadzono rowniés-tygodniowe kontrolowane placebo badanie
dotyczce leczenia schizofrenii (n=222 pacjentéw w wieklul@ do 17 lat). Z obu badavykluczono pacjentéw z
rozpoznanym brakiem reakcji na kwetiapiheczenie kwetiapmrozpoczynano od dawki 50 mg na dolod 2. dnia
zwiekszano dawido 100 mg na dgb Dawke stopniowo zwikszano do docelowej (dawka 400—600 mg nacdob
schizofrenia 400-800 mg na dldlodajc 100 mg na dapw 2 lub 3 dawkach.

W badaniach dotygzych manii rénica wsredniej zmianie L§metoda najmniejszych kwadratéw)

w skali YMRS w punktacji ogolndjY oung Mania Rating Scaléaktywne leczenie minus placebo)

w poréwnaniu do wartei wyjsciowych wyniosta -5,21 w grupie leczonej kwetiapim dawce 400 mg/dehi — 6,56
po dawce 600 mg/debWskanik odpowiedzi (poprawa w skali YMRS >= 50%) wyrti6é4% w grupie leczonej
kwetiapirg w dawce 400 mg/deb 58% w grupie, gdzie podawana byta dawka 600 niog/d87% w grupie stosygej
placebo.

W badaniu dotycgcym schizofrenii rénica wsredniej zmianie LS w skali PANSS w punktacji oggl(aktywne
leczenie minus placebo) wyniosta -8,16 w grupiedeej kwetiapig w dawce 400 mg/deh -9,29 w grupie
stosujcej kwetiapig w dawce 800 mg/dab Nie wykazano przewagi ani w grupie leczonej dad®0 mg/dob, ani
800 mg/dob w poréwnaniu z placebo pod wzdem odsetka pacjentow odpowiagtgich na leczenie (odpowigd
zdefiniowana jak@30% redukcja w porownaniu z wasteami wyjsciowymi w skali PANSS w punktacji ogolnej).
Zaréwno w przypadku badalotyczcych manii, jak i schizofrenii, stosowanie #gyych dawek zwgzane byto

Z nizszym liczbowo wskanikiem odpowiedzi.

Nie s dostpne dane dotygze postpowania w celu zapobiegania nawrotom w tej grupekewe;j.

Bezpieczaéstwo kliniczne:

W opisanych powsej krotkotrwatych badaniach u dzieci z kongrplacebo, z zastosowaniem monoteragizha
czestas¢ objawdw pozapiramidowych wynosita: 12,9% dla kapiny i 5,3% dla placebo w grupie chorych na
schizofreng, 3,6% versus 1,1% w grupie chorych cigecgch na marji, i 1,1% versus 0% w grupie chorych na
depres}. Czstas¢ wysigpowania wzrostu masy ciat& % (od pocztkowej masy ciata) wynosita odpowiednio: 17%
dla kwetiapiny i 2,5% dla placebo w grupie chorgidrpigcych na schizofrenii mank oraz 13,7% dla kwetiapiny

i 6,8% dla placebo w grupie chorych na degresprzebiegu choroby dwubiegunowej.¢Ss¢ wystepowania myli
samobojczych wynosita: 1,4% dla kwetiapiny i 1,3k placebo w grupie chorych na schizofeeri,0% versus 0%
w grupie chorych cierptych na mani, oraz 1,1% i 0% w grupie chorych na depye® przedhionej obserwacyjnej
fazie badania dotygzego depresji w przebiegu choroby dwubiegunowejtypity 2 przypadki préb samobojczych
u dwoch pacjentéw, z ktorych jeden przyjmowat kaptie w trakcie zdarzenia.

Dlugoterminowe bezpiec#stwo kliniczne

Dodatkowe dane uzyskano z 26-tygodniowego otwattegiania bdacego kontynuagjbadania klinicznego (n=380
pacjentow) przy zastosowaniu kwetiapiny w dawkagi#00 do 800 mg na debStwierdzano zwkszenie dinienia
tetniczego u dzieci i mlodziy, a zwikszenie apetytu, objawy pozapiramidowe igkgizone szenie prolaktyny byty
obserwowane g%ciej u dzieci i mtodzigy niz u dorostych pacjentow (patrz punkty 4.4 i 4.8)odhiesieniu do masy
ciata, jako miernik istotnej klinicznie zmiany pizio zwickszenie wskanika BMI (po uwzgtdnieniu prawidtowego
wzrostu w didszym czasie) o co najmniej 0,5 odchylenia standeedo od wartéci wyjsciowej; kryterium to
spenito 18,3% pacjentdw leczonych kwetiappnzez co najmniej 26 tygodni.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Kwetiapina po podaniu doustnym jest dobrze wchiamicintensywnie metabolizowana. Przyjmowanie z
pozywieniem nie ma znagzego wptywu na biodogbnas¢ kwetiapiny. Maksymalne gtenie molowe norkwetiapiny
w stanie stacjonarnym wynosi 35% wadiouzyskiwanej dla kwetiapiny. Okres pottrwaniaavie eliminacji
kwetiapiny i norkwetiapiny wynosi odpowiednio okotd 12 godzin.

Farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny jestitiwa w dopuszczonym zakresie dawkowania.



Dystrybucja
Kwetiapina wize sk w okoto 83% z biatkami osocza.

Metabolizm
Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowanagivobie. Po podaniu znakowanej radioaktywnie kwétiap
w postaci niezmienionej wydalane jest z moczemerkamniej nk 5% podanej substancji.

Badaniain vitro wykazaty,ze gtbwnym izoenzymem ukfadu enzymatycznego cytaohr8450 biaggcym udziat
w metabolizmie kwetiapiny jest izoenzym CYP 3A4.rieetiapina powstaje i jest metabolizowana gtéwmizez
CYP3A4.

Okoto 73% radioaktywnii wydalane jest w moczu, a 21% w kale.

Ustalono,ze kwetiapina i kilka jej metabolitowa stabymi inhibitorami aktywngi ludzkiego cytochromu P450 1A2,
2C9, 2C19, 2D6 i 3A4 in vitro. Zahamowanie cytochtoCYP zachodzi wygkznie w s¢zeniach okoto 5 do 50 razy
wiekszych nk obserwowane u ludzi w zakresie dawek od 300 m@dlomg na dof W zwigzku z tymi wynikami
bada in vitro jest mato prawdopodobne, aby jednoczesne stosewamtiapiny z innymi lekami powodowato
klinicznie istotne zahamowanie metabolizmu innegailza pérednictwem cytochromu P450. Z bada
przeprowadzonych na zwietach wynikaze kwetiapina mee pobudzéa enzymy cytochromu P450. Jednak w
celowanym badaniu interakcji u pacjentéw z psychuozae obserwowano zekszenia aktywngri cytochromu P450
po podaniu kwetiapiny.

Eliminacja
Okres pottrwania eliminacji kwetiapiny i norkwetiap wynosi odpowiednio okoto 7 i 12 godzi$rednia frakcja
molowa dawki wolnej kwetiapiny i aktywnego metalbwhv osoczu ludzkim, norkwetiapiny, jest w <5% wiadea
Z moczem.

Specjalne populacije

Ptec
Wiasciwosci farmakokinetyczne kwetiapiny nierdia Sie u mezczyzn i kobiet.

Pacjenci w podesziym wieku
Sredni klirens kwetiapiny u 0s6b w podesztym wiestjo okoto 30% do 50% mniejszy:ni os6b dorostych
w wieku od 18 do 65 lat.

Pacjenci z zaburzeniami czyriiconerek
Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt mniejszy mtk25% u pacjentdéw z gika niewydolndcia nerek (klirens
kreatyniny poniej 30 ml/min/1,73 rf), jednak poszczegdlne wastd klirensu midcity sic w prawidtowym zakresie.

Pacjenci z zaburzeniami czyriicowatroby

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu jest mniejszykoio 25% u 0sob ze stwierdzpniewydolndcia watroby
(stabilna marska poalkoholowa). Kwetiapina jest intensywnie metaémmiana w vgtrobie, dlatego w populaciji
pacjentoéw z niewydolritia watroby naley si¢ spodziewa podwyzszonych sizen leku w osoczu. U tych pacjentow
konieczna miee by modyfikacja dawki (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

Poddano analizie dane z badarmakokinetycznych przeprowadzonych z udziatedzi®ci w wieku 10-12 lat i 12
miodych pacjentow stosigych ustalone dawki 400 mg kwetiapiny 2 razy nacdob

W stanie stacjonarnym i przy statym dawkowanigesie w osoczu kwetiapiny u dzieci i mtodargod 10 do 17 lat)
bylo na ogét podobne, jak u pacjentéw dorostycloctdi Crnax U dzieci byto

w gornej wartéci obserwowanej u dorostych. Waitdo AUC i Crax Czynnego metabolitu, norkwetiapiny, byly
wigksze, w przyblieniu odpowiednio 0 62% i 49 % u dzieci (10-12 tagz odpowiednio o0 28% i 14% u miodate
(13-17 lat) w poréwnaniu z pacjentami dorostymi.



5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W przeprowadzonychn vivoi in vitro badaniach nie obserwowano genotoksycznego dzigtar@tapiny.

U zwierat laboratoryjnych po dawkach mgrych mie€ znaczenie kliniczne obserwowano zaburzenia, ktore
dotychczas nie zostaly potwierdzone w diugotrwalyaaniach.

U szczuréw obserwowano zmigpigmentacji tarczycy, u maipynomolgusipertrofic komoérek gcherzykowych
gruczotu tarczowego, zmniejszeniezginia T, zmniejszenie skenia hemoglobiny

i zmniejszenie liczby biatych i czerwonych krwinekpsow zratnienie rogowki i zame.

(Informacje dotycgce za&my/ zmetnienia soczewki, patrz punkt 5.1)

W badaniu toksycznego dziatania na zarodki i plodgczurow stwierdzono zgkiszenie cgstaici

Zgiecia kasci nadgarstka/ksei stpu. Dziatanie to wyspowalo przy dziataniach widocznych u matek,

takich jak zmniejszenie przyrostu masy ciata i gieyeniach u matek zlidonych lub nieco

wigkszych nk stezenia u ludzi po zastosowaniu maksymalnej dawkingzej. Znaczenie tej

obserwacji dla ludzi nie jest znane.

W badaniu ptodn&ei u szczuréw stwierdzono nieznaczne zmniejszeloignmsci samcow i cjze
rzekome, przeditong faze miedzyrujowg, wydtuzone przerwy przed kojarzenieng szmniejszony
odsetek ¢jz. Dziatania te zwjzane g ze zwkkszeniem stzenia prolaktyny i nie odnogzsie
bezpdrednio do dziata u ludzi ze wzgidu na rénice gatunkowe w odniesieniu do hormonalnej
kontroli reprodukcji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdze:

Laktoza jednowodna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Powidon K30

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

Otoczka:

25mg Opadry pink (03B84929):
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

Zelaza tlenekoity (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

100mg Opadry yellow (03B52117):
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

Zelaza tlenekoity (E 172)

150mg Opadry yellow (03B82929):
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

Zelaza tlenekoity (E 172)

200mg:
Hypromeloza



Makrogol 400
Tytanu dwutlenek (E 171)

300mg:
Hypromeloza

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

30 miesgcy

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartéé opakowania

Tabletki pakowaneasw blistry PVC/Aluminium.

Opakowanie mze zawierd: 6, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, B&0 tabletek powlekanych w tekturowym
Elljg (\ig&/stkie rodzaje opakowanusz znajdowa sie w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego dstosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usura¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House

319 Pinner Road

North Harrow HA1 4HF

Middlesex

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
18454-18458

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU / DATA
PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

06.07.2011

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

02.05.2017



