CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka zawiera 25 mg kwetiapiny w postaci kapehy fumaranu.
Kazda tabletka zawiera 100 mg kwetiapiny w postacitiapény fumaranu.
Kazda tabletka zawiera 200 mg kwetiapiny w postacitiapeny fumaranu.

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu:

Laktoza bezwodna

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

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Etiagen,25 mg, tabletki powlekane

Okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane barwgoskwiniowej z wyttoczonym napisem ,Q”
po jednej stronie.

Etiagen, 100 mg, tabletki powlekane

Okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane baaditej z wyttoczonym napisem ,Q” povig|
napisu ,,100” po jednej stronie.

Etiagen, 200 mg, tabletki powlekane

Okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane barwatd) z wyttoczonym napisem ,,Q” powg|
napisu ,,200” po jednej stronie.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Etiagen jest wskazany w:
* Leczeniu schizofrenii.
» Leczeniu zaburzenia afektywnego dwubiegunoweggmv t
—leczeniu umiarkowanych doggkich epizodéw manii zwizanych z zaburzeniem
afektywnym dwubiegunowym
—leczeniu daych epizodéw depresyjnych w przebiegu zaburzerdktaivnego

dwubiegunowego.
—w zapobieganiu nawrotom epizodéw manii lub depnegiacjentéw z zaburzeniem



afektywnym dwubiegunowym, ktérzy reagowali na witdejsze leczenie kwetiapin
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Dla kazdego ze wskazastosowany jest inny schemat dawkowania. Kalepewné sig, ze pacjent
otrzymat wyrgne informacje dotyace dawkowania wigeiwego dla jego choroby.

Dorosli

W leczeniu schizofrenii

W leczeniu schizofrenii kwetiapgmalery podawa dwa razy na dap Catkowita dawka dobowa w
pierwszych czterech dniach leczenia wynosi: 50 dzigg 1.), 100 mg (dzie2.), 200 mg (dzie 3.)

i 300 mg (dzié 4.). Pocawszy od dnia 4. dawknalery dostosowywé az do typowej skutecznej
dawki wynoszacej 300 mg do 450 mg na dplW zalenosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji na
leczenie u indywidualnego pacjenta, dawkazna modyfikowa w zakresie od 150 do 750 mg na

dokx.

W leczeniu umiarkowanych do cgzkich epizodéw manii zwhzanych z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym

W leczeniu epizodow manii zgdanych z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym lapéte
nalezy podawé dwa razy na dap Catkowita dawka dobowa przez pierwsze czteryebtdenia
wynosi: 100 mg (dzie1.), 200 mg (dzi@2.), 300 mg (dzie 3.) i 400 mg (dzig 4.). Mazna dalej
zwiecksza& dawlke do osignigcia dawki 800 mg w 6. dniu leczenia, przy czym debawikszenie
dawki nie powinno b§wigksze nk 0 200 mg.

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

W leczeniu duych epizodoéw depresyjnych w przebiegu zaburzenia elktywnego
dwubiegunowego

Kwetiapine nalery podawa jeden raz na daiprzed potaeniem s¢ sp&. Catkowita dawka dobowa
w pierwszych czterech dniach leczenia wynosi odpdwio: 50 mg (dzie1.), 100 mg (dzig?2.), 200
mg (dziér 3.) i 300 mg (dzig 4.). Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg. W badarklinicznych
nie zaobserwowano dodatkowych ka@yu pacjentéw stosagych 600 mg w poréwnaniu

Z pacjentami stosggymi 300 mg (patrz punkt 5.1). U niektorych paofemistwierdzono skuteczgd
dawki 600 mg. Leczenie dawkami pakey 300 mg powinno kiyrozpoczynane przez lekarza
doswiadczonego w leczeniu zaburzenia afektywnego degiunowego Badania kliniczne wykazaty,
ze w przypadku wtpliwosci odnanie tolerancji leku u niektorych pacjentéw ime rozwanych
zmniejszenie dawki do 200 mg.

W zapobieganiu nawrotéw epizodow zaburzenia afektymego dwubiegunowego

W zapobieganiu nawrotéw epizodéw manii, mieszariybhdepresji w przebiegu zaburzenia
afaktywnego dwubiegunowego u pacjentow, u ktéryabbserwowano reakcpa leczenie kwetiapin
stanéw ostrych w zaburzeniu afektywnym dwubiegunaywyaley kontynuowa leczenie,
utrzymupc talka samy dawke leku. Dawk mozna dostosowaw zaleznosci od odpowiedzi klinicznej
oraz tolerancji na lek u indywidualnego pacjentgreedziale od 300 do 800 mg na ¢lob
przyjmowanych dwa razy na daiNalery pametaé o tym,ze najnisza skuteczna dawka jest
stosowana w terapii podtrzyngg;.

Osoby w podesziym wieku

Podobnie jak inne przeciwpsychotyczne produktyiaze, u os6b w podesztym wieku kwetiapin
nalezy stosowad z dwa ostraznosicia, szczegoblnie w pogkowym okresie ustalania dawki. Me by
konieczne wolniejsze zekszanie dawki i podawanie mniejszej dawki dobowgjunmiodszych
pacjentow, w zalenosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji na leczeni indywidualnego pacjenta.




Klirens osoczowy kwetiapiny nie by¢ zmniejszony o 30 - 50% u 0s6b w podesztym wieku,
w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami.

Skutecznét i bezpieczastwo nie zostato okébone u pacjentow powagj 65. rokuzycia z epizodami
depresyjnymi w przebiegu zaburzenia afektywnegoldegunowego.

Populacja pediatryczna

Kwetiapiny nie naley stosowa u dzieci i mtodziey w wieku pontej 18. rokuzycia w zwiazku

z brakiem informacji o stosowaniu leku w tej grupeejentéw. Dogpne badania kliniczne z graip
kontrolm placebo g przedstawione w punktach 4.4, 4.8, 5.1i5.2.

Zaburzenia czynngci nerek
Nie ma potrzeby modyfikowania dawek u chorych zzabniami czynn&i nerek.

Zaburzenia czynn€ci wgtroby

Kwetiapina jest intensywnie metabolizowana atnebie. W zwizku z tym kwetiapig nalezy
stosowa ostraznie w przypadku pacjentéw z zaburzeniami czyehwatroby, szczegdlnie

w poczitkowej fazie leczenia. Pacjenci z rozpoznanymi zzdmiami czynnéci watroby powinni
rozpoczyna leczenie od dawki 25 mg na dolbawka powinna by zwickszana codziennie, o 25 do
50 mg na dob az do osigniecia dawki skutecznej, w zaleosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji
leczenia u indywidualnego pacjenta.

Sposo6b podawania
Kwetiapire mazna stosowéniezalenie od positkdw.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub ktémkolwiek substangj pomocnicz wymieniory w punkcie
6.1.

Jednoczesne podawanie inhibitoréw cytochromu P480) takich jak inhibitory proteazy HIV,
azolowe przeciwgrzybicze produkty lecznicze, enytyoyna, klarytromycyna lub nefazodon jest
przeciwwskazane (patrza@unkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Populacja pediatryczna

Kwetiapina nie jest zalecana dla dzieci i mtodyiponizej 18 rokuzycia, ze wzgldu na brak danych
wspierajicych zastosowanie w tej grupie wiekowej. W baddnidimicznych z wykorzystaniem
kwetiapiny wykazanaze oprocz znanego profilu bezpieaigiva okrélonego u dorostych (patrz
punkt 4.8), niektére dziatania niefalane u dzieci i mtodziy wystapity z wieksz czgstdicia niz

u dorostych (zwgkszenie apetytu, zwkszenie stzenia prolaktyny w surowicy, wymioty, zapalenie
btony $§luzowej nosa i omdlenia) lub mggnie¢ inne skutki u dzieci i mtodzig (objawy
pozapiramidowe i dediwosc) oraz zidentyfikowano jedno dziatanie niepdane, ktérego nie
obserwowano wczaiej w badaniu w grupie dorostych (wzrosiréenia ttniczego krwi). U dzieci

i mtodziezy zaobserwowano réwniemiany w badaniach czynéw tarczycy.

Ponadto, brak danych dotycxch bezpieczestwa stosowania kwetiapiny u dzieci i mtodzie
diuzszego ni 26 tygodni, odnénie wzrostu i dojrzewania. Nie jest znany diugotieowy wptyw na
rozwdj poznawczy i behawioralny.



W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych zialeém dzieci i mtodzigy, stosowanie
kwetiapiny wizato st ze zwikszeniem (w poréwnaniu z placebo}simici wystepowania objawéw
pozapiramidowych (angxtrapyramidal symptom&PS) u chorych na schizofremant
dwubiegunow i dwubiegunow depresj (patrz punkt 4.8).

Samobdjstwa/msli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja w przebiegu zaburzenia afektywnego dwulbbi@gego jest zwzana ze zvwgkszonym
ryzykiem wysgpowania myli samobdjczych, samookaledzesamobojstw (zdarzenia zyziane

Z prébami samobojczymi). Ryzyko to utrzymuje o czasu uzyskania istotnej klinicznie remisji.
Poprawa mge nie wysipi¢ przez kilka pierwszych lub wiej tygodni leczenia i w zwkku z tym
przez ten czas pacjent powinien pozostapa@dscista kontroh lekarsl. Doswiadczenie kliniczne
wskazujeze ryzyko samobdjstw zwksza s§ we wczesnej fazie poprawy kliniczne;j.

Ponadto, lekarze powinni uwzghiat ryzyko zdarzé zwigzanych z probami samobéjczymi po
nagtym przerwaniu leczenia kwetiapjrze wzgédu na znane czynniki ryzyka leczonej choroby.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktérych stosowartjestiapina, mog by¢ réwniez zwigzane

ze zwkkszonym ryzykiem samobojstw. Ponadto zaburzenmadgy wspotistni€ z duzymi epizodami
depresji. Takie sam@&odki ostranosci w obserwacji pacjentow leczonych z powoduyain
epizodow depresji natg podpc¢ w trakcie leczenia pacjentéw z powodu innych zabur
psychicznych.

Pacjenci z probami samobdjczymi w wywiadzie lub azlcy znaczny stopienasilenia myfi
samobojczych przed rozpaczem leczenia, wykazajwicksze ryzyko msli oraz prob samobdjczych
i powinni by¢ uwaznie obserwowani w trakcie leczenia. W metaanakpietrolowanych placebo
bada klinicznych lekéw przeciwdepresyjnych z udziatearabtych pacjentéw z zaburzeniami
psychicznymi stwierdzono zgkiszone ryzyko zachowissamobojczych w grupie pacjentow pos)i
25 lat stosujcych leki przeciwdepresyjne w poréwnaniu z placebo.

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

ostrzezeni o koniecznéri zwrocenia uwagi na kdy objaw klinicznego nasilenia choroby, zachawa
lub my§li samobdjczych oraz nietypowych zmian w zachowamii@zwtocznie zaggna¢ porady
lekarza, jéli te objawy wysipia.

W krotkoterminowych kontrolowanych placebo badahikiinicznych u pacjentéw z dymi
epizodami depresji w przebiegu choroby afektywnejibiegunowej obserwowano zkszone
ryzyko zdarzé zwigzanych z prébami samobéjczymi w grupie dorostyatjeraéw (poniej 25 roku
zycia), ktérzy byli leczeni kwetiapi w poréwnaniu do grupy z placebo (3,0% vs. 0%)

Ryzyko metaboliczne

Ze wzgkdu na obserwowane ryzyko pogorszenia profilu méietheego, w tym zmiany masy ciata,
stezenia glukozy we krwi (patrz hiperglikemia) i lipid¢ ktére obserwowano w badaniach
klinicznych, parametry metaboliczne pacjentow salecent w momencie rozpogzia leczenia oraz
nalezy regularnie kontrolow&zmiany tych parametréw w czasie trwania leczeéharzypadku
pogorszenia tych parametrow naleastosowaodpowiednie pogpowanie kliniczne (patrz rownie
punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe

U dorostych pacjentéw w badaniach klinicznych koltwanych placebo, stosowanie kwetiapiny
zwigzane byto ze zwkszeniem cgstaici wystpowania objawdw pozapiramidowych w grupie
pacjentow leczonych z powodu epizodéwejudepresiji w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym
w poréwnaniu do grupy placebo (patrz punkt 4.8L).5.




Stosowanie kwetiapiny byto zg#ane z rozwojem akatyzji, charakterymgj st subiektywnie
nieprzyjemnym lub wyczerpagym niepokojem i potrzejruchu z czsto towarzysaca niezdolndcia
do siedzenia lub stania. Takie objawy nagciej wyskpuja w ciagu pierwszych kilku tygodni
leczenia. U pacjentow, u ktérych wygts takie objawy, zwikszanie dawki mee by szkodliwe.

P&ne dyskinezy

W razie wysipienia objawow podmiotowych i przedmiotowychzpgich dyskinez nale rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub odstawienie kwetiapiny. @hjgpdznej dyskinezy mogpojawi si¢ lub
nasilic po odstawieniu kwetiapiny (patrz punkt 4.8).

Senng¢ i zawroty gtowy

Leczenie kwetiapipbyto zwigzane z wysfpowaniem senrigi i pokrewnych objawodw, takich jak
sedacja (patrz punkt 4.8). W badaniach kliniczngotyczcych leczenia pacjentéw z depkesj
dwubiegunow, objawy te pojawiaty gizazwyczaj w eigu pierwszych 3 dni leczenia i miaty
najczsciej nasilenie od tagodnego do umiarkowanego. Racdczuwagcy sennéc o cigzkim
nasileniu mog wymagé czgstszych wizyt od minimum 2 tygodni od wygienia senngi lub do
czasu usfpienia objawoéw oraz mie by¢ konieczne rozwgenie przerwania leczenia.

Niedocknienie ortostatyczne

Leczenie kwetiapimbyto zwigzane z niedoéhieniem ortostatycznym oraz zawrotami gtowy (patrz
punkt 4.8), ktére podobnie jak sestiomanifestowaty si zwykle w pocatkowym okresie
zwigkszania dawki. Mge to zweksza czestas¢ przypadkowych urazéw (upadkéw), zwlaszcza

w populacji os6b w podesztym wieku. Dlatego uglealect pacjentom zachowanie ostrmsci,
dopoki nie poznajpotencjalnych skutkéw dziatania leku.

Kwetiapire nalezy stosowa ostraznie u pacjentéw z rozpozngaohoroly ukfadu kgzenia,
zaburzeniami kizenia mézgowego i wszelkimi innymi stanami raogmi predysponowado
hipotonii. W przypadku wysipienia hipotonii ortostatycznej najerozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
bardziej stopniowe jej zwkszanie, zwlaszcza u pacjentéw z chorobami uktadcosvo-
naczyniowego.

Napady drgawek
W badaniach klinicznych z gragxontrolrs nie stwierdzano thicy czstasci wystepowania napadow

drgawek u 0s6b otrzymagych kwetiapig i u oséb otrzymujcych placebo. Brak danych na temat
czegstasci wystepowania drgawek u pacjentéw z padacekwywiadzie. Podobnie jak w przypadku
innych przeciwpsychotycznych produktow leczniczyzdigca si ostrazno$é przy podawaniu
kwetiapiny chorym z napadami drgawkowymi w wywiag@patrz punkt 4.8).

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Ztosliwy zespot neuroleptyczny byt zegany z leczeniem przeciwpsychotycznym, w tym kwetia
(patrz punkt 4.8). Do klinicznych objawdw tego zalspnalezs: hipertermia, zaburzeniaviadomaci,
sztywna¢ migsni, niestabilné¢ autonomicznego uktadu nerwowego i gkgizona aktywng
fosfokinazy kreatyny. W takich przypadkach rigledstawé kwetiapire i zastosowé&odpowiednie
leczenie.

Cigzka neutropenia i agranulocytoza

W badaniach klinicznych dotygzych kwetiapiny niezbyt ¢xsto opisywano przypadkigikiej
neutropenii (liczba granulocytow oltiiochtonnych <0,5 x l). Wickszaié tych przypadkow
wystepowata w cagu kilku miesg¢cy od rozpocgcia terapii kwetiapia. Nie wykazano wyranego
zwigzku z dawlg produktu leczniczego. W okresie po wprowadzerku ldo obrotu niektére
przypadki zakaczyly sk zgonem. Do mdiwych czynnikéw ryzyka neutropenii natgwczeniejsza
mata liczba biatych krwinek (WBC) oraz neutropewiavotana lekami w wywiadzie. Jednak

w niektérych przypadkach wygdita ona u pacjentéw bez istniejch wczéniej czynnikéw ryzyka.
Podawanie kwetiapiny nalg przerwa u pacjentdw z liczpgranulocytéw obajtnochtonnych <1,0 x




10%1. Pacjentow naley obserwowé celem wykrycia objawéw zakania oraz naley kontrolowa
liczbe granulocytéw obajnochtonnych (dopdki ich liczba nie przekroczy %,50°/1) (patrz punkt
5.1).

U pacjentow z zakaeniem lub gasczka nalezy brat pod uwag neutropery, szczegdlnie w przypadku
braku ewidentnego czynnika (6w) predyspanuy¢h i naley zastosowéaodpowiednie pogpowanie
kliniczne.

Nalezy poinformowa pacjentow o konieczioi natychmiastowego zgtaszania wymsenia objawow
spojnych z agranulocytgub infekcp (np. gogczki, ostabienia, senkaoi, bélu gardia) w kadym
momencie w trakcie leczenia kwetiapity tych pacjentéw naky bezzwiocznie okii¢ liczbe

bialych krwinek WBC oraz bezwzglng liczbe neutrofili (ANC) wykonywane, szczegdlnie

w przypadku braku czynnikow predyspogmyjch.

Interakcje
Patrz take punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnym indektoenzymow wtrobowych, takim jak
karbamazepina lub fenytoina, znaoa zmniejsza gtenie kwetiapiny w osoczu, co m®wptywa na
skutecznéc terapii kwetiapig. U pacjentow otrzymaggych leki indukugce enzymy wtrobowe,
terape kwetiapirg mozna rozpoczé tylko, gdy lekarz uznase korzyci ze stosowania kwetiapiny
przewaaja nad ryzykiem odstawienia terapii lekami induayimi enzymy vgtrobowe. Wane jest
aby wszelkie zmiany w stosowaniu leku indujogigo enzymy wtrobowe byly stopniowe, a w razie
potrzeby nalgy go zasipi¢ lekiem nieindukujcym enzymow wtrobowych (np. walproinianem
sodu).

Masa ciata:

Obserwowano przyrost masy ciala u pacjentow leczokyvetiapin. Nalezy kontrolowa& mag ciata
pacjenta, zgodnie z przgymi wytycznymi postepowania przeciwpsychotycznéomirz punkty 4.8
i5.1)

Hiperglikemia

Obserwowano hiperglikeri / lub rozwdj albo nasilenie objawdw cukrzycy gstepujaca
sporadycznie kwasicketonowy lub, rzadko§pigczka, w tym kilka przypadkovémiertelnych (patrz
punkt 4.8). W niektorych przypadkach odnotowanaagnie zwgkszenie masy ciata, co by
czynnikiem predysponggym. Wskazane jest odpowiednie monitorowanie kiineczgodnie

Z przygtymi wytycznymi leczenia przeciwpsychotycznego.jBaidw leczonych jakimikolwiek
lekami przeciwpsychotycznymi, w tym kwetiapjmalezy obserwowa w kierunku rozwoju objawéw
hiperglikemii (takich jak nadmierne pragnienie, Wwraocz, nadmierny apetyt i ostabienie). Nigle
okresowo kontrolow@pacjentéw z cukrzyclub czynnikami jej ryzyka, podakem pogorszenia
kontroli glikemii. Nalezy regularnie kontrolowamasg ciata.

Lipidy

W badaniach klinicznych dotygeych kwetiapiny (patrz punkt 4.8), obserwowano ppthzenie
stezenia triglicerydéw, cholesterolu LDL (lipoproteinatej gestaici, ang.low density lipoproteins
oraz cholesterolu catkowitego, jak réwhi@onizenie s¢zenia cholesterolu HDL (anfigh density
lipoproteing. Zmiany s¢zenia lipidéw powinny b§ leczone, jeeli s istotne klinicznie.

Wydtuzenie odsgpu QT

W badaniach klinicznych oraz podczas stosowanidiigaz charakterystykproduktu leczniczego,
nie obserwowano zwzku kwetiapiny z trwatym wydkeniem odsipu QT. Jednaie, po
wprowadzeniu leku do obrotu, obserwowano wyehie odsipu QT po dawkach terapeutycznych
(patrz punkt 4.8) oraz po przedawkowaniu (patrZgpdrB). Tak jak w przypadku innych
przeciwpsychotycznych produktéw leczniczych, agleachowé szczegdla ostraznosé przepisuic
kwetiapire pacjentom z choragbniedokrwien serca lub z wyditeniem odsipu QT w wywiadzie.
Nalezy rowniez zachowa ostraznos¢ podagc kwetiapirg tacznie z lekami, o ktorych wiadomo,




ze prowadz do wydtwenia odsipu QT, oraz stosg¢ rownoczénie z neuroleptykami,

w szczegolngci u pacjentéw w podesztym wieku, u pacjentéw zdzanym zespotem wydhionego
odstpu QT, zastoinowniewydolndcig serca, przerostem serca, hipokalighab hipomagnezengi
(patrz punkt 4.5).

Zapalenie mesnia sercoweqo i kardiomiopatia

Zapalenie misnia sercowedo i kardiomiopatia byly zgtaszane \Wdieabada klinicznych oraz po
wprowadzeniu leku do obrotu, jednak nie ustalonyzku przyczynowego z kwetiagin

U pacjentow z podejrzeniem kardiomiopatii lub zap&m mésnia sercowego leczenie kwetiapin
nalezy podd& ponownej ocenie.

Odstawienie leku

Po naglym przerwaniu terapii kwetiapiopisywano ostre objawy odstawienia, takie jak bengc,
nudndci, bole gtowy, biegunk wymioty, zawroty glowy oraz nadmieripobudliwG¢. Zalecane jest
stopniowe odstawianie produktu leczniczego w czaisignajmniej jednego do dwadch tygodni (patrz
punkt 4.8).

Pacjenci w podesziym wieku z zaburzeniami psychotymi w przebiegu zmian ggiennych
Kwetiapina nie jest zarejestrowana do leczeniavadwa psychotycznych w przebiegu choréb
otepiennych.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placeboazdomizagj, obserwowano okoto trzykrotny
wzrost ryzyka wysipienia zaburzgkrazenia mézgowego w grupie pacjentow gpaéniem, w ktorej
stosowano niektére atypowe przeciwpsychotyczneykiydecznicze. Mechanizm odpowiedzialny za
podwyzszenie ryzyka nie jest znany. Nie dawsikluczy¢ wzrostu takiego ryzyka w przypadku
stosowania innych przeciwpsychotycznych produkezhiczych oraz w innych populacjach
pacjentow. Kwetiapig nalezy stosowd z ostr@noscia u pacjentow obgizonych czynnikami ryzyka
udaru mézgu.

Metaanaliza badanad przeciwpsychotycznymi produktami leczniczyrgkazata,ze pacjenci

w podesziym wieku z zaburzeniami psychotycznymirgepiegu afpienia g obcigzeni wyzszym
ryzykiem zgonu w poréwnaniu do grupy placebo. Jedaav dwoch 10-tygodniowych badaniach
kontrolowanych placebo, dotygzych tej samej populacji pacjentow (n=71@dni wiek: 83 lata;
zakres wiekowy: 56-99 lat), wskiaik smiertelngci w grupie pacjentow leczonych kwetiapin
wynosit 5,5% w poréwnaniu z 3,2% w grupie placePacjenci olgci tymi badaniami umierali

z réznych przyczyn, ktore byly spojne ze spodziewanylaitej populaciji. Dane te nie potwierdzaj
Zwigzku przyczynowego nadzy terapa kwetiapirg a zgonem u pacjentéw w podesztym wieku

Z Oofgpieniem.

Zaburzenia potykania
W trakcie stosowania kwetiapiny obserwowano zalniezpotykania. Nalgy ostraznie stosowa
kwetiapire u pacjentow z ryzykiem rozwoju zachtystowego zapi ptuc.

Zaparcie i niedrgnosé jelit

Zaparcie stanowi czynnik ryzyka niedrmsci jelit. Podczas stosowania kwetiapiny obserwowano
zaparcia i niedrmos¢ jelit (patrz punkt 4.8). Obejmuje to przypadki ngav pacjentow, ktérzy
znajdowali s} w grupie podwyszonego ryzyka wyspienia niedranacsci jelit, w tym tych, ktorzy
otrzymywali jednoczénie wiele lekdw, ktdre zmniejszajuchliwaosé jelit i / lub nie zgtaszali
objawow zaparcia. Pacjenci z zaparciem / nigalgcia jelit wymagaj uwaznego monitorowania

i pilnej opieki.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowAChZZ)

Zgtaszano przypadkiylnej choroby zakrzepowo-zatorowej podczas stosvan
przeciwpsychotycznych produktéw leczniczych. Ze hdg na toze u pacjentéw leczonych
przeciwpsychotycznymi produktami leczniczymésto wystpuja nabyte czynniki ryzyk@Chzz,




przed i podczas leczenia kwetiapimlery zidentyfikowa wszystkie maliwe czynniki ryzyka
ZChZz i stosowasrodki zapobiegawcze.

Zapalenie trzustki

Zapalenie trzustki byto obserwowane w badaniaatiddnych oraz w badaniach po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu, jednak gzek przyczynowo-skutkowy nie zostat ustalony.

W badaniach po wprowadzeniu produktu do obrotuiestizano u wielu pacjentéw obecido
czynnikow ryzyka majcych zwizek z zapaleniem trzustki, takich jak ziszony poziom
triglicerydéw (patrz punkt 4.4 lipidy), kamieniétciowe oraz spoywanie alkoholu.

Dodatkowe informacije

Dane odnénie stosowania kwetiapiny svednio nasilonych lub eikich epizodach manigtznie
z soh sodowg kwasu walproinowego lub litemy ®graniczone; jednék taka terapisgtzona byta
dobrze tolerowana (patrz punkty 4.8 1 5.1). Z déntyech wynika,ze w trzecim tygodniu terapia
wykazuje efekt addycyjny.

Laktoza

Produkt leczniczy zawiera lakt@zZPacjenci z rzadkdziedziczi nietolerancj galaktozy, niedoborem
laktazy typu Lapp lub zaburzeniem wchianiania ghykgalaktozy nie powinni przyjmowaego
produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

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

Cytochrom P450 (CYP) 3A4 jest enzymem w gtéwnejre@eodpowiedzialnym za przemiany
kwetiapiny katalizowane przez cytochrom P450. Wabéa dotycacym interakcji, w grupie
zdrowych ochotnikéw, rownoczesne podawanie kwatigpiv dawce 25 mg) z ketokonazolem,
bedacym inhibitorem enzymu CYP3A4, prowadzito dg@qo- do gmiokrotnego wzrostu warfoi
pola pod krzywg (AUC —ang. area under curvelwetiapiny. Na tej podstawie wykazano,

ze przeciwwskazane jest rownoczesne stosowanie &weyi z inhibitorami CYP3A4. Nie zalecasi
takze spaywania soku z grejpfruta podczas terapii kwetiapin

W badaniu dotycrym stosowania wielu dawek u pacjentow, w celu g&rga wigciwosci
farmakokinetycznych kwetiapiny stosowanej przedtrakcie leczenia karbamazepiznanym
czynnikiem indukuicym enzymy wgtrobowe), réwnoczesne stosowanie karbamazepinyzgoac
zwiekszato klirens kwetiapiny. Ten wzrost klirensu pealzit do zmniejszenia ekspozycji na
kwetiapire (mierzonej na podstawie watd AUC), srednio do okoto 13% ekspozycji w przypadku
stosowania kwetiapiny w monoterapii. Mimo to, ukt@ych pacjentéw zauwano bardziej wyrzne
efekty dziatania. W wyniku tych interakcji mpgvystgpi¢ nizsze s¢zenia we krwi, co mize
niekorzystnie wpltywé na skuteczni terapii kwetiapiy.

Réwnoczesne podawanie kwetiapiny z fenygdkolejnym czynnikiem indukgpym enzymy
mikrosomalne) prowadzito do znacznego poédszgnia klirensu kwetiapiny o okoto 450%. W grupie
pacjentow zaywajacych produkt leczniczy o dziataniu indukaym enzymy wtrobowe, rozpocgxie
terapii kwetiapig maozliwe jest wyhcznie wowczas, gdy lekarz uzra, korzyéci z zastosowania
kwetiapiny przewyszaj ryzyko odstawienia induktora enzyméwgtwobowych. Wane, aby kada
zmiana substancji indukagej byta prowadzona stopniowo, dligotrzebne, byg zamient na
substang bez witdciwosci indukugcych (np. walproinian sodu) (patrz punkt 4.4).



Wiasciwosci farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmieniate shacaco w wyniku rownoczesnego
stosowania lekdw przeciwdepresyjnych — imipramimyafiy inhibitor CYP 2D6) lub fluoksetyny
(znany inhibitor CYP 3A4 i CYP 2D6).

Wiasciwosci farmakokinetyczne kwetiapiny nie ulegaly zngman zmianom w wyniku
réwnoczesnego stosowania lekow przeciwpsychotydzryrysperydonu i haloperydolu.
Réwnoczesne stosowanie kwetiapiny i tiorydazynylprizyczyn zwickszenia klirensu kwetiapiny
0 okoto 70%.

Wiasciwosci farmakokinetyczne kwetiapiny nie ulegaly zmianamvyniku réwnoczesnego
stosowania cymetydyny.

Wihasciwosci farmakokinetyczne soli litu nie ulegaty zmian@mwvyniku rwnoczesnego stosowania
z kwetiapin.

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu z litemvekiapirg o przedtdonym uwalnianiu w
poréwnaniu z placebo i kwetiapim przedhdonym uwalnianiu u dorostych pacjentéw z gstrany,
wigksza czstas¢ pozapiramidowych powrzanych zdarae(w szczegolnéci drzenie), senné i
zwiekszenie masy ciata obserwowana byta w ramienitemliw poréwnaniu do ramienia z placebo
(patrz rozdziat 5.1).

Wiasciwosci farmakokinetyczne walproinianu sodu i kwetiapmg ulegaty klinicznie istotnym
zmianom w trakcie rOwnoczesnego stosowania tyctykidw leczniczych. W retrospektywnym
badaniu z udziatem dzieci i mtodzig ktorzy otrzymywali walproinian, kwetiapiiub oba leki,
stwierdzono wjksz czestas¢ wystepowania leukopenii i neutropenii w grupie stagsej terapg
skojarzom w poréwnaniu z grupami stogeymi monoterapie.

Nie przeprowadzono formalnych badaotyczcych interakcji z powszechnie stosowanymi lekami
dziatapcymi na uktad kgzenia.

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas stosowania kwetiapiny réwnaeee z lekami, o ktorych
wiadomo,ze mog zaburzé rownowag elektrolitowg lub prowadzt do wydtwzenia odsipu QT.

Istniejg doniesienia o fatszywie dodatnich wynikach enzyoatych testow immunologicznych dla
metadonu i trjpigcieniowych lekéw przeciwdepresyjnych u pacjentotérky stosowali kwetiapig

Zaleca sj potwierdzenie wtpliwych wynikéw immunologicznych badarzesiewowych za pomac

odpowiedniej techniki chromatograficzne;.

4.6 Wplyw na ptodnaé, cigze i karmienie piersia

Ciaza
Pierwszy trymestr

Umiarkowana ilé¢ publikowanych danych ze stosowania w czasigygjpomiedzy 300-1000
przypadkéw), w tym z indywidualnych raportéw i niékych bada obserwacyjnych, nie wskazupa
zwiekszone ryzyko wygpienia wad rozwojowych z powodu leczenia. Jedraka podstawie
wszystkich dosfpnych danych, nie mina jednoznacznie wnioskowaBadania na zwiettach
wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukc{patrz punkt 5.3). Z tego powodu kwetiapina povaituy
stosowana w czasiegely wytagcznie wowczas, jeli ewentualne korzgi uzasadniaj mazliwe
ryzyko.

Trzeci trymestr

Noworodki naraone na dziatanie lekéw przeciwpsychotycznych (w kmetiapiny) w trzecim
trymestrze ¢jzy, @9 haraone na ryzyko wygpienia dziata niepazadanych, wicznie z objawami
pozapiramidowymi i / lub objawami odstawienia, letdnog miec rézne nasilenie i czas trwania po



porodzie. Obserwowano niepokoj, nauéénie, niedognienie, deenia, senng, zaburzenia
oddychania, lub zaburzeniazyaviania. W zwizku z tym naley uwaznie obserwowanoworodki.

Karmienie piersj

W oparciu o bardzo ograniczone dane z opublikowasprawozdéa dotyczcych wydalania
kwetiapiny do mleka kobiecego, wydalanie kwetiaptgsowanej w dawkach terapeutycznych
wydaje s¢ by¢ niespdjne. Ze wzgtlu na brak szczegétowych danych, aglpodi¢ decyzg, czy
przerwa karmienie piersi, czy przerwa terape kwetiapire biorac pod uwag korzysci z karmienia
piersh dla dziecka i korzici z leczenia dla kobiety.

Ptodnag¢

Wplyw kwetiapiny na ptodni u ludzi nie byt oceniany. Efekty zgdgane z podwsszonym
poziomem prolaktyny obserwowano u szczuréw ¢atie g one bezpgrednio istotne dla ludzi (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Ze wzgkdu na dziatanie nasmdkowy ukitad nerwowy kwetiapina me niekorzystnie wptywéana
czynnaci wymagajgce koncentracji u pacjentéw. W zgku z tym naley doradzé pacjentom, aby
nie prowadzili pojazdéw i nie obstugiwali maszyl, czasu ustalenia reakcji na lek ckoaego
pacjenta.

4.8 Dziatania niepaadane

Do najczsciej opisywanych dziataniepazadanych zwizanych ze stosowaniem kwetiapigyl0%)
naleza: senné¢, zawroty gtowy, bél gtowy, sucké w ustach, objawy odstawienia, 2k$zenie
stezenia trigliceryddw w surowicy, zwkszenie stzenia cholesterolu catkowitego (gtéwnie
cholesterolu LDL), zmniejszenieggenia cholesterolu HDL, zwlkszenie masy ciala, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny i objawy pozapiramidowe.

Czestas¢ wystpowania dziata niepazadanych zwazanych ze stosowaniem kwetiapiny
przedstawiono w postaci tabelarycznej gepizgodnie z formatem zalecanym przez 11l Grup
Roboca CIOMS (Council for International OrganizationsMédical Sciences, Rada
Mig¢dzynarodowych Organizacji Nauk Medycznych); 1995.

Tabela 1. Czstos¢ wystepowania dziataa niepazgdanych zwigzana z leczeniem kwetiapig

Czestas¢ wystpowania dziath niepazadanych zostata podana zgodnie z psrym:
bardzo czsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto ¢1/1 000 do <1/100),
rzadko £1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000),

nieznana (ogstas¢ nie maze by okreslona na podstawie degtnych danych).

Klasyfikacja | Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestos¢
uktadow i czesto czesto rzadko nieznana
narzadéw
Zaburzenia krwi| Zmniejszone Leukopenia %, Trombocytopen| Agranulocyt Neutropenia
i uktadu stezenie zmniejszona liczba| ia, oz
chionnego hemoglobiny? neutrofiléw, niedokrwistg¢,

zwigkszona liczba | zmniejszona

eozynofilow” liczba ptytek

krwit3

Zaburzenie Nadwraliwosé Reakcje
uktadu (w tym skorne anafilaktyczne
immunologiczne| reakcje 5
go alergiczne)




Zaburzenia
endokrynologicz
ne

Hiperprolaktynemi

a5, zmniejszenie
stezenia
catkowitego T4,
zmniejszenie
stezenia wolnego
T4?4 zmniejszenie
stezenia
catkowitego B,

Zmniejszenie
stezenia
wolnego B2,
Hypotyroidyzm
21

Nieprawidtow
e wydzielanie
hormonu
antydiuretycz
nego

zwigkszenie
stezenia TSH*
Zaburzenia Zwiekszenie Zwiekszenie Hiponatremid®, | Zespot
metabolizmu i | stezenia apetytu, Cukrzyca® metaboliczny
ockywiania triglicerydow w | zwiekszenie 29
surowicy%:30 stezenia glukozy do
Zwiekszenie poziomow
stezenia hiperglikemicznych
cholesterolu 6,30
catkowitego
(gtéwnie frakciji
LDL) 11,30
Zmniejszenie
stezenia frakciji
HDL
cholesteroltr
zwiekszenie
masy ciaté!?
Zaburzenia Przykre sny i Somnambuli
psychiczne koszmary senne zmi
Mysli i zachowania Zwigzane z
samobéjcz® nim reakcje,
takie jak
moéwienie
przez sen
oraz
zaburzenie
odzywiania
Zwigzane ze
snem
Zaburzenia Zawroty Dyzartria Napady
uktadu gtowy*16, drgawek,
nerwowego sennéé¢?18 bole zespot
gtowy, objawy niespokojnych
pozapiramidowe nég, dyskinezy
1,21 pézne-s,
omdlenig16
Zaburzenia oka Zaburzenie ostiwi
wzroku
Zaburzenia Tachykardi4, Wydtuzenie
serca kotatania sercd odstpu
QT1,12,18
Bradykardid
Zaburzenia Ortostatyczne Zylna
naczyniowe spadki cinienia choroba
tetniczegd-16 zakrzepowo-
zatorowd
Zaburzenia Niezyt nosa, Zapalenie
uktadu duszne¢?® btony sluzowej
oddechowego, nosa
klatki
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia Suchg¢ bton Zaparcia, Zaburzenia Zapalenie
zolgdka i jelit $luzowych jamy | niestrawnéc, potykanid trzustki,
ustnej wymioty?® niedraznosé
jelit /

niedraznosé




Zaburzenia Zwigkszenie Wzrost Zbltaczkap,
wgtroby i drég aktywnaci aktywngci zapalenie
z6iciowych transaminaz w AIAT 3 watroby
surowicy (AIAT,
AsSpAT)?,
zwigkszenie
aktywndci
gamma-G¥
Zaburzenie Obrzk Toksyczne
skory i tkanki naczyniorucho| martwica
podskérnej wy®, zespot rozptywna
Stevensa — naskoérka, rumie
Johnsona wielopostaciowy
Zaburzenia Rabdomioliza
Migsniowo-
szkieletowe i
tkanki gcznej
Zaburzenie Zatrzymanie
nerek i drog moczu
moczowych
Cigza, potdg i Zespot
okres odstawienia leku
okotoporodowy noworodkéw
(patrz punkt 4.6)
Zaburzenia Zaburzenia Priapizm,
uktadu czynngci mlekotok,
rozrodczego i seksualnych obrzk
piersi piersi,
zaburzenia
mieshczkow
ania
Zaburzenia Objawy tagodna posta Ztosliwy
ogolne i stany w| odstawieni&® astenii, obrgk zespot
miejscu podania obwodowy, neuroleptycz
drazliwose, ny',
goraczke hipotermic
Badania Zwiekszenie
diagnostyczne aktywngci
fosfokinazy
kreatynowej
we krwit4

Patrz punkt 4.4

W ciggu pierwszych dwdch tygodni e dog¢ do wysapienia sennéei, ktdra najczsciej

uskpuje w ciagu dalszego leczenia kwetiagin
W pewnej grupie pacjentéw, ktérej podawano kagte, obserwowano bezobjawowez(@o 3-
krotnaici normy) zwekszenie w surowicy aktywroi aminotransferaz (AIAT, AsSpAT) lub
gamma- glutamylotranspeptazy. Te podsgone aktywrnéei enzymdw mialy zazwyczaj
charakter przemijagy w trakcie kontynuowania leczenia kwetiapin
Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwpsycluatyych o dziataniu blokegym receptory
alfa;-adrenergiczne, kwetiapina weczsto wywolywda objawy niedodnienia

ortostatycznego, przebiegeggo z uczuciem zawrotéw gtowy, tachykara@i u pewnych

pacjentéw z omdleniem, zwtaszcza podczagpvstgo okresu zwkszania dawki (patrz punkt

4.4).

Obliczenia dotycce czstaici tych dziaté niepazadanych zaczerpegtio wylacznie z danych po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

Stzenie glukozy we krwi na czczel26 mg/dl £7,0 mmol/l) lub sgzenie glukozy we krwi nie
na czcza>200 mg/dl £11,1 mmol/l) przynajmniej w jednym badaniu.
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Nasilenie cgstasci zaburzé potykania w grupie stosagej kwetiapig w porownaniu do grupy
placebo obserwowano vagznie w badaniach klinicznych dotycxch zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego.

W oparciu o zwikszenie masy ciata 0 >7%. Wypgtije gtéwnie w trakcie pierwszych tygodni
prowadzenia terapii u dorostych.

Ponisze objawy odstawienia obserwowano ngjciej w krotkotrwatych badaniach klinicznych
z grup kontrolmg placebo dotycgcych monoterapii, w ktérych oceniano objawy z odstaia;
byly to: bezsenni@, nudndci, bdle gtowy, biegunka, wymioty, zawroty glowpabudliwag.
Czestas¢ wystepowania tych dziataniepazadanych w sposdb znagz zmniejszata sipo 1
tygodniu od przerwania podawania produktu leczrgoze

Triglicerydy>200 mg/dl £2,258 mmol/l), (u pacjentéw w wieku 18 lat lub méagich) lub
>150 mg/dl £1,694 mmol/l) (u pacjentow pourgj 18 rokuzycia) co najmniej jeden raz.
Cholesterot240 mg/dl £6,2064 mmol/l), (u pacjentéw w wieku 18 lat lub eiéaych) lub
>200 mg/dl £5,172 mmol/l) (u pacjentow pougj 18 rokuzycia) co najmniej jeden raz.
Bardzo cgsto obserwowano zekszenie sgzenia frakcji cholesterolu LDL >30 mg/dl (>0,769
mmol/l). Srednia zmiana u pacjentéw, u ktorych obserwowanigkagenie, wynosita 41,7
mg/dl (>1,07 mmol/LO.

Patrz tekst pomgj.

Ptytki<100 x 16/, co najmniej jeden raz.

W oparciu o raporty dziataniepazgdanych obserwowanych w badaniach klinicznych
zwigkszenie aktywnéri fosfokinazy kreatynowej nie bylo waane ze zidiwym zespotem
neuroleptycznym.

Stzenie prolaktyny (u pacjentow paej 18 rokuzycia): >20ug/l (>869,56 pmol/l)

u mezczyzn; >30ug/l (>1304,34 pmol/l) u kobiet w dowolnym czasie.

Maze prowadz do upadkdw.

Cholesterol HDL: <40 mg/dl (1,025 mmol/l gaozyzn; <50 mg/dl (1,282 mmol/l) u kobiet
w dowolnym czasie.

Czstas¢ wystepowania u pacjentdw ze zmiandstpu QT od< 450 ms de>450 ms ze
wzrostem @>30 ms. W badaniach klinicznych nad kwetiapingrup kontrolrg placebo,
srednia zmiana odgbu QT oraz cgstas¢ wystepowania u pacjentow, u ktérych ogstQT
zwiekszyt sk w znaczcym klinicznie stopniu, jest podobna u pacjentéesshcych kwetiapig
oraz u pacjentow przyjmagych placebo.

Przesugcie z >132 mmol/L n&l32 mmol/L przynajmniej jeden raz.

Podczas stosowania kwetiapiny wgstvaty przypadki méli i zachowa samobojczych.

Patrz punkt 5.1

Zmniejszenie stenia hemoglobiny dgl13 g/ dl (8,07 mmol / I) u giczyzn i do<12 g / dl
(7,45 mmol /1) u kobiet wysgpit co najmniej jeden raz u 11% pacjentéw leczonkletiapirg
we wszystkich badaniach, w tym w wydanych badaniach otwartych. U tych pacjentow,
srednie maksymalne zmniejszeniezstnia hemoglobiny w kalym momencie wynosito -1,50 g
/dL.

Doniesienia te ¢gto wystpowaly z towarzysyca tachykardi, zawrotami glowy,
niedocénieniem ortostatycznym i/ lub z chorobami seraltadu oddechowego.

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

W oparciu o zwkszory czestas¢ wymiotdw u pacjentéw w podesztym wieke66 lat).
Przesuacie w neutrofiléw z > = 1,5 x £0 L na pocztku badania do <0,5 x 10L

w dowolnym czasie leczenia, oraz w oparciu o paojerz cezka neutropenj (<0,5 x 16/ 1)

i zakazeniem w czasie wszystkich baddinicznych kwetiapiny (patrz punkt 4.4).

Na podstawie zmiany od prawidtowej $gypwej do potencjalnie istotnej klinicznie wastd

w dowolnym momencie po rozpagdu leczenia we wszystkich probach. Zmiany eozydofi
s definiowane jako> 1x fkomorek / | w dowolnym momencie leczenia.



28. Na podstawie zmiany od prawidliowej sgypwej do potencjalnie istotnej klinicznie wastd
w dowolnym momencie po rozpagau leczenia we wszystkich probach. Zmiana dafgaz
biatych krwinek jest zdefiniowana jak®X10® komérek / L w dowolnym momencie leczenia.

29. Na podstawie zgtoszonych dziateepazadanych w postaci obserwowanego zespotu
metabolicznego we wszystkich badaniach kliniczrny&lwetiapir.

30. U niektérych pacjentéw stwierdzano w badehiklinicznych pogorszenie geej niz jednego
czynnika metabolicznego: masy ciatagdoglukozy we krwi i lipidow (patrz punkt 4.4).

31. Patrz punkt 4.6.

32. Mae wystpowa na pocztku lub w okresie leczenia i waad sic z niedocinieniem i / lub
omdleniem. Cgstas¢ okreslono na podstawie zgloszelziatah niepazadanych - bradykardii
i zwigzanych z tym zdaraewe wszystkich badaniach klinicznych z kwetiapin

Podczas stosowania neuroleptykéw opisywano przypagiituzenia odsipu QT, komorowych
zaburzé rytmu, naglych, niewygmionych zgonéw, zatrzymania akcji serca oraz wisttddtnego
czestoskurczu komoroweggorsade de pointesktore uwaa sk za dziatania charakterystyczne dla
tej klasy produktow leczniczych (patrz punkt 4.1).

Populacija pediatryczna

Takie same dziatania niepmlane, jak wyej opisane dotygze dorostych, magwystpowa takze
u dzieci i mtodziey. Poniej przedstawiono dziatania nieadane, ktore cgciej wysepowaty

u dzieci i mtodziey (w przedziale wiekowym 10-17 lat)znii dorostych lub ktére w ogole nie
wystepowaly u dorostych.

Tabela 2: Dziatania niepaadane u dzieci i mtodzigy zwigzane z leczeniem kwetiapisg, ktére
wystepuja z wyzsza czestotoscig niz u dorostych lub nie byly obserwowane w populacji
dorostych.

Czestas¢ wyskpowania dziath niepazadanych zostata podana zgodnie z pszym:

bardzo czsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto £1/1 000 do <1/100), rzadke1/10
000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nirar(@zstcs¢ nie maze by okrelona na
podstawie dogpnych danych).

Klasyfikacja uktaddw i Bardzo czsto Czesto
narzadow

| Zwigkszenie stzenia

Zaburzenia endokrynologiczne prolaktyny

Zaburzenia metabolizmu i . .
Zwickszenie apetytu

octywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego Objawy pozapiramidowe’ Omdlenie

Zaburzenia naczyniowe Wzrost cénienia krwf

Zaburzenia ulgdu

oddechowego, klatki piersiowej Zapalenie blongluzowej nosa
i srodpiersie

Zaburzenigolgdka i jelit Wymioty

Zaburzenia ogélne i stany w

o . Rozdranienie®
miejscu podania

1. Stezenia prolaktyny (u pacjentéw paej 18 rokuzycia): >2Qqug/l (>869,56 pmol/l) u rrczyzn;
>26 ug/l (>1130,428 pmol/l) u kobiet. U mniejni% pacjentéw wykazano zgkiszenie sizenia
prolaktyny > 10Qug/I.



2. W oparciu o znaegce Klinicznie progi (wg kryteriow National Instieg of Health) lub wzrost
skurczowego énienia krwi cénienia o >20 mm Hg lub wzrost rozkurczowegnania krwi
0 >10 mm Hg dla w dowolnym momencie, w dwoch (taegeh od 3 do 6 tygodni) badaniach
klinicznych z grug kontrolrg placebo dotycych stosowania u dzieci i mtodzie

3. Uwaga: czstas¢ wyskepowania jest taka sama jak u dorostych, ale u debedranienie mae by
Zwigzane z innymi nagpstwami klinicznymi.

4. Patrz punkt 5.1

Zgtaszanie podejrzewanych dzialaieparadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotutnistgest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckydo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zaftagzzelkie
podejrzewane dziatania niejaolane za p&ednictwem:

Departament Monitorowania Niepglanych Dziatd Produktow Leczniczych Uegdu Rejestracii
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkiBiobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov

4.9 Przedawkowanie

Objawy
Na ogét, opisywane objawy byty objawami wynig@jmi z nasilenia farmakologicznych dziata
substancji czynnej i obejmowaly sestio sedact, tachykard i niedocknienie.

Przedawkowanie mie powodowé&: wydtuzenie odsipu QT, drgawki, stan padaczkowy,
rabdomioliz, depresj oddechow, zatrzymanie moczu, gpanie, majaczenie i/lub pobudzenie.

Pacjenci z rozpoznarwczeniej ciezka choroly uktadu kazenia mog by¢ obchzeni wigkszym
ryzykiem skutkow przedawkowania (patrz punkt 4.4ddicénienie ortostatyczne).

Leczenie przedawkowania

Nie ma specyficznego antidotum dla kwetiapiny. \&leaiezkiego zatrucia zawsze nalerozwaac
mozliwos¢ przedawkowania kilku gdych produktéw leczniczych. Zalecg girocedury intensywne;j
opieki medycznej z ustaleniem i utrzymaniemzti@ci drég oddechowych, zapewnieniem $diave]
wentylacji i natlenienia, monitorowaniem i podtrzaywaniem czynnfci uktadu kazenia.

Na podstawie literatury naukowej, pacjentow z detiri pobudzeniem oraz ewidentnym zespotem
antycholinergicznym mma leczy fizostygmirg w dawce 1-2 mg (pod stakontrob EKG).

Ze wzgkdu na potencjalny negatywny wptyw fizostygminy magwodnictwo w sercu, nie jest to
zalecane jako standardowe leczenie. Fizostygmiozna stosowd, jezeli nie ma nieprawidtowgei

w zapisie EKG. W przypadku zabufizeytmu, bloku serca jakiegokolwiek stopnia lub pazenia
odcinka QRS nie wolno stosowhzostygminy.

Poniewa nie badano zapobiegania przenikaniu substancjzypadku przedawkowania, naje
rozwazy¢ przeprowadzenie ptukaniatadka mae by wskazany w ezkim zatruciu i jéli to
mozliwe do wykonania w @igu godziny od spg/cia. Naley rozwazy¢ podanie wgla aktywnego.

W przypadkach przedawkowania kwetiapiny nieéimieinie ttnicze oporne na leczenie nafdeczy¢
odpowiednimisrodkami, takimi jak podawanie dgine ptyndw i / lubsrodkéw
sympatykomimetycznych. Nafg unikat podawania adrenaliny i dopaminy, ponievibeta-
stymulacja mee nasilé niedocénienie w sytuacji blokady alfa wywotanej kwetiagin



Doktadny nadzor lekarski i monitorowanie pacjerd#ery kontynuowa do czasu normalizacji stanu
pacjenta.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotgczn
Kod ATC: NO5A HO4

Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest atypowym przeciwpsychotycznym piddm leczniczym. Kwetiapina i jej aktywny
metabolit w osoczu krwi cztowieka, norkwetiapinaiadajg na dua grup; receptoréw
neuroprzekanikdw. Kwetiapina oraz norkwetiapina wykazyjowinowactwo do receptorow
mdbzgowych serotoniny (5SHY oraz dopaminy (Di D;). Uwaza sk, ze takie padczenie
antagonistycznego oddziatywania na receptory, pargziej wybiérczym dziataniu na receptory
5HT,w poréwnaniu do receptorow dopaminergicznychma zwhzek z klinicznymi wiaciwosciami
przeciwpsychotycznymi i niewielkimi pozapiramidowydziataniami niepgadanymi kwetiapiny

w poréwnaniu z typowymi lekami przeciwpsychotycznyKwetiapina i norkwetiapina nie mgj
znacznego powinowactwa do receptorow benzodiazeplaynaj wysokie powinowactwo do
receptorow histaminowych i receptoréw adrenergichngifal, umiarkowane powinowactwo do
receptoréw adrenergicznych alfa2 i umiarkowane @@gdo powinowactwa do kilku receptorow
muskarynowych. Hamowanie dziatania transporterad@naliny (NET) i cgsciowe dziatanie
agonistyczne w miejscach 5HT1A przez norkwetigpitoze przyczynid sie do skutecznii
terapeutycznej kwetiapiny jako leku przeciwdepresgp.

Dziatanie farmakodynamiczne

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

W przedklinicznych badaniach predykcyjnych objawgezapiramidowych, dziatanie kwetiapiny nie
przypomina typowych dziateprzeciwpsychotycznych produktéw leczniczych i etkéeryzuje si
atypowym profilem dziatania. Kwetiapina nie wywaujadwraliwosci receptorow
dopaminergicznych Pw przypadku diugotrwatego podawania. Kwetiapindawkach skutecznie
blokujacych receptor dopaminowy.vywoluje jedynie staby efekt kataleptyczny. Priygbtrwatym
podawaniu, kwetiapina wykazuje wybiorcze dziatamaeuktad limbiczny poprzez wywotywanie
depolaryzacyjnej blokady neuronéw mezolimbicznyebz nie neuronéw uktadu nigrostriatalnego,
zawierajcych dopamin. Po podaniu ostrym oraz przewlektym kwetiapina agdje minimalne
dziatanie dystoniczne u kapucynékebu3 uwrazliwionych dziataniem haloperydolu lub
nieotrzymujcych uprzednio produktéw leczniczych. (patrz puhig).

Skuteczn¥’ kliniczna

Schizofrenia.

Wyniki trzech bada klinicznych kontrolowanych placebou pacjentow ekizofreni, u ktorych
stosowano rine dawki kwetiapiny, nie wykazaty iicy pomedzy grupami leczonymi kwetiapn

i placebo, pod wzgbem czstasci wystepowania objawow pozapiramidowych lub jednoczesnego
stosowania lekdw antycholinergicznych. W kontroloya placebo badaniu ocerjaym state dawki
kwetiapiny w catym zakresie od 75 do 750 mg /eoie wykazano zwkszenia objawow
pozapiramidowych lub jednoczesnego stosowania imfgidw antycholinergicznych.
Dlugoterminowa skuteczidé kwetiapiny o natychmiastowym uwalnianiu w profitaée nawrotow




schizofrenii nie zostata zweryfikowana wélepionych badaniach klinicznych. W otwartych
badaniach klinicznych u pacjentéw ze schizofsekivetiapina byta skuteczna w podtrzymywaniu
poprawy Klinicznej podczas kontynuacji leczenisagjpntow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie
pocztkowe, co sugeruje pewmltugoterminow skutecznéd.

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

Wyniki czterech badaklinicznych z grup kontrolmg, w ktérych oceniano dobowe dawki kwetiapiny
do 800 mg w leczeniu umiarkowanych dezgich epizodéw manii, przy czym w dwéch badaniach
stosowano kwetiapinw monoterapii, a w dwoch jako terapizupetniajcag w leczeniu litem lub
produktem leczniczym divalproex, nie wykazatymiz migdzy grupami leczonymi kwetiapin

i placebo pod wzgblem czstasci wystpowania objawdw pozapiramidowych lub jednoczesnego
stosowania antycholinergicznych produktow lecznitey

W leczeniu umiarkowanych doggkich epizodow maniakalnych, wykazywata ongkeizy
skuteczné¢ w poréwnaniu z placebo w zmniejszeniu objawdw mami3 i 12 tygodniach.

Brak jest danych z badaltugoterminowych pozwalagych wykazé skutecznéé kwetiapiny

w zapobieganiu kolejnych epizodéw manii lub depr&ne dotycace stosowania kwetiapiny

w skojarzeniu z divalproexem lub litem w leczengtirgch, umiarkowanych dogikich epizodéw
maniakalnych po 3 i 6 tygodniach egraniczone, jednatk, leczenie skojarzone bylto dobrze
tolerowane. Dane wskazaty na dodatkowe dziatani@ fygodniach. W drugim badanie nie wykazano
dziatania addycyjnego po 6 tygodniach.

Srednia dawka kwetiapiny w ostatnim tygodniu u patjes reagujcych na leczenie wynosita okoto
600 mg na dof a u okoto 85% pacjentéw odpowiagtajch na leczenie, dawka ndéta sie
w zakresie od 400 mg do 800 mg nagob

W czterech badaniach klinicznych trg@ych 8 tygodni u pacjentéw z umiarkowanymi dezkich
epizodami depresyjnymi w przebiegu zaburzenia gfekégo dwubiegunowego typu | lub zaburzenie
afektywnego dwubiegunowego typu Il, kwetiapina ¢ynamiastowym uwalnianiu w dawce 300 mg

i 600 mg wykazywata znaczmyzszas¢ nad placebo w odniesieniu do odpowiednich parametr
sredniej poprawy wynikow w skali MADRS oraz odpowzéddefiniowanej jako przynajmniej 50%
poprawy catkowitego wyniku w skali MADRS od wynikwcztkowego. Nie byto rénicy

w nasileniu odpowiedzi portizy pacjentami, ktorzy otrzymywali kwetiagio natychmiastowym
uwalnianiu w dawce 300 mg, a tymi, ktoérzy otrzynmahkv dawce 600 mg.

W fazie kontynuaciji leczenia w obu tych badaniagtkazano ze leczenie diugoterminowe
pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na kwetiapww dawce 300 lub 600 mg, byto bardziej skuteczne
w poréwnaniu do placebo w odniesieniu do objawopresii, ale nie w odniesieniu do objawéw
maniakalnych.

W dwéch badaniach dotygzych profilaktyki nawrotow, w ktérych oceniano kagtine

w skojarzeniu z lekami stabilizigymi nastroj u pacjentow z epizodami manii, depiesj postaci
mieszal zaburzé nastroju, pajczenie z kwetiapinbyto skuteczniejsze od monoterapii lekami
stabilizugcymi nastréj, wydhaajgc czasu do nawrotu jakiejkolwiek zmiany nastrojaii postaci
mieszanej lub depresji). Kwetiagipodawano dwa razy dziennie w dawgezhej 400 mg do 800 mg
na dolg w terapii skojarzonej z litem lub walproinianem.

W trwajagcym 6 tygodni, randomizowanym badaniu z zastososvanitu i kwetiapiny o przedionym
uwalnianiu w poréwnaniu z placebo i kwetiapm przedtzonym uwalnianiu u dorostych pacjentow
Z ostyg mang, réznicasredniej poprawy wyniku YMRS (angfoung Rating Scale for Manisskala
manii wedtug Younga) porailzy grup stosujca lit w leczeniu uzuetniagym, a grup stosugca
placebo jako leczenie uzupetnjeg wynosita 2,8 punktu, andica w % odpowiadagych na leczenie
(zdefiniowanych jako 50% wzrost od waitopoczitkowej w YMRS) wynosita 11% (79% w grupie



stosujcej lit w leczeniu uzupetniagym w poréwnaniu do 68% w przypadku stosowaniagiiac
w leczeniu uzupetniggym).

W diugotrwalym (trwajcym do 2 lat) badaniu klinicznym ocenrjeym zapobieganie nawrotom

u pacjentéw z epizodami manii, depresji lub objawameszanymi, kwetiapina byta bardziej
skuteczna ri placebo, jéli chodzi o wydhienie czasu do wygtienia epizodu zaburzenia nastroju
(epizod maniakalny, mieszany lub depresyjny) ugradw z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym typu |. W grupie stogogj kwetiapir stwierdzono 91 0s6b (22,5%) z przypadkami
zaburzé nastroju, w grupie placebo 208 oso6b (51,5%) i &8bq26,1%) w grupie stosigej preparat
litu. U pacjentow, u ktdrych stwierdzono odpowdeth leczenie kwetiapin porownanie aigtego
leczenia kwetiapignz wynikami leczenia po zmianie na preparat lite1wikazato wydhaenia czasu

do nawrotu zmienionego nastroju.

Badania kliniczne wykazatyge kwetiapina jest skuteczna w leczeniu schizofriemianii przy
stosowaniu dwa razy na dglchocia farmakokinetyczny czas péttrwania kwetiapiny wyinmsoto 7
godzin. Wsparte jest to dodatkowo danymi z badarmiastosowaniem pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET), w ktérym stwierdzonze zagcie miejsc wiazania 5-HT2 i receptora D2 przez
kwetiapire utrzymymuje sj przez okres do 12 godzin.Skutec&hbbezpieczastwo stosowania
dawki wickszej nz 800 mg / dob nie byly oceniane.

Bezpieczgéstwo kliniczne

W krotkookresowych, badaniach kontrolowanych placelwtyczcych schizofrenii oraz fazy
maniakalnej w przebiegu zaburzenia afektywnego degumowego, sumarycznagstasé
wystepowania objawéw pozapiramidowych byta zbla do grupy placebo (schizofrenia: 7,8%
w grupie kwetiapiny i 8,0% w grupie placebo; mawizaburzeniu afektywnym dwubiegunowym:
11,2% w grupie kwetiapiny i 11,4% w grupie placeb)krotkoterminowych, kontrolowanych
placebo badaniach klinicznych u pacjentowezkim zaburzeniem depresyjnym (ahdajor
Depressive Disorder MDD) i zaburzeniem dwubiegunowym afektywnym alwgavano wysz
Czgstas¢ wystepowania objawdw pozapiramidowych w grupie leczdwegtiapirg w poréwnaniu

Z grup stosujcy placebo. W krétkoterminowych badaniach klinicznkaimtrolowanych placebo,
w monoterapii u pacjentéw ze¢kim zaburzeniem depresyjnymgckna czstos¢ wystepowania
objawoéw pozapiramidowych wynosita 5,4% dla kwetigpi 3,2% dla placebo.

W krotkoterminowym, kontrolowanym placebo badariinikznym w monoterapii, u pacjentéw

w podesziym wieku z ekkim zaburzeniem depresyjnysrkna czstasé wystepowania objawow
pozapiramidowych w grupie leczonej kwetiapiynosita 9,0% i 2,3% w grupie stogogj placebo.
Zarowno w depresji w przebiegu zaburzenia afektyyendwubiegunowego jak igikim zaburzeniu
depresyjnym, aistaié wystpowania poszczegolnych dziataiepazadanych (np. akatyzja, zaburzenia
pozapiramidowe, denie, dyskineza, dystonia, niepokdj, mimowolne ekemésni, pobudzenie
psychoruchowe sztywié miesni) nie przekraczato 4% w kdej z grup.

W krotkoterminowych (trwajcych od 3 do 8 tygodni), kontrolowanych placeboaraach

klinicznych ze staf dawlg (od 50 mg na dapbdo 800 mg na da@b, sredni przyrost masy ciata

u pacjentoéw leczonych kwetiapimvynosit od 0,8 kg dla dawki 50 mg na @ado 1,4 kg dla dawki
600 mg na dop(z mniejszym przyrostem dla dawki 800 mg) w poréwin z przyrostem masy ciata
0 0,2 kg u pacjentéw stogejych placebo. Odsetek pacjentow z przyrostem miasy>7% wynosit
od 5,3% dla dawki 50 mg na dglilo 15,5% dla dawki 400 mg na @alz mniejszym przyrostem dla
dawek dziennych 600 mg i 800 mg), w porownaniur2@dla pacjentéw leczonych placebo.

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu z zastosoeva litu i kwetiapiny o przedionym
uwalnianiu w poréwnaniu z placebo i kwetiapm przedtizonym uwalnianiu u dorostych pacjentéw
Z epizodem ostrej manii wykazari®, pohczenie kwetiapiny o przedtanym uwalnianiu z litem
prowadzi do wikszej czstaici dziatah niepazadanych (63% w poréwnaniu do 48% przy stosowaniu
kwetiapiny o przedionym uwalnianiu w palczeniu z placebo). Wyniki bezpiedztwa wykazaty
WyzSz Czestas¢ wystpowania objawow pozapiramidowych, ktére obserwowari®,8% pacjentéw
w grupie stosujcej w leczniu uzupetniagym lit i 6,6% wgrupie stosggej placebo w leczeniu



uzupetniagcym, z ktérych wgksza¢ to dizenie, obserwowane u 15,6% pacjentow w grupie sfosyj
liti 4,9% w grupie stosgge] placebo w terapii uzupetmnepj. Wystpowanie sennei byto wyzsze

w grupie stosujcej kwetiapig o przedidonym uwalnianiu z litem w leczeniu uzupetaigjm
(12,7%), w poréwnaniu z grgpeczony kwetiapirg o przedhionym uwalnianiu z placebo jako terapi
uzupetniagca (5,5%). Ponadto, wagzy odsetek pacjentow w grupie leczonej litem \aér
uzupetniagcej (8,0%) miata przyrost wagk{%) na koniec leczenia, w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujgcych placebo w terapii uzupetriagj (4,7%).

Dlugoterminowe badania w zapobieganiu nawrotomressm otwartym (trwagym od 4 do 36
tygodni), podczas ktérego pacjenci byli leczeni ka@ing, z nasgpujacym randomizowanym
okresem odstawienia, podczas ktérego pacjencilztotawo przydzieleni do lub grupy otrzynaggj
kwetiapire lub placebo. W przypadku pacjentdw, ktérych zrandowanych do grupy stosigej
kwetiapire , sredni przyrost masy ciata w okresie otwartej prélyyosit 2,56 kg, a w 48. tygodniu
okresu randomizowanegeoedni przyrost masy ciata wynosit 3,22 kg, w poréwit z poziomem
wyjsciowym okresu otwartego. W przypadku pacjentoviryth randomizowanych do grupy
placebogredni przyrost masy ciata w okresie otwartym wyh@s39 kg, a w 48. tygodniu okresu
randomizowanegéredni przyrost masy ciata wynosit 0,89 kg w poréwninaz poziomem
wyjsciowym okresu otwartego.

W badaniach kontrolowanych placebo u pacjentéwodepztym wieku z psychezwiazary z
demendj, czstas¢ wystepowania niepgadanych zdaraenaczyniowo-médzgowych na 100 pacjento-
lat nie byta wgksza u pacjentéw leczonych kwetiapimz u pacjentdw otrzymagych placebo.

W badaniach z grupkontrolm placebo dotycgrych monoterapii u pacjentéw z pati@wsg liczbg
granulocytéw obajtnochtonnych>1,5 x 16/1, czestas¢ wyskepowania przynajmniej jednorazowego
epizodu zmniejszenia liczby neutrofilow <1,5 XA @ynosita 1,9% pacjentéw leczonych kwetiapin
w poréwnaniu do 1,5% pacjentow leczonych placelmss¢ wystpowania przesuaé do > 0,5 -
<1,0 x 10/l byta taka sama (0,2%) u pacjentéw leczonych kapét, jak u pacjentow otrzymagych
placebo. We wszystkich badaniach klinicznych (kalietvanych placebo, otwartych, z czynn
substangj poréwnawciz; u pacjentow z pogtkowsy liczbg granulocytéw obejnochtonnych1,5 x
10%1), czestas¢ wystepowania przynajmniej jednorazowego epizodu przesimliczby granulocytéw
obojetnochtonnych do wartai <1,5 x 18/I wynosita 2,9%, a do wardoi <0,5 x 18/ wynosita 0,21%
pacjentow leczonych kwetiagin

Leczenie kwetiapipbyto zwigzane z zalenym od dawki zmniejszeniemegenia hormondw tarczycy.
Czestas¢ wyskpowania zmian gkenia TSH wynosita 3,2% dla kwetiapiny w poréwnaddu2,7%

w grupie placebo. Gatai¢ wystepowania wzajemnych, potencjalnie istotnych kliniezzmian
zaréwno & lub T4 i TSH w tych badaniach byta rzadka, a obserwovezaniany w poziomie
hormonow tarczycy nie wraly sk z klinicznymi objawami niedoczynsa tarczycy.

Zmniejszenie catkowitego i wolnega Byty maksymalne w ggu pierwszych szeiu tygodni
stosowania kwetiapiny, bez koniecZoiozmniejszania podczas diugotrwatego leczeniat®R(3
wszystkich przypadkdw przerwania leczenia kwetiapitgzato s¢ z odwréceniem wplywu na
catkowity i wolny T4, niezalénie od czasu trwania leczenia.

Za‘ma / zmatnienie soczewki

W badaniu Klinicznym, oceniggym potencjat kataraktogenicznego kwetiapiny (200-61g / dob)
w poréwnaniu z rysperydonem (2-8 mg / épb pacjentéw ze schizofreniub zaburzeniem
schizoafektywnym, odsetek pacjentéw zegkszonym stopniem zetnienia soczewki nie byta
wyzsza u pacjentow leczonych kwetiapid%), w poréwnaniu z leczonymi risperidonem (10%),
u pacjentéw co najmniej 21 miesy od ekspozyciji.

Populacja pediatryczna

Skuteczné¢ kliniczna




Skutecznéc i bezpieczastwo kwetiapiny byto badane w trzytygodniowych, ktolowanych placebo,
badaniach klinicznych dotygzych manii (n=284 pacjentéw z USA, w wieku 10-1J.|®koto 45%
pacjentow z tej populacji miato dodatkowo zdiagneane ADHD. Dodatkowo przeprowadzono 6-
tygodniowe, badanie kliniczne z geukontrolmg placebo dotyczcym schizofrenii (n=222 pacjentow,
w wieku 13-17 lat). W obu badaniach pacjenci, ktarie wykazywali odpowiedzi klinicznej na
leczenie kwetiapig byli wykluczani z badania. Leczenie rozpoczynatoosl dawki 50 mg na deb

w drugim dniu zwgkszane byto do 100 mg na dolNastpnie dawka byta dostosowywana do
odpowiedniego sposobu leczenia (w manii 400-600hendolg, w schizofrenii 400—-800 mg na dgb
zwiekszapc dawle o 100 mg na daf dwa do trzech razy na dab

W badaniu nad leczeniem maniinicasredniej zmiany LS wskanika catkowitego YMRS od
wartasci pocztkowej (grupa substancji czynnej minus grupa plagekynosita -5,21 po podawaniu
kwetiapiny w dawce 400 mg na dpbraz -6,56 po podawaniu kwetiapiny w dawce 600nagolg.
Wskaniki odpowiedzi (poprawa YMRS 850%) wynosity 64% w grupie kwetiapiny w dawce 400
mg na dob, 58% w grupie kwetiapiny w dawce 600 mg nagoB7% w ramieniu placebo.

W badaniu nad leczeniem schizofrenitmitasredniej zmiany LS wskanika catkowitego PANSS od
wartasci pocztkowej (grupa substancji czynnej minus grupa plagekynosita -8,16 po podawaniu
kwetiapiny w dawce 400 mg na dobraz -9,29 w grupie kwetiapiny w dawce 800 mg oled
Zarowno schemat z madlawky kwetiapiny (400 mg na deh jak i schemat z dia dawky (800 mg na
dokx) byt bardziej skuteczny pod wzglem odsetka pacjentéw z odpowieglzidefiniowan jako
zmniejszenie ogoélnego wskiaka PANSS >30%. Zarowno w manii, jak i w wkszych dawkach

w schizofrenii uzyskano mniejsze liczbowo wahiki odpowiedzi.

W trzecim krotkoterminowym badaniu z kontgqllacebo z kwetiapino przedhiionym uwalnianiu
stosowan w monoterapii u dzieci i mtodztg (w wieku 10-17 lat) z depresfgwubiegunowej,
skutecznéc nie zostata udowodniona.

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

Bezpieczéstwo kliniczne

W krotkoterminowych badaniach kwetiapiny u dzieakich jak opisane powsgj, odsetek objawow
pozapiramidowych w aktywnym ramieniu badania w peraniu z placebo wynosit odpowiednio
12,9% w poréwnaniu z 5,3% w badaniu w schizofré)6% w poréwnaniu z 1,1% w badaniu

w manii dwubiegunowej, a 1,1% w poréwnaniu z 0%eprésji dwubiegunowej. Odsetek pacjentow,
u ktérych masa ciata wzrosta>07% od wyjciowej, w ramieniu aktywnym w poréwnaniu z placebo
wynosit odpowiednio 17% w poréwnaniu z 2,5% w badelm w schizofrenii i zaburzeniu
afektywnym dwubiegunowym oraz 12,5% w poréwnané®zw badaniu w depresji dwubiegunowej.
Odetek zdarzezwigzanych z samobdéjstwem w ramieniu aktywnym w poranamlacebo wynosit
odpowiednio 1,4% w poréwnaniu z 1,3% w badaniu hizxfrenii, 1,0% w poréwnaniu z 0%

w badaniu w manii dwubiegunowej i 1,1% w porownanid® w badaniu w depresji dwubiegunowej.
W fazie wydhizonej obserwacji po okresie stosowania leczeniadabia w depresji dwubiegunowej,
u dwoch pacjentow wyspity dwa dodatkowe zdarzenia zwane z samobojstwem; jeden z tych
pacjentow w chwili zdarzenia byt w trakcie stosovedkwetiapiny.

Bezpieczéstwo diugoterminowe

W badaniu bezlepej proby, w okresie dalszej obserwacji po baatzmnad stosowaniem w leczeniu
fazy ostrej, trwajcym 26 tygodni (n= 380 pacjentow), z zastosowarkeratiapiny w zmiennych
dawkach od 400 do 800 mg na dpbostarczyly dodatkowych danych w zakresie bezgistwa
stosowania. U dzieci i mtodzig zgtaszano zwkszenie dnienia ttniczego krwi. Ponadto, u dzieci

i mtodziezy zgtaszano cZciej niz u pacjentow dorostych zeliszenie apetytu, objawy
pozapiramidowe i zvgkszenie sizenia prolaktyny w surowicy (patrz punkty 4.4 i 4.8)

W stosunku do przyrostu masy ciata, przy uwdgleniu normalnego wzrostu w dkrej



perspektywie, wzrost o co najmniej 0,5 odchyletgagardowego od warlo pocztkowej w Body
Mass Index (BMI) zostatayty jako miara klinicznie istotnej zmiany; 18,3%cpntow leczonych
kwetiapirg przez co najmniej 26 tygodni spetnito to kryterium

5.2  Wiaciwosci farmakokinetyczne

Wchatanianie
Po podaniu doustnym kwetiapina szybkgwthtania i jest w znacznym stopniu metabolizowana.
Przyjmowanie pokarmu nie ma istotnego wptywu nalbsgpnai¢ kwetiapiny.

Szczytowe szenie molarne czynnego metabolitu norkwetiapinytamie stacjonarnym wynosi 35%
obserwowanego gtenia kwetiapiny.

Farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny jestitiwa w zakresie zarejestrowanego dawkowania.

Dystrybucja
Kwetiapina w 83% wjze st z biatkami osocza.

Metabolizm

Kwetiapina jest intensywnie metabolizowana gtnebie. Po doustnym pragiu pojedynczej dawki
kwetiapiny znakowanej izotopem promieniotwérczymienniz 5% dawki wydala giz moczem lub
stolcem w postaci niezmienionej.

Badaniain vitro wykazaty,ze gtéwnym izoenzymem bigcym udziat w metabolizmie kwetiapiny
przez uktad enzymatyczny cytochromu P450 jest izgenCYP 3A4. Norkwetiapina, jest
wytwarzana i eliminowana gtéwnie z udziatem CYP3A4.

Okoto 73% radioaktywnizi stwierdza si w moczu a 21% w kale.

Wykazanoze kwetiapina i kilka jej metabolitow (w tym norkviegpina) to umiarkowane inhibitory
izoenzymow cytochromu P450 (1A2, 2C9, 2C19, 2DA4Bw warunkachn vitro. Inhibicja CYP

w warunkackhin vitro obserwowano wykznie w s¢zeniach okoto 5 do 50 razy gkiszych od
obserwowanych w osoczu dla zakresu dawek od 3@D8ong na dopu ludzi.

Na podstawie tych wynikéw vitro wydaje s¢ mato prawdopodobne, aby stosowanie kwetiapiny
jednoczénie z innymi lekami powodowato istotne klinicznighamowanie przez jeden lek
metabolizmu drugiego poprzez cytochrom P450. Nataode wynikéw badana zwierztach wydaje
si¢, ze kwetiapina mee indukowa enzymy cytochromu P450. Jednakv badaniu oceniggym
specyficzne interakcje w grupie pacjentéw z zatierai psychicznymi nie wykazano wzrostu
aktywndaci cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

Wydalanie

Okresy pottrwania w fazie eliminacji kwetiapiny émkwetiapiny wynosity odpowiednio okoto 7 i 12
godzin.Srednia frakcja molowa dawki wolnej kwetiapiny i emego metabolitu osocza ludzkiego,
norkwetiapiny, wydalana w moczu wynosi <5%.

Specjalne grupy pacjentéw

Pte¢
Nie stwierdza si réznic kinetyki kwetiapiny zalenych od pici.

Pacjenci w podesztym wieku
Sredni klirens kwetiapiny u os6b w podesziym wiekstjo okoto 30% do 50% mniejszyzni
u dorostych w wieku od 18 do 65 lat.

Niewydolnosé nerek



U 0s6b z ajzka niewydolndcia nerek (klirens kreatyniny pargj 30 ml/min/1,73 r§) sredni
osoczowy klirens kwetiapiny byt zmniejszony o ok@k#6 jednak poszczegdélne waxtbklirensu
byly w zakresie wartiei u 0s6b bez zaburzezynndci nerek.

Niewydolnosé watroby

Srednia warté¢ klirensu kwetiapiny w osoczu zmniejsza siokoto 25% u 0s6b z rozpoznanymi
zaburzeniami czynrsoi watroby (stabilna postapoalkoholowej marskgi watroby). Poniewa
kwetiapina w dizej mierze metabolizowana jest witnobie, naley oczekiwa podwyzszonych sfzen
leku w osoczu u pacjentéw z zaburzeniami czgonawatroby. Maze by konieczne indywidualne
dostosowanie dawki leku w tej grupie pacjentéwripptinkt 4.2).

Populacja pediatryczna

Dane farmakokinetyczne uzyskano w badaniu 9 driegieku 10-12 lat i 12 nastolatkow, ktérzy
przyjmowali kwetiapig w dawce 400 mg dwa razy na @olV stanie réwnowagi znormalizowane
wzgledem dawki sizenia kwetiapiny w osoczu u dzieci i mtodargw wieku 10-17 lat) byty na og6t
podobne jak u dorostych, chozi@max U dzieci byto wysze ni obserwowane u dorostych. AUC

i Cmax aktywnego metabolitu, norkwetiapiny, bytyaksze i w przyblteniu wynosity odpowiednio
62% i 49% u dzieci (w wieku 10-12 lat) i odpowienl@i8% i 14% u nastolatkéw (w wieku 13-17
lat), w poréwnaniu z dorostymi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiectstwie
Brak dowoddw na genotoksyczidon serii bada in vitro i in vivo.

U zwierat laboratoryjnych, po klinicznie istotnych poziorhagkspozycji obserwowano ngstijace
zdarzenia, ktore jak dotychczas nie zostaly potiviene w dtugookresowych badaniach klinicznych:
u szczuréw obserwowano odktadaniglsarwnika w gruczole tarczowym, a u makakéw jawiafsk
Cynomolgugprzerost komérekgezherzykdw tarczycy, zmniejszeniestnia T w surowicy,
zmniejszenie gzenia hemoglobiny i zmniejszenie liczby czerwonytliatych krwinek; u pséw
dochodzito do zrtnienia soczewki oka i Zeny. (Zaéma / zngtnienie soczewki, patrz punkt 5.1).

W badaniu toksyczrigi u krolikbw wrosta cgstas¢ skrzywier w obrebie kasci nadgarstka i/lub gpu.
Ten efekt wysipit w obecndci skutkdw widocznych na matkach, takich jak zmggiepie przyrostu
masy ciata. Efekty te byly widoczne przy pozioma&kpozycji matki okoto 4 razy wkszych nk

u ludzi przy stosowaniu maksymalnej dawki terapezj. Znaczenie tej obserwacji dla ludzi nie jest
znane.

W badaniach ptodrgi u szczuréw obserwowana byta nieznaczne zmnigjsz#odndgci u samcow
i cigz rzekomych, przedtajace st okresy diestrus (okres spokoju piciowego), wyela sk przerwa
pomiedzy kopulacjami oraz zmniejszyksbdsetek cjz. Efekty te § zwigzane z podwiszonym
poziomem prolaktyny

Biorac pod uwag te wyniki, korzéci z leczenia kwetiapgnalezy rozwazy¢ w kontelécie ryzyka dla
bezpieczastwa pacjenta.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon 30



Magnezu stearynian
Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)
Wapnia wodorofosforan dwuwodny

Otoczka tabletki (25 mq)
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 400

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Otoczka tabletki (100 mg)
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 6000

Zelaza tlenekotty (E 172)
Talk

Otoczka tabletki (200 mg)
Hypromeloza
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 400
Polisorbat 80

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjaln&grodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegotowychrodkdw ostranosci dotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzajizawartd¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium, w tekturowym paetku

1,3,6,7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84,980,100 w opakowaniu.

25 mg: blistry perforowane z podziatem na dawkjedyncz 6 x1 tabletka w opakowaniu

25 mg, 100 mg, 200 mg: blistry perforowane z pddénena dawk pojedyncz 60 x1 tabletka w
opakowaniu

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé si¢ w obrocie.

Butelki z HDPE z zakitka z polipropylenu (PP)

60, 84, 90, 98, 100, 250, 500, 1000 w opakowaniu.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegodlnérodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU



Generics [UK] Limited
Station Close, Potters Bar
Hertfordshire, EN6 1TL
Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Etiagen, 25 mg — 17106

Etiagen, 100 mg — 17107
Etiagen, 200 mg - 17108

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenbrotu: 10 sierpnia 2010
Data ostatniego przedtenia pozwolenia: 26 lutego 2014

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

03/2015






