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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 kapgty fumaranu.
Kazda tabletka zawiera 100 mg kwetiapiny w postacitiapiny fumaranu.
Kazda tabletka zawiera 200 mg kwetiapiny w postacitiapiny fumaranu.

Substancja pomocnicza 0 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 wypukle tabletki powlekane barwgoskwiniowej z wyttoczonym napisem ,Q”
po jednej stronie.

Etiagen, 100 mg, tabletki powlekane

Okragte, obustronnie wypukie tabletki powlekane badgitej z wyttoczonym napisem ,Q” povigj
napisu ,,100” po jednej stronie.

Etiagen, 200 mg, tabletki powlekane

Okragte, obustronnie wypukie tabletki powlekane barwatdy z wyttoczonym napisem ,,Q” povig|
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 zwgzanych z zaburzeniem
afektywnym dwubiegunowym;
—leczeniu daych epizodow depresyjnych w przebiegu zaburzerktaivnego
dwubiegunowego;
—w zapobieganiu nawrotom epizodéw manii lub depregiacjentow z zaburzeniem
afektywnym dwubiegunowym, ktérzy reagowali na witdejsze leczenie kwetiapin

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
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Dawkowanie
Dla kazdego ze wskazastosowany jest inny schemat dawkowania. Malegpewnt sie, ze pacjent
otrzymat wyrgne informacje dotyace dawkowania wigiwego dla jego choroby.

Dorosli

W leczeniu schizofrenii

W leczeniu schizofrenii kwetiaptmalery podawa dwa razy na dap Catkowita dawka dobowa

w pierwszych czterech dniach leczenia wynosi: 50(dzgg 1.), 100 mg (dzi@ 2.), 200 mg (dzie 3.)
i 300 mg (dzié 4.). Pocawszy od dnia 4. dawknalezy dostosowywé az do typowej skutecznej
dawki wynoszcej 300 mg do 450 mg na dplV zalenoéci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji na
leczenie u indywidualnego pacjenta, dgwkazna modyfikowa w zakresie od 150 do 750 mg na

dokx.

W leczeniu umiarkowanych do cézkich epizodéw manii zwizanych z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym

W leczeniu epizodow manii zadanych z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym lapéte
nalezy podawé& dwa razy na dap Catkowita dawka dobowa przez pierwsze czteryleltrenia
wynosi: 100 mg (dzie1.), 200 mg (dzie2.), 300 mg (dzie 3.) i 400 mg (dzig 4.). Mazna dalej
zwigksza& dawle do osagniccia dawki 800 mg w 6. dniu leczenia, przy czym deéawikszenie
dawki nie powinno b§ wieksze nk 0 200 mg.

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

W leczeniu duzych epizoddw depresyjnych w przebiegu zaburzenia ektywnego
dwubiegunowego

Kwetiapire nalezy podawé jeden raz na delprzed potgeniem st spa. Catkowita dawka dobowa
w pierwszych czterech dniach leczenia wynosi odpdwio: 50 mg (dzie1.), 100 mg (dzie 2.), 200
mg (dzier 3.) i 300 mg (dzig 4.). Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg. W badrilinicznych
nie zaobserwowano dodatkowych kai@yu pacjentow stosagych 600 mg w poréwnaniu

z pacjentami stosafymi 300 mg (patrz punkt 5.1). U niektérych paafemstwierdzono skuteczid
dawki 600 mg. Leczenie dawkami pokey 300 mg powinno kiyrozpoczynane przez lekarza
doswiadczonego w leczeniu zaburzenia afektywnego deguiowego Badania kliniczne wykazaty,
ze w przypadku wtpliwosci odngnie tolerancji leku u niektorych pacjentéw ma rozwanych
zmniejszenie dawki do 200 mg.

W zapobieganiu nawrotow epizodéw zaburzenia afektymego dwubiegunowego

W zapobieganiu nawrotéw epizodéw manii, mieszariybhdepresji w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego u pacjentow, u kténabbserwowano reakcna leczenie kwetiapin
stanéw ostrych w zaburzeniu afektywnym dwubiegumawyalery kontynuowé leczenie,
utrzymupc talg samy dawk leku. Dawk mozna dostosow@w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej
oraz tolerancji na lek u indywidualnego pacjentgraedziale od 300 do 800 mg na ¢lob
przyjmowanych dwa razy na dglNalezy pametaé o tym,ze najnisza skuteczna dawka jest
stosowana w terapii podtrzymuog;.

Osoby w podesztym wieku

Podobnie jak inne przeciwpsychotyczne produktyieze, u os6b w podesztym wieku kwetiapin
nalery stosowa z duza ostraznoscia, szczegoélnie w pogkowym okresie ustalania dawki. e by
konieczne wolniejsze zekszanie dawki i podawanie mniejszej dawki dobowgjunmiodszych
pacjentow, w zalenosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji na leczeni indywidualnego pacjenta.
Klirens osoczowy kwetiapiny nie by¢ zmniejszony o 30 - 50% u 0s6b w podesztym wieku,

w poréwnaniu z mtodszymi pacjentami.

Skuteczné¢ i bezpieczéstwo nie zostato okéone u pacjentow powgj 65. rokuzycia z epizodami
depresyjnymi w przebiegu zaburzenia afektywnegold@gunowego.
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Dzieci i mlodzié

Kwetiapiny nie nalgy stosowd u dzieci i mtodziey w wieku ponkej 18. rokuzycia w zwigzku
z brakiem informacji o stosowaniu leku w tej grupaejentéw. Dogpne badania kliniczne z graip
kontrolm placebo g przedstawione w punktach 4.4, 4.8, 5.1 5.2.

Zaburzenia czynngci nerek
Nie ma potrzeby modyfikowania dawek u chorych azabniami czynngi nerek.

Zaburzenia czynn€ci wgtroby

Kwetiapina jest intensywnie metabolizowana wtrbie. W zwigzku z tym kwetiapia nalezy
stosowa ostranie w przypadku pacjentdéw z zaburzeniami czyohwatroby, szczegolnie

w poczatkowej fazie leczenia. Pacjenci z rozpoznanymi zzdniami czynngci watroby powinni
rozpoczyna leczenie od dawki 25 mg na dolbawka powinna byzwickszana codziennie, o 25 do
50 mg na doly az do osagniecia dawki skutecznej, w zaleosci od odpowiedzi klinicznej i toleranciji
leczenia u indywidualnego pacjenta.

Sposob podawania
Kwetiapire mazna stosowéniezalenie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

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

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

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Dzieci i mlodzié

Kwetiapina nie jest zalecana dla dzieci i mtodyiponiej 18 rokuzycia, ze wzgidu na brak danych
wspierajcych zastosowanie w tej grupie wiekowej. W baddnldmicznych z wykorzystaniem
kwetiapiny wykazanoze oprocz znanego profilu bezpieigava okrélonego u dorostych (patrz
punkt 4.8), niektore dziatania niefmolane u dzieci i mtodziy wystpity z wigksz czestaicia niz

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

i mtodziezy zaobserwowano rownigmiany w badaniach czynéw tarczycy.

Ponadto, brak danych dotyez/ch bezpiecaestwa stosowania kwetiapiny u dzieci i miodzie
diuzszego ni 26 tygodni, odnénie wzrostu i dojrzewania. Nie jest znany diugoteiowy wptyw na
rozwoj poznawczy i behawioralny.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych zialém dzieci i mtodzigy, stosowanie
kwetiapiny wizalo st ze zwekszeniem (w poréwnaniu z placebo}siici wystpowania objawéw
pozapiramidowych (angxtrapyramidal symptom&PS) u chorych na schizofremhant
dwubiegunow i dwubiegunow depresj (patrz punkt 4.8).

Samobdjstwa/mgli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego
Depresja w przebiegu zaburzenia afektywnego dwuitiegego jest zwjzana ze zvekszonym
ryzykiem wysgpowania myli samobdjczych, samookaledzesamobdjstw (zdarzenia zyziane
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Z prébami samobojczymi). Ryzyko to utrzymuje do czasu uzyskania istotnej klinicznie remisiji.
Poprawa mge nie wysipi¢ przez kilka pierwszych lub wiej tygodni leczenia i w zwiku z tym
przez ten czas pacjent powinien pozostap@dscista kontroh lekarsky. Doswiadczenie kliniczne
wskazujeze ryzyko samobojstw zwksza s¢ we wczesnej fazie poprawy kliniczne;j.

Ponadto, lekarze powinni uwzghiat ryzyko zdarzé zwigzanych z prébami samobdjczymi po
naglym przerwaniu leczenia kwetiapjrze wzgbdu na znane czynniki ryzyka leczonej choroby.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktérych stosowarn&jestiapina, mog by¢ rowniez zwigzane

ze zwekszonym ryzykiem samobdjstw. Ponadto zaburzenmadgy wspétistni€ z dwymi epizodami
depresji. Takie sam@odki ostr@nosci w obserwacji pacjentow leczonych z powoduyahin
epizodéw depresji natg podjaé¢ w trakcie leczenia pacjentow z powodu innych zaéur
psychicznych.

Pacjenci z probami samobdjczymi w wywiadzie lub aglacy znaczny stopienasilenia myfi
samobojczych przed rozpacitem leczenia, wykazajwicksze ryzyko m§li oraz prob samobdjczych
i powinni by¢ uwaznie obserwowani w trakcie leczenia. W metaanakmietrolowanych placebo
bada klinicznych lekéw przeciwdepresyjnych z udziateorastych pacjentéw z zaburzeniami
psychicznymi stwierdzono zgliszone ryzyko zachouwiassamobojczych w grupie pacjentow piaa)i
25 lat stosujcych leki przeciwdepresyjne w poréwnaniu z placebo.

W trakcie leczenia naty uwaznie obserwowa pacjentdw, szczegolnie z grupy ryzyka zwtaszcza na
pocatku terapii i po zmianie dawkowania. Pacjenci (iedgpinowie pacjentéw) powinni by

ostrzezeni o konieczngci zwrdcenia uwagi na kdy objaw klinicznego nasilenia choroby, zachawa
lub mysli samobdjczych oraz nietypowych zmian w zachowamiezwiocznie zaggna¢ porady

lekarza, jéli te objawy wysipia.

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

Ryzyko metaboliczne

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

Objawy pozapiramidowe

U dorostych pacjentéw w badaniach klinicznych kolawanych placebo, stosowanie kwetiapiny
zwiazane byto ze zwkszeniem cgstasci wyskpowania objawdw pozapiramidowych w grupie
pacjentéw leczonych z powodu epizodowejudepresji w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym
w poréwnaniu do grupy placebo (patrz punkt 4.81) 5.

Stosowanie kwetiapiny byto zgaane z rozwojem akatyzji, charakterygj st subiektywnie
nieprzyjemnym lub wyczerpagym niepokojem i potrzefruchu z czsto towarzyszca niezdolndcia
do siedzenia lub stania. Takie objawy najcej wysepuja w ciagu pierwszych kilku tygodni
leczenia. U pacjentow, u ktérych wygta takie objawy, zwjkszanie dawki mie by¢ szkodliwe.

Pé&zne dyskinezy

W razie wysipienia objawdw podmiotowych i przedmiotowychzpgich dyskinez nalsy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub odstawienie kwetiapiny. @bjgpdznej dyskinezy mogpojawi si¢ lub
nasilic po odstawieniu kwetiapiny (patrz punkt 4.8).
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Senngi¢ i zawroty glowy

Leczenie kwetiapimbyto zwiazane z wysipowaniem senrigi i pokrewnych objawow, takich jak
sedacja (patrz punkt 4.8). W badaniach kliniczngotyczcych leczenia pacjentéw z depkesj
dwubiegunow, objawy te pojawialy sizazwyczaj w eigu pierwszych 3 dni leczenia i miaty
najczsciej nasilenie od tagodnego do umiarkowanego. Raclczuwajcy sennéc o ciezkim
nasileniu mog wymaga czstszych wizyt od minimum 2 tygodni od wygtenia sennéci lub do
czasu usipienia objawéw oraz nie by konieczne rozwegenie przerwania leczenia.

Niedocknienie ortostatyczne

Leczenie kwetiapipbylo zwigzane z niedogéhieniem ortostatycznym oraz zawrotami gtowy (patrz
punkt 4.8), ktére podobnie jak sesdomanifestowaty sizwykle w pocatkowym okresie
zwigkszania dawki. Mge to zweksza czestas¢ przypadkowych urazow (upadkow), zwtaszcza

w populacji oséb w podesztym wieku. Dlatego aglzalect pacjentom zachowanie ostrmsci,
dopoki nie poznajpotencjalnych skutkow dziatania leku.

Kwetiapire nalezy stosowa ostraznie u pacjentéw z rozpoznaohoroly uktadu kezenia,
zaburzeniami kgzenia mézgowego i wszelkimi innymi stanami naegmi predysponow@ado
hipotonii. W przypadku wysipienia hipotonii ortostatycznej nalerozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
bardziej stopniowe jej zwkszanie, zwlaszcza u pacjentow z chorobami ukltadcosvo-
naczyniowego.

Zespot bezdechu sennego

U pacjentow stosagych kwetiapirg obserwowano zespoét bezdechu sennego. U pacjentow

z bezdechem sennym w wywiadzie lub czynnikami rgzylystpienia bezdechu sennego, takimi jak
nadwaga / otyl& lub pte megska, przyjmujcych jednocznie leki przeciwdepresyjne dziadag na
OUN, naley ostr@nie stosowé kwetiapire.

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

drgawek u 0os6b otrzymagych kwetiapig i u 0séb otrzymujcych placebo. Brak danych na temat
czestasci wystpowania drgawek u pacjentow z padacekwywiadzie. Podobnie jak w przypadku
innych przeciwpsychotycznych produktow leczniczyzdieca si ostraznosé przy podawaniu
kwetiapiny chorym z napadami drgawkowymi w wywiadg@patrz punkt 4.8).

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Ztosliwy zespot neuroleptyczny byt zadany z leczeniem przeciwpsychotycznym, w tym kwetia
(patrz punkt 4.8). Do klinicznych objawow tego zelspnalezs: hipertermia, zaburzenkviadomaci,
sztywnd¢ migsni, niestabilnéé¢ autonomicznego uktadu nerwowego i gkgizona aktywna
fosfokinazy kreatyny. W takich przypadkach rigledstawé kwetiapire i zastosowé&odpowiednie
leczenie.

Cigzka neutropenia i agranulocytoza

W badaniach klinicznych dotygzych kwetiapiny niezbyt ¢ato opisywano przypadkiegikiej
neutropenii (liczba granulocytéw oltjiochtonnych <0,5 x Tll). Wickszai¢ tych przypadkow
wystepowata w cagu kilku miesgcy od rozpocgcia terapii kwetiapig. Nie wykazano wyranego
zwigzku z dawlg produktu leczniczego. W okresie po wprowadzenku lgo obrotu niektore
przypadki zakaczyty sk zgonem. Do madiwych czynnikéw ryzyka neutropenii naewczeniejsza
mata liczba biatych krwinek (WBC) oraz neutropewiavotana lekami w wywiadzie. Jednak

w niektérych przypadkach wygdita ona u pacjentéw bez istniejych wczéniej czynnikéw ryzyka.
Podawanie kwetiapiny nalg przerwa u pacjentdéw z liczbgranulocytéw obajthochtonnych <1,0 x
10%1. Pacjentow naley obserwowé celem wykrycia objawéw zakania oraz naley kontrolowat
liczbe granulocytow obajnochtonnych (dopdki ich liczba nie przekroczy %,50°/1) (patrz punkt
5.1).
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U pacjentow z zakaeniem lub gaiczka nalezy bra¢ pod uwag neutropend, szczegdlnie w przypadku
braku ewidentnego czynnika (6w) predyspany¢h i naley zastosowaodpowiednie pogpowanie
kliniczne.

Nalezy poinformowd& pacjentow o konieczgoi natychmiastowego zgtaszania wysenia objawow
spojnych z agranulocytezub infekcp (np. gonczki, ostabienia, sentoi, bolu gardta) w kadym
momencie w trakcie leczenia kwetiagit) tych pacjentoéw naky bezzwtocznie okrdi¢ liczbe

biatych krwinek WBC oraz bezwzglna liczbe neutrofili (ANC) wykonywane, szczegodlnie

w przypadku braku czynnikow predyspagmyjch.

Dziatanie antycholinergiczne (muskarynowe)

Norkwetiapina, czynny metabolit kwetiapiny, wykazujmiarkowane do silnego powinowactwo do
réznych podtypow receptoréw muskarynowych. Przyczgiido do wys¢powania dziata
niepazadanych odzwierciedlagych dziatanie anty-cholinergiczne kwetiapiny steanej

w zalecanych dawkach, stosowanej w skojarzenimynm lekami o dziataniu anty-cholinergicznym
oraz w przypadkach przedawkowania. U pacjentowjprajcych leki o dziataniu
antycholinergicznym (muskarynowym) kwetiapimalezy stosowa ostraznie. Kwetiapir naley
stosowa& ostraznie u pacjentéw z czynnym lub potwierdzonym w wyavigg wczéniejszym
zatrzymaniem moczu, klinicznie istotnym przerostgunczotu krokowego, niedzacscia jelit lub
podobnymi schorzeniami, zgkiszonym dnieniemsrodgatkowym lub jaskr (Patrz punkty 4.5, 4.8,
5.1i4.9).

Interakcje
Patrz take punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnym indektoenzymow wtrobowych, takim jak
karbamazepina lub fenytoina, znaca zmniejsza gkenie kwetiapiny w osoczu, co r®wpltywa na
skutecznéc terapii kwetiapin. U pacjentéw otrzymygpych leki indukugce enzymy wtrobowe,
terape kwetiapira mazna rozpoczé tylko, gdy lekarz uzna,e korzyci ze stosowania kwetiapiny
przewaaja nad ryzykiem odstawienia terapii lekami indwayimi enzymy wgtrobowe. Wane jest,
aby wszelkie zmiany w stosowaniu leku indujagigo enzymy watrobowe byly stopniowe, a w razie
potrzeby nalgy go zasipi¢ lekiem nieindukujcym enzymdéw wtrobowych (np. walproinianem
sodu).

Masa ciata:

Obserwowano przyrost masy ciata u pacjentow lecziokyvetiapin. Nalezy kontrolowa& mag ciata
pacjenta, zgodnie z przgymi wytycznymi postepowania przeciwpsychotyczn@uairz punkty 4.8
i5.1).

Hiperglikemia
Obserwowano hiperglikemi / lub rozwéj albo nasilenie objawéw cukrzycy gstepujaca

sporadycznie kwasidketonow lub, rzadkogpiaczka, w tym kilka przypadkdvémiertelnych (patrz
punkt 4.8). W niektérych przypadkach odnotowanaagnie zwgkszenie masy ciata, co m®bye
czynnikiem predysponggym. Wskazane jest odpowiednie monitorowanie kiineczgodnie

z przygtymi wytycznymi leczenia przeciwpsychotycznego.jBaidw leczonych jakimikolwiek
lekami przeciwpsychotycznymi, w tym kwetiapjmalezy obserwowé w kierunku rozwoju objawow
hiperglikemii (takich jak nadmierne pragnienie, wieocz, nadmierny apetyt i ostabienie). Ngle
okresowo kontrolow@pacjentdéw z cukrzyclub czynnikami jej ryzyka, podakem pogorszenia
kontroli glikemii. Nalezy regularnie kontrolowamas ciata.

Lipidy

W badaniach klinicznych dotygaych kwetiapiny (patrz punkt 4.8), obserwowano pypithzenie
stezenia trigliceryddw, cholesterolu LDL (lipoproteinatej g:stasci, ang.low density lipoproteins
oraz cholesterolu catkowitego, jak rowhigbnizenie s¢zenia cholesterolu HDL (andigh density
lipoproteing. Zmiany s¢zenia lipidéw powinny by leczone, jeeli 53 istotne klinicznie.

Wydtuzenie odsgpu OT
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W badaniach klinicznych oraz podczas stosowaniagaz charakterystykproduktu leczniczego,
nie obserwowano zwiku kwetiapiny z trwatym wydieniem odsgpu QT. Jednate, po
wprowadzeniu leku do obrotu, obserwowano wydhie odsipu QT po dawkach terapeutycznych
(patrz punkt 4.8) oraz po przedawkowaniu (patrzgpdrd). Tak jak w przypadku innych
przeciwpsychotycznych produktéw leczniczych, pgleachowd szczegdla ostraznosé przepisuic
kwetiapire pacjentom z chorapbniedokrwienmn serca lub z wydtieniem odsfpu QT w wywiadzie.
Nalezy rowniez zachowa ostraznos¢ podajc kwetiapirg tacznie z lekami, o ktérych wiadomo,

ze prowadz do wydtwzenia odsipu QT, oraz stosg§ rownoczeénie z neuroleptykami,

w szczegolngci u pacjentow w podesziym wieku, u pacjentow zdzanym zespotem wydhonego
odstpu QT, zastoinowniewydolndcia serca, przerostem serca, hipokalighab hipomagnezeni
(patrz punkt 4.5).

Zapalenie mésnia sercoweqo i kardiomiopatia

Zapalenie mgsnia sercowedo i kardiomiopatia byly zgtaszane \wdibada klinicznych oraz po
wprowadzeniu leku do obrotu, jednak nie ustalonmzku 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 bers¢,
nudndci, béle glowy, biegunk wymioty, zawroty gtowy oraz nadmierpobudliwagé. Zalecane jest
stopniowe odstawianie produktu leczniczego w czaisignajmniej jednego do dwadch tygodni (patrz
punkt 4.8).

Naduzywanie i nieprawidtowe zastosowanie:

Byly zgtaszane przypadki niewleiwego stosowania i nadywania. Przy przepisywaniu
kwetiapiny u pacjentow z histgrinaduywania alkoholu lub stosowania narkotykéw z@o
by¢ konieczne zachowanie ostrmsci.

Pacjenci w podesztym wieku z zaburzeniami psychaitymi w przebiegu zmian engiennych
Kwetiapina nie jest zarejestrowana do leczeniavedyja psychotycznych w przebiegu chorob
otepiennych.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placeboarzdomizagj, obserwowano okoto trzykrotny
wzrost ryzyka wysfpienia zaburzgkrazenia mézgowego w grupie pacjentow gméniem, w ktorej
stosowano niektore atypowe przeciwpsychotyczneykiydecznicze. Mechanizm odpowiedzialny za
podwyzszenie ryzyka nie jest znany. Nie dawiykluczy¢ wzrostu takiego ryzyka w przypadku
stosowania innych przeciwpsychotycznych produkt@ezhiczych oraz w innych populacjach
pacjentow. Kwetiapig nalezy stosowd z ostr@nosicig u pacjentow obgizonych czynnikami ryzyka
udaru mézgu.

Metaanaliza badanad przeciwpsychotycznymi produktami leczniczyrgkazata,ze pacjenci

w podesziym wieku z zaburzeniami psychotycznymirgepiegu afpienia g obchzeni wyzszym
ryzykiem zgonu w poréwnaniu do grupy placebo. Jedaav dwdch 10-tygodniowych badaniach
kontrolowanych placebo, dotygzych tej samej populacji pacjentow (n=7i&dni wiek: 83 lata;
zakres wiekowy: 56-99 lat), wskaik $miertelngci w grupie pacjentéw leczonych kwetiagin
wynosit 5,5% w porownaniu z 3,2% w grupie placdbacjenci olijci tymi badaniami umierali

z r&enych przyczyn, ktére byly spéjne ze spodziewanyiaitej populaciji.

Zaburzenia potykania

W trakcie stosowania kwetiapiny obserwowano zatmiazpotykania (patrz punkt 4.8). Nale
ostraznie stosowé kwetiapire u pacjentow z ryzykiem rozwoju zachtystowego zepi ptuc.

Zaparcie i niedr@gnosé jelit

Zaparcie stanowi czynnik ryzyka niedrmsci jelit. Podczas stosowania kwetiapiny obserwowano
zaparcia i niedrmaosé jelit (patrz punkt 4.8). Obejmuje to przypadki ngav pacjentow, ktorzy
znajdowali st w grupie podwyszonego ryzyka wyspienia niedranaosci jelit, w tym tych, ktorzy
otrzymywali jednoczénie wiele lekow, ktére zmniejszajuchliwasé jelit i / lub nie zgtaszali
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objawow zaparcia. Pacjenci z zaparciem / nigdécia jelit wymagaj uwaznego monitorowania
i pilnej opieki.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowAGhZZ2)

Zgtaszano przypadkiylnej choroby zakrzepowo-zatorowej podczas stosgavan
przeciwpsychotycznych produktéw leczniczych. Ze g na toze u pacjentéw leczonych
przeciwpsychotycznymi produktami leczniczymesto 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 badaniaahiddinych oraz w badaniach po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu, jednak gk przyczynowo-skutkowy nie zostat ustalony.

W badaniach po wprowadzeniu produktu do obrotuiestizano u wielu pacjentow obegido
czynnikow ryzyka maijcych zwizek z zapaleniem trzustki, takich jak zigzony poziom
triglicerydéw (patrz punkt 4.4 lipidy), kamieniétciowe oraz spgywanie alkoholu.

Dodatkowe informacie

Dane odnénie stosowania kwetiapiny $vednio nasilonych lub ekkich epizodach manigtznie
z soh sodowyg kwasu walproinowego lub litema ®graniczone; jednak taka terapiagtzona byta
dobrze tolerowana (patrz punkty 4.8 i 5.1). Z déntych wynika,ze w trzecim tygodniu terapia
wykazuje efekt addycyjny.

Laktoza

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

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

Nalezy zachowd ostraznos¢ podczas leczenia pacjentow przyjgayjch inne leki o dziataniu
antycholinergicznym (muskarynowym) (patrz punkt4.4

Cytochrom P450 (CYP) 3A4 jest enzymem w gtéwnejra@eodpowiedzialnym za przemiany
kwetiapiny katalizowane przez cytochrom P450. Wabéul dotyczacym interakcji, w grupie
zdrowych ochotnikow, réwnoczesne podawanie kwatiapiv dawce 25 mg) z ketokonazolem,
bedacym inhibitorem enzymu CYP3A4, prowadzito dgq@o- do gmiokrotnego wzrostu wargoi
pola pod krzywy (AUC —ang. area under curvélwetiapiny. Na tej podstawie wykazano,

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

W badaniu dotyccym stosowania wielu dawek u pacjentow, w celu @&reéa wiaciwosci
farmakokinetycznych kwetiapiny stosowanej przedtrakcie leczenia karbamazegiznanym
czynnikiem indukujcym enzymy wtrobowe), rdwnoczesne stosowanie karbamazepinyzgoac
zwiekszato klirens kwetiapiny. Ten wzrost klirensu pealzit do zmniejszenia ekspozycji na
kwetiapire (mierzonej na podstawie waftd AUC), srednio do okoto 13% ekspozycji w przypadku
stosowania kwetiapiny w monoterapii. Mimo to, uktdgych pacjentéw zauwano bardziej wyrane
efekty dziatania. W wyniku tych interakcji mggvystipi¢ nizsze sgzenia we krwi, co mze
niekorzystnie wptywé na skutecznig terapii kwetiapig.

Rownoczesne podawanie kwetiapiny z fenygdghkolejnym czynnikiem indukgpym enzymy
mikrosomalne) prowadzito do znacznego podszgnia klirensu kwetiapiny o okoto 450%. W grupie
pacjentow zaywajacych produkt leczniczy o dziataniu indukaym enzymy wtrobowe, rozpocgie
terapii kwetiapin mozliwe jest wyhcznie wéwczas, gdy lekarz uzra, korzyici z zastosowania
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kwetiapiny przewyszap ryzyko odstawienia induktora enzyméwgtwobowych. Wane, aby kada
zmiana substancji indukigej byta prowadzona stopniowo, ali@otrzebne, byg zamient na
substang bez wigciwosci indukugcych (np. walproinian sodu) (patrz punkt 4.4).

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

Wiasciwosci farmakokinetyczne kwetiapiny nie ulegaly zngmyan zmianom w wyniku
réwnoczesnego stosowania lekéw przeciwpsychotyderyysperydonu i haloperydolu.
Réwnoczesne stosowanie kwetiapiny i tiorydazynylpizyczyn zwickszenia klirensu kwetiapiny
0 okoto 70%.

Wihasciwosci farmakokinetyczne kwetiapiny nie ulegaty zmianamvyniku réwnoczesnego
stosowania cymetydyny.

Wihasciwosci farmakokinetyczne soli litu nie ulegaty zmianenmwyniku réwnoczesnego stosowania
z kwetiapin.

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu z litenwiekiapirg o przedidonym uwalnianiu w
poréwnaniu z placebo i kwetiapio przedtionym uwalnianiu u dorostych pacjentéw z gstrana,
wigksza czstas¢ pozapiramidowych powzanych zdarze(w szczegolnéci drzenie), sennst i
zwickszenie masy ciata obserwowana byta w ramienitemliwv poréwnaniu do ramienia z placebo
(patrz rozdziat 5.1).

Wiasciwosci farmakokinetyczne walproinianu sodu i kwetiapmg ulegaty klinicznie istotnym
zmianom w trakcie rownoczesnego stosowania tyctHykidw leczniczych. W retrospektywnym
badaniu z udziatem dzieci i mtodzig ktorzy otrzymywali walproinian, kwetiapgiub oba leki,
stwierdzono wiksz czestas¢ wysiepowania leukopenii i neutropenii w grupie stasej terapg
skojarzom w poréwnaniu z grupami stoggymi monoterapie.

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

Nalezy zachowd ostraznos¢ podczas stosowania kwetiapiny rownaeee z lekami, o ktérych
wiadomo,ze mog, zaburza réwnowag elektrolitowg lub prowadz do wydhwenia odsfpu QT.

Istnieja doniesienia o falszywie dodatnich wynikach enzyoatych testéw immunologicznych dla
metadonu i tréjpigcieniowych lekdéw przeciwdepresyjnych u pacjentotdrky stosowali kwetiapin

Zaleca s} potwierdzenie wtpliwych wynikow immunologicznych badarzesiewowych za pomgc

odpowiedniej techniki chromatograficzne;.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i karmienie piersia

Ciaza
Pierwszy trymestr

Umiarkowana ilé¢ publikowanych danych ze stosowania w czasigygjpomicdzy 300-1000
przypadkéw), w tym z indywidualnych raportow i niékych bada obserwacyjnych, nie wskaaupa
zwiekszone ryzyko wysgpienia wad rozwojowych z powodu leczenia. Jedeaka podstawie
wszystkich dogpnych danych, nie mma jednoznacznie wnioskowaBadania na zwieetach
wykazaly szkodliwy wptyw na reprodukc{patrz punkt 5.3). Z tego powodu kwetiapina povaitiy
stosowana w czasieaely wytacznie wowczas, jeli ewentualne korzgi uzasadniaj mazliwe
ryzyko.

Trzeci trymestr
Noworodki naraone na dziatanie lekdw przeciwpsychotycznych (w kmetiapiny) w trzecim
trymestrze ¢jzy, s haraone na ryzyko wysgpienia dziatd niepazadanych, widcznie z objawami
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pozapiramidowymi i / lub objawami odstawienia, lednog mie¢ rézne nasilenie i czas trwania po
porodzie. Obserwowano niepokdj, natdenie, niedognienie, deenia, senng, zaburzenia
oddychania, lub zaburzeniazyaviania. W zwazku z tym naley uwaznie obserwowanoworodki.

Karmienie piersj

W oparciu o bardzo ograniczone dane z opublikowarsgprawozda dotyczcych wydalania
kwetiapiny do mleka kobiecego, wydalanie kwetiaptysowanej w dawkach terapeutycznych
wydaje s¢ by¢ niespdjne. Ze wzgtlu na brak szczego6towych danych, aglpodjp¢ decyzg, czy
przerwa karmienie piersj, czy przerwa terapé kwetiapire biorac pod uwag korzysci z karmienia
piersi dla dziecka i korZci z leczenia dla kobiety.

Ptodng¢

Wplyw kwetiapiny na ptodni u ludzi nie byt oceniany. Efekty zgdane z podwiszonym
poziomem prolaktyny obserwowano u szczuréw¢atie s one bezp&rednio istotne dla ludzi (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ze wzgkdu na dziatanie nasmbdkowy ukiad nerwowy kwetiapina ra® niekorzystnie wpltywana
czynndci wymagagce koncentracji u pacjentéw. W zgku z tym naley doradzé pacjentom, aby
nie prowadzili pojazdéw i nie obstugiwali maszy, ¢zasu ustalenia reakcji na lek ckoaego
pacjenta.

4.8 Dzialania niepdgadane

Do najczsciej opisywanych dziataniepazadanych zwizanych ze stosowaniem kwetiapifrl0%)
naleza: senné¢, zawroty gtowy, bél glowy, suckié w ustach, objawy odstawienia, 2kszenie
stezenia triglicerydéw w surowicy, zwkszenie stzenia cholesterolu catkowitego (gtéwnie
cholesterolu LDL), zmniejszenieggenia cholesterolu HDL, zwlkszenie masy ciala, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny i objawy pozapiramidowe.

Czestas¢ wystkpowania dziata niepazgdanych zwijzanych ze stosowaniem kwetiapiny
przedstawiono w postaci tabelarycznej gepizgodnie z formatem zalecanym przez Il Grup
Robocz CIOMS (Council for International OrganizationsMédical Sciences, Rada
Miedzynarodowych Organizacji Nauk Medycznych); 1995.

Tabela 1. Czstosé wystepowania dziataa niepazadanych zwigzana z leczeniem kwetiapig

Czestas¢ wystpowania dziata niepazgdanych zostala podana zgodnie z psrym:

bardzo czsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt egto &1/1 000 do <1/100), rzadke1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznanasice¢ nie mae by okrelona na podstawie dgginych
danych).

Klasyfikacja | Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestos¢
ukladow i czesto czesto rzadko nieznana
narzadow
Zaburzenia krwi| Zmniejszone Leukopenia %, Neutropeni& Agranulocyt
i uktadu stezenie zmniejszona liczba| Trombocytopen| oz
chionnego hemoglobiny? neutrofilow, ia,
zwiekszona liczba | niedokrwistde,
eozynofilow’ zmniejszona
liczba ptytek
krwit3
Zaburzenia Nadwraliwosé Reakcje
uktadu (w tym skorne anafilaktyczne
immunologiczne reakcje 5
go alergiczne)
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Zaburzenia
endokrynologicZ
ne

Hiperprolaktynemi
a5, zmniejszenie
stezenia
catkowitego T4,
zmniejszenie
stezenia wolnego
T424, zmniejszenie

Zmniejszenie
stezenia
wolnego B,
Hypotyroidyzm
21

Nieprawidtow
e wydzielanie
hormonu
antydiuretycz
nego

stezenia
catkowitego %,
zwiekszenie
stezenia TSH*
Zaburzenia Zwiekszenie Zwiekszenie Hiponatremi&®, | Zespot
metabolizmu i | stzenia apetytu, Cukrzycd® metaboliczny
octywiania triglicerydéw w | zwigkszenie 29
surowicy-%-30 stezenia glukozy do| Zaostrzenie
Zwiekszenie poziomow istniejgcej
stezenia hiperglikemicznych| cukrzycy
cholesterolu 630
calkowitego
(gtéwnie frakciji
LDL)1L130
Zmniejszenie
stezenia frakciji
HDL
cholesterold-3°
zwigkszenie
masy ciat&!?
Zaburzenia Przykre sny i Somnambuli
psychiczne koszmary senne zmi
Mysli i zachowania zZwigzane z
samobojcz® nim reakcje,
takie jak
mowienie
przez sen
oraz
zaburzenie
odzywiania
zZwigzane ze
snem
Zaburzenia Zawroty Dyzartria Napady
uktadu gtowy*16, drgawek,
nerwowego senndé¢?16, bole zespot
glowy, objawy niespokojnych
pozapiramidowe nog, dyskinezy
1,21 pézne-S,
omdlenig®
Zaburzenia oka Zaburzenie ostKui
wzroku
Zaburzenia Tachykardi4, Wydtuzenie
serca kotatania sercd odstpu
QT1,12,18
Bradykardi&?
Zaburzenia Ortostatyczne Zylna
naczyniowe spadki cénienia choroba
tetniczegd1® zakrzepowo-
zatorowa
Zaburzenia Niezyt nosa, Zapalenie
uktadu duszné¢?® btony sluzowej
oddechowego, nosa
klatki
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia Suchdg¢ bton Zaparcia, Zaburzenia Zapalenie
zolgdka i jelit $luzowych jamy | niestrawnéc, potykanid trzustki,
ustnej wymioty?5 niedraznasé
jelit/
niedraznos¢

13/44




Zaburzenia Zwiekszenie Wzrost Z6ltaczka®,
wgtroby i drég aktywndci aktywngci zapalenie
zOfciowych transaminaz w AIAT 3 watroby
surowicy (AIAT,
ASpAT),
zwigkszenie
aktywnaci
gamma-G?
Zaburzenie Obrzk Toksyczne
skory i tkanki naczyniorucho| martwica
podskaérnej wy>, zespot rozptywna
Stevensa — naskorka,
Johnsona rumien
wielopostaci
owy
Zaburzenia Rabdomioliza
Migsniowo-
szkieletowe i
tkanki kcznej
Zaburzenia Zatrzymanie
nerek i drog moczu
moczowych
Cigza, potog i Zespot
okres odstawienia
okotoporodowy leku u
noworodké
w (patrz
punkt 4.6)
Zaburzenie Zaburzenie Priapizm,
uktadu czynnaci mlekotok,
rozrodczego i seksualnych obrzek
piersi piersi,
zaburzenia
miesiczkow
ania
Zaburzenia Objawy tagodna posta Zto$liwy
ogodlne i stany w| odstawieni&® astenii, obrzk zespot
miejscu podania obwodowy, neuroleptycz
drazliwosé, ny?,
gorgczka hipotermia
Badania Zwiekszenie
diagnostyczne aktywnaci
fosfokinazy
kreatynowej
we krwit4

N

Patrz punkt 4.4
W ciggu pierwszych dwoéch tygodni me dogé do wystpienia senngei, ktdra najczsciej

uskpuje w ciggu dalszego leczenia kwetiapin
3. W pewnej grupie pacjentéw, ktérej podawano kate, obserwowano bezobjawowe: (@o 3-
krotnasci normy) zwekszenie w surowicy aktywrioi aminotransferaz (AIAT, AspAT) lub
gamma- glutamylotranspeptazy. Te podagone aktywn&i enzyméw miaty zazwyczaj
charakter przemijagy w trakcie kontynuowania leczenia kwetiapin
4.  Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwpsycluatyych o dziataniu blokagym receptory
alfa;-adrenergiczne, kwetiapina weczsto wywotywa objawy niedodinienia
ortostatycznego, przebiegeggo z uczuciem zawrotéw gtowy, tachykardi u pewnych
pacjentow z omdleniem, zwlaszcza podczagpystgo okresu zwkszania dawki (patrz punkt

4.4).

5.  Obliczenia dotycgce czstaici tych dziata niepazadanych zaczerpetio wylacznie z danych po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

6. Stzenie glukozy we krwi na czczal26 mg/dl £7,0 mmol/l) lub stzenie glukozy we krwi nie
na czcza>200 mg/dl £11,1 mmol/l) przynajmniej w jednym badaniu.

7. Nasilenie cgstasci zaburzé potykania w grupie stosagej kwetiapir w poréwnaniu do grupy
placebo obserwowano vagznie w badaniach klinicznych dotycxch zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego.
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10.

11.

12.
13.
14.
15.

16.
17.

18.

19.
20.
21.
22.

23.

24.

25.
26.

27.

28.

29.

30.

W oparciu o zwikszenie masy ciata o >7%. Wygtije gtownie w trakcie pierwszych tygodni
prowadzenia terapii u dorostych.

Ponisze objawy odstawienia obserwowano ngjciej w krétkotrwatych badaniach klinicznych
z grup kontrolmg placebo dotycrych monoterapii, w ktérych oceniano objawy z od#taia;
byly to: bezsenni, nudndci, béle glowy, biegunka, wymioty, zawroty glowpabudliwgé.
Czestas¢ wystepowania tych dziataniepazadanych w sposob znagzy zmniejszata gipo 1
tygodniu od przerwania podawania produktu leczrgoze
Triglicerydy>200 mg/dl £2,258 mmol/l), (u pacjentow w wieku 18 lat lub méagich) lub
>150 mg/dl £1,694 mmol/l) (u pacjentow povrgj 18 rokuzycia) co najmniej jeden raz.
Cholesterat240 mg/dl £6,2064 mmol/l), (u pacjentéw w wieku 18 lat lub nitaych) lub
>200 mg/dl £5,172 mmol/l) (u pacjentow povgj 18 rokuzycia) co najmniej jeden raz.
Bardzo czsto obserwowano zekszenie sizenia frakcji cholesterolu LDL >30 mg/dl (>0,769
mmol/l). Srednia zmiana u pacjentéw, u ktérych obserwowarigkagenie, wynosita 41,7
mg/dl (>1,07 mmol/LO.

Patrz tekst pongj.

Plytki<100 x 16/1, co najmniej jeden raz.

W oparciu o raporty dzid@taniepazagdanych obserwowanych w badaniach klinicznych
zwickszenie aktywngri fosfokinazy kreatynowej nie byto wdane ze zidiwym zespotem
neuroleptycznym.

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

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

Maze prowadzt do upadkow.

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

Czstos¢ wystpowania u pacjentow ze zmi@andstpu QT od< 450 ms de>450 ms ze
wzrostem =30 ms. W badaniach klinicznych nad kwetiapin grup kontrolra placebo,
srednia zmiana odgbu QT oraz cgstas¢ wystkpowania u pacjentow, u ktérych oglstQT
zwigkszyt st w znacacym klinicznie stopniu, jest podobna u pacjentéesspcych kwetiapirg
oraz u pacjentéw przyjmagych placebo.

Przesugtie z >132 mmol/L n&g132 mmol/L przynajmniej jeden raz.

Podczas stosowania kwetiapiny wgetvaty przypadki m§li i zachowa samobdjczych.
Patrz punkt 5.1
Zmniejszenie stenia hemoglobiny dg13 g / dI (8,07 mmol / I) u gzczyzn i do<12 g / dl

(7,45 mmol /1) u kobiet wysgpit co najmniej jeden raz u 11% pacjentéw leczonkeletiapirg
we wszystkich badaniach, w tym w wydanych badaniach otwartych. U tych pacjentow,
srednie maksymalne zmniejszeniezshia hemoglobiny w kalym momencie wynosito -1,50 g
/ dl.

Doniesienia te ¢gto wysepowaly z towarzysga tachykardi, zawrotami gtowy,
niedocknieniem ortostatycznym i / lub z chorobami seraktadu oddechowego.

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

W oparciu 0 zwkszory czestas¢ wymiotow u pacjentow w podesztym wieke66 lat).

Przesuncie w neutrofildow z > = 1,5 x £0 L na pocatku badania do <0,5 x 0L
w dowolnym czasie leczenia, oraz w oparciu o pdojerz cezka neutropenj (<0,5 x 16/ 1)

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

Na podstawie zmiany od prawidlowe] $gypwej do potencjalnie istotnej klinicznie wastd
w dowolnym momencie po rozpagdu leczenia we wszystkich prébach. Zmiany eozydofi
s definiowane jako > 1x komorek / | w dowolnym momencie leczenia.

Na podstawie zmiany od prawidlowe] $gjpwej do potencjalnie istotnej klinicznie wastd
w dowolnym momencie po rozpagzau leczenia we wszystkich prébach. Zmiana datyaz
biatych krwinek jest zdefiniowana jake8X10® komorek / L w dowolnym momencie leczenia.

Na podstawie zgtoszonych dziaraepazadanych w postaci obserwowanego zespotu
metabolicznego we wszystkich badaniach kliniczry&vetiapiry.

U niektorych pacjentéw stwierdzano w badehiklinicznych pogorszenie gagiej niz jednego
czynnika metabolicznego: masy ciatasdoglukozy we krwi i lipidow (patrz punkt 4.4).
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31. Patrz punkt 4.6.

32. Maze wystpowa na pocatku lub w okresie leczenia i wéat sie z niedocénieniem i/ lub
omdleniem. Cgstas¢ okreslono na podstawie zgloszelziatar niepazadanych - bradykardii
i zwigzanych z tym zdardewe wszystkich badaniach klinicznych z kwetiapin

Podczas stosowania neuroleptykéw opisywano przypagituzenia odsgpu QT, komorowych
zaburzé rytmu, nagtych, niewygmionych zgondw, zatrzymania akcji serca oraz wigttddtnego
czestoskurczu komoroweggorsade de pointesktdre uwaa sk za dziatania charakterystyczne dla
tej klasy produktéw leczniczych.

Dzieci i mtodzié

Takie same dziatania niepmlane, jak wyej opisane dotyeze dorostych, magwysepowa takze
u dzieci i mtodziey. Poniej przedstawiono dziatania niegoane, ktore cgciej wysepowaty

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

Tabela 2: Dzialania niep@gadane u dzieci i mtodzigy zwigzane z leczeniem kwetiapiag, ktére
wystepuja z wyzszy czestoscia niz u dorostych lub nie byly obserwowane w populacji drostych.

Czestas¢ wystpowania dziata niepazgdanych zostala podana zgodnie z perym:

bardzo cgsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt e¢gto £1/1 000 do <1/100), rzadke1/10
000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), niean@zstas¢ nie mae by okreslona na
podstawie dogpnych danych).

Klasyfikacja uktaddw i Bardzo czsto Czesto
narzadow

Zwigkszenie stzenia

Zaburzenia endokrynologiczne prolaktyny

Zaburzenia metabolizmu i . .
Zwigkszenie apetytu

octywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego| Objawy pozapiramidowe® Omdlenie
Zaburzenia naczyniowe Wzrost cénienia krwf

Zaburzenia ukgdu
oddechowego, klatki piersiowe] i
srodpiersia

Zapalenie btonyluzowej nosa

Zaburzenigolgdka i jelit Wymioty

Zaburzenia ogolne i stany w

o . Rozdranienie®
miejscu podania

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

2. W oparciu o znaege klinicznie progi (wg kryteriéw National Institg of Health) lub wzrost
skurczowego énienia krwi cénienia o0 >20 mm Hg lub wzrost rozkurczowegéni@nia krwi
0 >10 mm Hg dla w dowolnym momencie, w dwdch (tgegeh od 3 do 6 tygodni) badaniach
klinicznych z grug kontrolrg placebo dotycrych stosowania u dzieci i mtodzie

3. Uwaga: cestas¢ wystepowania jest taka sama jak u dorostych, ale u dededraznienie mae by
zwigzane z innymi nagpstwami klinicznymi.

4. Patrz punkt 5.1

Zgtaszanie podejrzewanych dzialaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotunistgest zgtaszanie podejrzewanych dzfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku keéczydo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niepdane za pgednictwem:
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Departament Monitorowania Niepglanych Dziatd Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i ProdwkBiobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov

Dziatania niepggdane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Objawy

Na ogot, opisywane objawy byly objawami wynik@ymi z nasilenia farmakologicznych dziata
substancji czynnej i obejmowaly sestid sedag}, tachykard}, niedocénienie i dziatania
antycholinergiczne.

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

Pacjenci z rozpozngrwczeniej ciezka choroly uktadu kgzenia mog by¢ obciazeni wiekszym
ryzykiem skutkéw przedawkowania (patrz punkt 4.4ddicknienie ortostatyczne).

Leczenie przedawkowania

Nie ma specyficznego antidotum dla kwetiapiny. \&Meaizkiego zatrucia zawsze nalerozwaat
mozliwos¢ przedawkowania kilku gdych produktow leczniczych. Zalecag girocedury intensywne;j
opieki medycznej z ustaleniem i utrzymaniemzthaci drég oddechowych, zapewnieniem sdisve;
wentylacji i natlenienia, monitorowaniem i podtrzywaniem czynngci uktadu kgzenia.

Na podstawie literatury naukowej, pacjentdéw z deatiri pobudzeniem oraz ewidentnym zespotem
antycholinergicznym mamna leczy fizostygmirg w dawce 1-2 mg (pod stgkontroh EKG).

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

w zapisie EKG. W przypadku zabufize/tmu, bloku serca jakiegokolwiek stopnia lub pazenia
odcinka QRS nie wolno stosowézostygminy.

Poniewa nie badano zapobiegania przenikaniu substancizypadku przedawkowania, nale
rozwazy¢ przeprowadzenie ptukaniatadka mae by wskazany w gzkim zatruciu i j&li to
mozliwe do wykonania w @igu godziny od spgycia. Naley rozwazy¢ podanie wgla aktywnego.

W przypadkach przedawkowania kwetiapiny nieéioieinie ttnicze oporne na leczenie najdeczy
odpowiednimisrodkami, takimi jak podawanie dgine ptynéw i / lubsrodkow
sympatykomimetycznych. Nafg unika¢ podawania adrenaliny i dopaminy, ponievibeta-
stymulacja meée nasilé niedocénienie w sytuacji blokady alfa wywotanej kwetiagin

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

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotgcaimzepiny, oksazepiny, tiazepiny oraz
oksepiny.

Kod ATC: NO5A HO4
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Mechanizm dzialania

Kwetiapina jest atypowym przeciwpsychotycznym piktém leczniczym. Kwetiapina i jej aktywny
metabolit w osoczu krwi cztowieka, norkwetiapinaiadaj na dug grupe receptoréw
neuroprzekanikdw. Kwetiapina oraz norkwetiapina wykazyjowinowactwo do receptoréw
mézgowych serotoniny (5HYoraz dopaminy (Pi D2). Uwaza sk, ze takie padczenie
antagonistycznego oddzialywania na receptory, pexgziej wybidrczym dziataniu na receptory
5HT, w poréwnaniu do receptorow dopaminergicznychma zwizek z klinicznymi wtaciwosciami
przeciwpsychotycznymi i niewielkimi pozapiramidowydziataniami niepgadanymi kwetiapiny

w poréwnaniu z typowymi lekami przeciwpsychotycznyKwetiapina i norkwetiapina nie mgj
znacznego powinowactwa do receptorow benzodiazepiaynaj wysokie powinowactwo do
receptoréw histaminowych i receptoréw adrenergichmgifal, umiarkowane powinowactwo do
receptoréw adrenergicznych alfa2. Kwetiapina wyk@azawniez niskie lub brak powinowactwa do
receptoréw muskarynowych, podczas gdy norkwetiapiyleazujesrednie do wysokiego
powinowactwo do rinych receptoréw muskarynowych, cozadtumaczy dziatanie
antycholinergiczne (muskarynowe). Hamowanie dzialénansportera noradrenaliny (NET)

i czesciowe dziatanie agonistyczne w miejscach SHT1A przerkwetiapig maze przyczynia si¢ do
skutecznéci terapeutycznej kwetiapiny, jako leku przeciwd=yinego.

Dziatanie farmakodynamiczne

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

W przedklinicznych badaniach predykcyjnych objawgezapiramidowych, dziatanie kwetiapiny nie
przypomina typowych dziataprzeciwpsychotycznych produktdw leczniczych i etkéeryzuje si
atypowym profilem dziatania. Kwetiapina nie wywaujadwraliwosci receptorow
dopaminergicznych Pw przypadku diugotrwatego podawania. Kwetiapindawkach skutecznie
blokujgcych receptor dopaminowy.vywotuje jedynie staby efekt kataleptyczny. Praygbtrwatym
podawaniu, kwetiapina wykazuje wybiorcze dziatamaeuktad limbiczny poprzez wywotywanie
depolaryzacyjnej blokady neuronéw mezolimbicznyebz nie neuronéw ukfadu nigrostriatalnego,
zawieragcych dopamin. Po podaniu ostrym oraz przewleklym kwetiapina agdje minimalne
dziatanie dystoniczne u kapucynékepu3 uwrazliwionych dziataniem haloperydolu lub
nieotrzymugcych uprzednio produktéw leczniczych. (patrz puhi).

Skutecznf¥ kliniczna

Schizofrenia.

Wyniki trzech bada klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentowsehizofren, u ktorych
stosowano rine dawki kwetiapiny, nie wykazaty mdicy pomedzy grupami leczonymi kwetiapn

i placebo, pod wzghem czstaici wystpowania objawdw pozapiramidowych lub jednoczesnego
stosowania lekéw antycholinergicznych. W kontrolaya placebo badaniu ocenjeym state dawki
kwetiapiny w catym zakresie od 75 do 750 mg /&oie wykazano zwekszenia objawdw
pozapiramidowych lub jednoczesnego stosowania imfsiadw antycholinergicznych.
Dlugoterminowa skuteczi§é kwetiapiny o natychmiastowym uwalnianiu w profitake nawrotow
schizofrenii nie zostata zweryfikowana wsepionych badaniach klinicznych. W otwartych
badaniach klinicznych u pacjentéw ze schizofyekivetiapina byta skuteczna w podtrzymywaniu
poprawy klinicznej podczas kontynuacji leczeniaagjpntow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie
poczatkowe, co sugeruje pewrltugoterminovy skutecznég.

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

Wyniki czterech badaklinicznych z grupg kontrolm, w ktérych oceniano dobowe dawki kwetiapiny
do 800 mg w leczeniu umiarkowanych dezkich epizoddéw manii, przy czym w dwéch badaniach
stosowano kwetiapgw monoterapii, a w dwdch jako tergpizupetniagca w leczeniu litem lub
produktem leczniczym divalproex, nie wykazatymi@ migdzy grupami leczonymi kwetiapin

i placebo pod wzgblem czstasci wyskpowania objawdw pozapiramidowych lub jednoczesnego
stosowania antycholinergicznych produktow lecznitey
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W leczeniu umiarkowanych doegkich epizodéw maniakalnych, wykazywata ongkegiz
skuteczné¢ w poréwnaniu z placebo w zmniejszeniu objawéw nami3 i 12 tygodniach.

Brak jest danych z badaltugoterminowych pozwalagych wykaza skuteczné¢ kwetiapiny

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

w skojarzeniu z divalproexem lub litem w leczengtrgch, umiarkowanych dogikich epizoddw
maniakalnych po 3 i 6 tygodniach ggraniczone, jednak, leczenie skojarzone bylo dobrze
tolerowane. Dane wskazaly na dodatkowe dziatani@ ygodniach. W drugim badanie nie wykazano
dziatania addycyjnego po 6 tygodniach.

Srednia dawka kwetiapiny w ostatnim tygodniu u patje reagujcych na leczenie wynosita okoto
600 mg na dof a u okoto 85% pacjentéw odpowiagtajch na leczenie, dawka rdgta sic
w zakresie od 400 mg do 800 mg nag¢ob

W czterech badaniach klinicznych tra@jch 8 tygodni u pacjentéw z umiarkowanymi dezkich
epizodami depresyjnymi w przebiegu zaburzenia gfekégo dwubiegunowego typu | lub zaburzenie
afektywnego dwubiegunowego typu I, kwetiapina tynamiastowym uwalnianiu w dawce 300 mg

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

w nasileniu odpowiedzi portlzy pacjentami, ktorzy otrzymywali kwetiagin natychmiastowym
uwalnianiu w dawce 300 mg, a tymi, ktorzy otrzymahv dawce 600 mg.

W fazie kontynuacji leczenia w obu tych badaniagkazanoze leczenie diugoterminowe
pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na kwetiapiw dawce 300 lub 600 mg, bylo bardziej skuteczne
w poréwnaniu do placebo w odniesieniu do objawépresii, ale nie w odniesieniu do objawéw
maniakalnych.

W dwdch badaniach dotygzych profilaktyki nawrotow, w ktérych oceniano kuagting

w skojarzeniu z lekami stabilizigymi nastrgj u pacjentow z epizodami manii, depiesj postaci
mieszag zaburzé nastroju, pajczenie z kwetiapinbyto skuteczniejsze od monoterapii lekami
stabilizupcymi nastr6j, wydtaajac czasu do nawrotu jakiejkolwiek zmiany nastrojwafin 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 trwajgcym 6 tygodni, randomizowanym badaniu z zastososvatitu i kwetiapiny o przedionym
uwalnianiu w poréwnaniu z placebo i kwetiapim przedtdonym uwalnianiu u dorostych pacjentéw
z osty mang, réznicasredniej poprawy wyniku YMRS (anffoung Rating Scale for Manisskala
manii wedtug Younga) porgilzy grup stosugca lit w leczeniu uzuetnigcym, a grup stosujca
placebo jako leczenie uzupetnjeg wynosita 2,8 punktu, azdica w % odpowiadagych na leczenie
(zdefiniowanych jako 50% wzrost od wastopocztkowej w YMRS) wynosita 11% (79% w grupie
stosujcej lit w leczeniu uzupetniagym w poréwnaniu do 68% w przypadku stosowaniaqiiac

w leczeniu uzupetniagym).

W dtugotrwatym (trwagcym do 2 lat) badaniu klinicznym ocerjeym zapobieganie nawrotom

u pacjentéw z epizodami manii, depresji lub objawanieszanymi, kwetiapina byta bardziej
skuteczna ri placebo, jéli chodzi o wydtienie czasu do wygtienia epizodu zaburzenia nastroju
(epizod maniakalny, mieszany lub depresyjny) ugradw z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym typu |. W grupie stogogj kwetiapir stwierdzono 91 0sdb (22,5%) z przypadkami
zaburzé nastroju, w grupie placebo 208 os6b (51,5%) i €&bq(26,1%) w grupie stosigiej preparat
litu. U pacjentéw, u ktérych stwierdzono odpowieth leczenie kwetiapin porownanie agtego
leczenia kwetiapimnz wynikami leczenia po zmianie na preparat liee\wykazato wydtaenia czasu

do nawrotu zmienionego nastroju.
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Badania kliniczne wykazalye kwetiapina jest skuteczna w leczeniu schizofrieminii przy
stosowaniu dwa razy na dglchocia farmakokinetyczny czas péttrwania kwetiapiny wyinmsoto 7
godzin. Wsparte jest to dodatkowo danymi z badamastosowaniem pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET), w ktérym stwierdzongze zagcie miejsc wizania 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.

Bezpieczéstwo kliniczne

W krotkookresowych, badaniach kontrolowanych placelotycacych schizofrenii oraz fazy
maniakalnej w przebiegu zaburzenia afektywnego degumowego, sumarycznagsoié
wystepowania objawow pozapiramidowych byta zbla do grupy placebo (schizofrenia: 7,8%
w grupie kwetiapiny i 8,0% w grupie placebo; mawiaaburzeniu afektywnym dwubiegunowym:
11,2% w grupie kwetiapiny i 11,4% w grupie place)krotkoterminowych, kontrolowanych
placebo badaniach klinicznych u pacjentowezkim zaburzeniem depresyjnym (afdajor
Depressive Disorder MDD) i zaburzeniem dwubiegunowym afektywnym aemvano wysz
czestas¢ wystepowania objawow pozapiramidowych w grupie leczdwegtiapirg w poréwnaniu

Z grup stosujcy placebo. W krotkoterminowych badaniach klinicznkamtrolowanych placebo,
w monoterapii u pacjentéw ze¢kim zaburzeniem depresyjnymgckna cestas¢ wystepowania
objawéw pozapiramidowych wynosita 5,4% dla kwetigpi 3,2% dla placebo.

W krotkoterminowym, kontrolowanym placebo badarlinikznym w monoterapii, u pacjentow
w podesziym wieku z e¢¥kim zaburzeniem depresyjnymcina cgstas¢ wystpowania objawow
pozapiramidowych w grupie leczonej kwetiapimynosita 9,0% i 2,3% w grupie stogogj placebo.
Zaroéwno w depresji w przebiegu zaburzenia afektyyengwubiegunowego jak igikim zaburzeniu
depresyjnym, agstas¢ wystepowania poszczegolnych dziataiepazagdanych (np. akatyzja,
zaburzenia pozapiramidowe zdnie, dyskineza, dystonia, niepokdj, mimowolne skemesni,
pobudzenie psychoruchowe sztywémiesni) nie przekraczato 4% w kdej z grup.

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

klinicznych ze stat dawlg (od 50 mg na dapdo 800 mg na dab, sredni przyrost masy ciata

u pacjentéw leczonych kwetiagimvynosit od 0,8 kg dla dawki 50 mg na dado 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 stogajych placebo. Odsetek pacjentdw z przyrostem miaky>7% wynosit
od 5,3% dla dawki 50 mg na dgldo 15,5% dla dawki 400 mg na d@aflz mniejszym przyrostem dla
dawek dziennych 600 mg i 800 mg), w poréwnaniu72@dla pacjentéw leczonych placebo.

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu z zastosoeva litu i kwetiapiny o przedionym
uwalnianiu w poréwnaniu z placebo i kwetiapim przedtdonym uwalnianiu u dorostych pacjentéw
z epizodem ostrej manii wykazar@ pohczenie kwetiapiny o przedtanym uwalnianiu z litem
prowadzi do wgkszej cestaici dziatar niepazadanych (63% w poréwnaniu do 48% przy stosowaniu
kwetiapiny o przedizonym uwalnianiu w pakczeniu z placebo). Wyniki bezpiecstwa wykazaty
WyzSz3 czestas¢ wystpowania objawow pozapiramidowych, ktére obserwowani6,8% pacjentéw
w grupie stosujcej w leczeniu uzupetiggym lit i 6,6% w grupie stosggej placebo w leczeniu
uzupetniagcym, z ktérych wgkszaé¢ to dizenie, obserwowane u 15,6% pacjentéw w grupie sfospj
liti 4,9% w grupie stosgiej placebo w terapii uzupetniagj. Wystpowanie sennii byto wyzsze

w grupie stosujcej kwetiapig o przedidonym uwalnianiu z litem w leczeniu uzupeta@jm
(12,7%), w poréwnaniu z grgpeczory kwetiapirg o przedtaonym uwalnianiu z placebo jako terapi
uzupetniajca (5,5%). Ponadto, waszy odsetek pacjentdow w grupie leczonej litem \apér
uzupetniagcej (8,0%) miata przyrost wagk{%) na koniec leczenia, w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujgcych placebo w terapii uzupetrdagj (4,7%).

Dlugoterminowe badania w zapobieganiu nawrotomresesm otwartym (trwagym od 4 do 36
tygodni), podczas ktorego pacjenci byli leczeni #a@ing, z nasgpujagcym randomizowanym
okresem odstawienia, podczas ktérego pacjencilztmtawo przydzieleni do lub grupy otrzynagj
kwetiapire lub placebo. W przypadku pacjentéw, ktérych zrandowanych do grupy stosigej
kwetiapire , sredni przyrost masy ciata w okresie otwartej pralyyosit 2,56 kg, a w 48. tygodniu
okresu randomizowanegoedni przyrost masy ciata wynosit 3,22 kg, w poréwiu z poziomem
wyjsciowym okresu otwartego. W przypadku pacjentowrkth randomizowanych do grupy
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placebogredni przyrost masy ciata w okresie otwartym wyh@s39 kg, a w 48. tygodniu okresu
randomizowanegéredni przyrost masy ciata wynosit 0,89 kg w poronina poziomem
wyjsciowym okresu otwartego.

W badaniach kontrolowanych placebo u pacjentévodesztym wieku z psychgzwigzam z
demengj, czstas¢ wystpowania niepgadanych zdarzenaczyniowo-moézgowych na 100 pacjento-
lat nie byta wgksza u pacjentow leczonych kwetiapimz u pacjentéw otrzymagych placebo.

W badaniach z grupkontrolrg placebo dotyczrych monoterapii u pacjentéw z patkwg liczba
granulocytéw obajtnochtonnych>1,5 x 16/, czestas¢ wystepowania przynajmniej jednorazowego
epizodu zmniejszenia liczby neutrofiléw <1,5 XA @ynosita 1,9% pacjentéw leczonych kwetiagin
w poréwnaniu do 1,5% pacjentéw leczonych placelms@i¢ wystpowania przesueé do > 0,5 -
<1,0 x 16/l byta taka sama (0,2%) u pacjentéw leczonych lapéta, jak u pacjentow otrzymagych
placebo. We wszystkich badaniach klinicznych (kalotvanych placebo, otwartych, z czynn
substang poréwnawcg; u pacjentow z pogtkows liczbg granulocytow obejnochtonnych>1,5 x
10%/1), czestas¢ wystepowania przynajmniej jednorazowego epizodu przesimliczby granulocytow
obojtnochtonnych do wartei <1,5 x 16/| wynosita 2,9%, a do warfoi <0,5 x 16/l wynosita 0,21%
pacjentéw leczonych kwetiagjn

Leczenie kwetiapipbylo zwigzane z zalienym od dawki zmniejszeniemegenia hormondw tarczycy.
Czestas¢ wystepowania zmian gstenia TSH wynosita 3,2% dla kwetiapiny w poréwnadiu?,7%

w grupie placebo. Gatas¢ wystepowania wzajemnych, potencjalnie istotnych kliniezzmian
zar6wno & lub T4 i TSH w tych badaniach byta rzadka, a obserwovzami@any w poziomie
hormondw tarczycy nie wialy sk z klinicznymi objawami niedoczynsa tarczycy.

Zmniejszenie catkowitego i wolnega Bbyty maksymalne w ggu pierwszych sZeiu tygodni
stosowania kwetiapiny, bez koniecZoiozmniejszania podczas diugotrwatego leczeniat®R(8
wszystkich przypadkdéw przerwania leczenia kwetigpimgzato sé z odwréceniem wplywu na
catkowity i wolny Ta, niezalenie 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 / dpb pacjentéw ze schizofreniub zaburzeniem
schizoafektywnym, odsetek pacjentéw zeegkszonym stopniem zetnienia soczewki nie byta
wyzsza u pacjentow leczonych kwetiapid%), w poréwnaniu z leczonymi risperidonem (10%),
u pacjentéw co najmniej 21 miesy od ekspozyciji.

Dzieci i mtodzig

Skuteczngr kliniczna

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

w drugim dniu zwgkszane bylo do 100 mg na dolNastpnie dawka byta dostosowywana do
odpowiedniego sposobu leczenia (w manii 400-60hendolg, w schizofrenii 400—800 mg na dgb
zwiekszapc dawle o 100 mg na daf dwa do trzech razy na dgb

W badaniu nad leczeniem maniiznicasredniej zmiany LS wskaika catkowitego YMRS od
wartasci pocztkowej (grupa substancji czynnej minus grupa plagetynosita -5,21 po podawaniu
kwetiapiny w dawce 400 mg na dpbraz -6,56 po podawaniu kwetiapiny w dawce 600nagolg.
Wskazniki 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
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wartcsci pocatkowej (grupa substancji czynnej minus grupa plagetynosita -8,16 po podawaniu
kwetiapiny w dawce 400 mg na dpbraz -9,29 w grupie kwetiapiny w dawce 800 mg aked
Zarowno schemat z mgdlawlg kwetiapiny (400 mg na deh jak i schemat z dia dawkg (800 mg na
doke) byt bardziej skuteczny pod wzglem odsetka pacjentéw z odpowiegzidefiniowan jako
zmniejszenie ogélnego wskaka PANSS @>30%. Zarowno w manii, jak i w wkszych dawkach

w schizofrenii uzyskano mniejsze liczbowo wahi&i odpowiedzi.

W trzecim krotkoterminowym badaniu z kontyglacebo z kwetiapino przedhidonym uwalnianiu
stosowan w monoterapii u dzieci i mtodzig (w wieku 10-17 lat) z depresflwubiegunowej,
skutecznéé nie zostata udowodniona.

Brak danych na temat diugotrwatego efektu albo heggmania nawrotom w tej grupie wiekowej.

Bezpieczéstwo kliniczne

W krotkoterminowych badaniach kwetiapiny u dzi¢akich jak opisane powsj, odsetek objawow
pozapiramidowych w aktywnym ramieniu badania w poraniu 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%eprsji dwubiegunowej. Odsetek pacjentow,
u ktérych masa ciata wzrosta>07% od wygciowej, w ramieniu aktywnym w poréwnaniu z placebo
wynosit odpowiednio 17% w poréwnaniu z 2,5% w badelm w schizofrenii i zaburzeniu
afektywnym dwubiegunowym oraz 13,7% w poréwnan&j8%6 w badaniu w depresji
dwubiegunowej. Odsetek zdafizewigzanych z samobdjstwem w ramieniu aktywnym w pordvimna
z placebo wynosit odpowiednio 1,4% w poréwnaniy34 w badaniu w schizofrenii, 1,0%

w poréwnaniu z 0% w badaniu w manii dwubiegunowkjli% w poréwnaniu z 0% w badaniu

w depresji dwubiegunowej. W fazie wydhnej obserwacji po okresie stosowania leczeniadaiia
w depresji dwubiegunowej, u dwoch pacjentow wpsy dwa dodatkowe zdarzenia zmane

z samobojstwem; jeden z tych pacjentow w chwilirzdaia byt w trakcie stosowania kwetiapiny.

Bezpieczéstwo diugoterminowe

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

i mtodziezy zgltaszano cZciej niz u pacjentéw dorostych zekiszenie apetytu, objawy
pozapiramidowe i zvgkszenie stzenia 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 odchyletéadardowego od waro pocztkowej w Body
Mass Index (BMI) zostatayty jako miara klinicznie istotnej zmiany; 18,3%cntow leczonych
kwetiapirg przez co najmniej 26 tygodni spetnito to kryterium

5.2 Wiciwosci farmakokinetyczne

Wchtfanianie

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

Szczytowe stzenie molarne czynnego metabolitu norkwetiapinyfamie stacjonarnym wynosi 35%
obserwowanego gtenia kwetiapiny.

Farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny jestitiwa w zakresie zarejestrowanego dawkowania.

Dystrybucja
Kwetiapina w 83% wjze sk z biatkami osocza.

Metabolizm
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Kwetiapina jest intensywnie metabolizowana watrebie. Po doustnym przygiu pojedynczej dawki
kwetiapiny znakowanej izotopem promieniotworczymienniz 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 izpgenCYP 3A4. Norkwetiapina, jest
wytwarzana i eliminowana gtéwnie z udziatem CYP3A4.

Okoto 73% radioaktywriei stwierdza s w moczu a 21% w kale.

Wykazanoze kwetiapina i kilka jej metabolitow (w tym norkviegbina) to umiarkowane inhibitory
izoenzymoOw cytochromu P450 (1A2, 2C9, 2C19, 2DB4Bw warunkachn vitro. Inhibicja CYP

w warunkactin vitro obserwowano wykznie w s¢zeniach okoto 5 do 50 razy gkiszych od
obserwowanych w osoczu dla zakresu dawek od 3@D@ang na dobu ludzi. Na podstawie tych
wynikow in vitro wydaje s¢ mato prawdopodobne, aby stosowanie kwetiapinyged@nie z innymi
lekami powodowato istotne klinicznie zahamowanieegrjeden lek metabolizmu drugiego poprzez
cytochrom P450. Na podstawie wynikow bada zwierztach wydaje s, ze kwetiapina mze
indukowa enzymy cytochromu P450. Jednakv badaniu oceniggym specyficzne interakcje

w grupie pacjentéw z zaburzeniami psychicznymivwy&azano wzrostu aktywoi cytochromu
P450 po podaniu kwetiapiny.

Wydalanie

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

Specjalne grupy pacjentéw

Pte¢
Nie stwierdza si roznic kinetyki kwetiapiny zakenych 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 niewydolndgcia nerek (klirens kreatyniny pargj 30 ml/min/1,73 rf) redni
osoczowy klirens kwetiapiny byt zmniejszony o ok&&6 jednak poszczegoline waxtdklirensu
byly w zakresie wart@i u 0s6b bez zaburaezynndgci nerek.

Niewydolnosé¢ watroby

Srednia wartéc¢ klirensu kwetiapiny w osoczu zmniejsza siokoto 25% u 0s6b z rozpoznanymi
zaburzeniami czynriai watroby (stabilna postapoalkoholowej marslgi watroby). Poniewa
kwetiapina w diej mierze metabolizowana jest watnobie, naley oczekiwa podwyzszonych sizen
leku w osoczu u pacjentéw z zaburzeniami czyoingatroby. Maze by¢ konieczne indywidualne
dostosowanie dawki leku w tej grupie pacjentéwripptinkt 4.2).

Dzieci i mtodziez

Dane farmakokinetyczne uzyskano w badaniu 9 driesieku 10-12 lat i 12 nastolatkéw, ktérzy
przyjmowali kwetiapig w dawce 400 mg dwa razy na golV stanie rownowagi znormalizowane
wzgledem dawki sizenia kwetiapiny w osoczu u dzieci i mtodargw wieku 10-17 lat) byty na ogét
podobne jak u dorostych, chozi@mnax U dzieci bylo wysze nk obserwowane u dorostych. AUC

i Cmax aktywnego metabolitu, norkwetiapiny, bylyeksze i w przybtteniu wynosity odpowiednio
62% i 49% u dzieci (w wieku 10-12 lat) i odpowiedl2i8% i 14% u nastolatkow (w wieku 13-17
lat), w poréwnaniu z dorostymi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie
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Brak dowoddéw na genotoksyczitow serii bada in vitro i in vivo.

U zwierzt laboratoryjnych, po klinicznie istotnych poziorhaekspozycji obserwowano negtijagce
zdarzenia, ktore jak dotychczas nie zostaly potiziene w dtugookresowych badaniach klinicznych:
u szczurow obserwowano odktadanigksarwnika w gruczole tarczowym, a u makakéw jawiafsk
Cynomolgusgprzerost komoérekgeherzykow tarczycy, zmniejszeniestnia s w surowicy,
zmniejszenie gtenia hemoglobiny i zmniejszenie liczby czerwonytiiatych krwinek; u psow
dochodzito do zrtnienia soczewki oka i Zany. (Zatma / zngtnienie soczewki, patrz punkt 5.1).

W badaniu toksyczriai u krélikow wrosta cgstas¢ skrzywier w obrebie kasci nadgarstka i/lub gpu.
Ten efekt wysfpit w obecndci skutkdw widocznych na matkach, takich jak zmsgepie przyrostu
masy ciala. Efekty te byty widoczne przy poziomakkpozycji matki okoto 4 razy wkszych nk

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

W badaniach ptodrégi u szczuréw obserwowana byta nieznaczne zmnigjsz#odndci u samcow
i ciaz rzekomych, przeditajace st okresy diestrus (okres spokoju piciowego), wyeta st przerwa
pomigdzy kopulacjami oraz zmniejszyksodsetek cjz. Efekty te § zwigzane z podwiszonym
poziomem prolaktyny

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzé tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon 30

Magnezu stearynian
Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)
Wapnia wodorofosforan dwuwodny

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 tlenekoity (E 172)
Talk

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

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak szczegoétowyckrodkéw ostranasci dotyczicych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzajizawart@¢ opakowania

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

1,3,6,7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 8498),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 pdénena dawk pojedyncz 60 x1 tabletka w
opakowaniu

Nie wszystkie wielkéci opakowa musza znajdowa si¢ w obrocie.

Butelki z HDPE z zakitkg z polipropylenu (PP)

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

Nie wszystkie wielkéci opakowa musza znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 SzczegdInérodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegolnych wymada

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 PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenibrotu: 10 sierpnia 2010
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 26 lutego 2014

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

08/2016
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