CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pinexet SR, 50 mg, tabletki o przezhnym uwalnianiu

Pinexet SR, 150 mg, tabletki o przeginym uwalnianiu
Pinexet SR, 200 mg, tabletki o przedinym uwalnianiu
Pinexet SR, 300 mg, tabletki o przedinym uwalnianiu
Pinexet SR, 400 mg, tabletki o przeginym uwalnianiu

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka 50 mg o przedhnym uwalnianiu zawiera 50 mg kwetiapiny (w postagéetiapiny
fumaranu).

Kazda tabletka 150 mg o przedanym uwalnianiu zawiera 150 mg kwetiapiny (w poskagetiapiny
fumaranu).

Kazda tabletka 200 mg o przedanym uwalnianiu zawiera 200 mg kwetiapiny (w poskaeetiapiny
fumaranu).

Kazda tabletka 300 mg o przedhnym uwalnianiu zawiera 300 mg kwetiapiny (w poskagetiapiny
fumaranu).

Kazda tabletka 400 mg o przedanym uwalnianiu zawiera 400 mg kwetiapiny (w poskagetiapiny
fumaranu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przeditonym uwalnianiu

Pinexet SR, 50 mg: hzowe, obustronnie wypukite, podhe powlekane tabletki z nadrukowanym
napisem ,,Q50” po jednej stronie.

Pinexet SR, 150 mg: biate, obustronnie wypukie lypae powlekane tabletki z nadrukowanym
napisem , Q150" po jednej stronie.

Pinexet SR, 200 mgdbite, obustronnie wypukte, podine powlekane tabletki z nadrukowanym
napisem ,,Q200” po jednej stronie.

Pinexet SR, 300 mg: jasi@ite, obustronnie wypukte, podine powlekane tabletki z nadrukowanym
napisem ,, Q300" po jednej stronie.

Pinexet SR, 400 mg: biate, obustronnie wypukie jypowe powlekane tabletki z nadrukowanym
napisem ,,Q400” po jednej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Pinexet SR jest wskazany do stosowania:
. w leczeniu schizofrenii,
. w leczeniu choroby dwubiegunowej, w tym:
- epizodéw maniakalnych o umiarkowanym lubz&im nasileniu w przebiegu choroby
dwubiegunowej,
- ciezkich epizodéw depresyjnych, w przebiegu choroby biegunowej,
- zapobiegania nawrotom epizodéw maniakalnych lubceffiw depresji u pacjentow,
z choroly dwubiegunow, ktérych wczéniejsze leczenie kwetiapirbyto skuteczne.
. w terapii wspomagagej cizkich epizodéw depresyjnych u pacjentow zgldepresj (ang.



Major Depressive Disorders, MDDu ktorych monoterapia lekami przeciwdepresyjnigia
niewystarczajca (patrz punkt 5.1). Przed rozpeciem leczenia, klinicysta powinien
uwzgkdnic profil bezpieczastwa produktu leczniczego Pinexet SR (patrz purkt 4

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dla kazdego ze wskazZaschemat dawkowania produktu leczniczego jest iNayezy dopilnowa,
aby pacjent otrzymat doktadne informacje doggezrdawkowania odpowiedniego dla jego choroby.

Dorosli

Leczenie schizofrenii oraz epizodéw maniakalnych omiarkowanym i ciezkim nasileniu,

w przebiegu choroby dwubiegunowej

Pinexet SR powinien ldypodawany przynajmniej jedmgodzire przed positkiem. Dawka dobowa
rozpoczyngjca terapi wynosi 300 mg w dniu 1. i 600 mg w dniu 2. Zalexx@awka dobowa
wynosi 600 mg, jednak w klinicznie uzasadnionyctypadkach dawkmazna zwikszy¢ do

800 mg na dop Dawke nalezy dostosowé, w zakresie dawek skutecznych od 400 mg do 800 mg
na dolg, zaleznie od odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjemia leczenie. Nie ma konieczwo
zmiany dawkowania podczas terapii podtrzysnaj w schizofrenii.

Leczenie cezkich epizodéw depresyjnych w przebiegu choroby dwubgunowe;j

Pinexet SR naley podawa raz na dob przed snem. Przez pierwsze cztery dni leczenlowaatie
dawki dobowe wynogzodpowiednio: 50 mg (dziel.), 100 mg (dzik2.), 200 mg (dzie 3.)

i 300 mg (dzié 4.). Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg. W badarklinicznych nie
obserwowano dodatkowych kokzy ze stosowania produktu w dawce 600 mg w poréwnan
z dawlg 300 mg (patrz punkt 5.1). W pojedynczych przypatikeorzystne mie by stosowanie
dawki 600 mg. Dawki wiksze nk 300 mg powinny by wprowadzane przez lekarzy
doswiadczonych w leczeniu choroby dwubiegunowej. Wktdgych pacjentow, w przypadku
problemoéw wynikajcych z gorszej tolerancji leczenia, w badaniachiéiinych wykazana,e
mozna rozway¢ zmniejszenie dawki do minimum 200 mg.

Zapobieganie nawrotom w chorobie dwubiegunowej

Pacjenci, u ktorych leczenie produktem Pinexet Séstwym leczeniu choroby dwubiegunowej
byto skuteczne, powinni kontynuowarzyjmowanie produktu Pinexet SR w tej samej daprezed
snem, w celu zapobiegania nawrotom epizodéw malmggla, maniakalno-depresyjnych lub
depresyjnych w przebiegu choroby dwubiegunowej. Ksaproduktu Pinexet SR me by
dostosowana w zataosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjentazakresie dawek od
300 mg do 800 mg na debWazne, aby w terapii podtrzymagej stosowé najmniejsze skuteczne
dawki produktu.

Terapia wspomagagca ciezkich epizodow depresyjnych w dizej depresji (ang. MDD)

Pinexet SR nalg stosowd przed snem. Dawka dobowa na pgka terapii wynosi 50 mg

w dniach 1. i 2., a 150 mg w dniach 3. i 4. Dzigdgorzeciwdepresyjne obserwowano po dawkach
150 mg i 300 mg na delw krétkotrwatych badaniach klinicznych w terapgpomagajcej

(z amitryptyling, bupropionem, citalopramem, duloksetyascytalopramem, fluoksetyn
paroksetyn, sertralip i wenlafaksyn - patrz punkt 5.1) i po dawkach 50 mg nagabbadaniach
krétkoterminowych w monoterapii. Istnieje zkszone ryzyko dziataniepazadanych podczas
stosowania produktu w wkszych dawkach. Dlatego lekarz powinien zapévstosowanie
najmniejszej skutecznej dawki, zaczytaleczenie od 50 mg na dplzwigkszenie dawki ze

150 do 300 mg na delmowinno wynik& z indywidualnej oceny stanu pacjenta.

Zmiana terapii z kwetiapiny w postaci tabletek otyehmiastowym uwalnianiu

W celu utatwienia dawkowania pacjentom staeym kwetiapig w postaci tabletek

0 natychmiastowym uwalnianiu w dawkach podzielonyokzliwa jest zmiana terapii na
kwetiapire w postaci tabletek o przedionym uwalnianiu w dawce réwnow@ej catkowitej dawce



dobowej przyjmowanej raz na doliKonieczne mge by¢ indywidualne dostosowanie dawki
produktu.

Osoby w podesztym wieku

Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne i praglgpresyjne, Pinexet SR najestosowa

Z zachowaniem ostzaosci u pacjentéw w podesziym wieku, szczegdlnie wzptkowym okresie
leczenia. Konieczne me by wolniejsze zwgkszanie dawki produktu Pinexet SR

i stosowanie mniejszej dawki dobowef, ni mtodszych pacjentéviredni klirens osoczowy
kwetiapiny u pacjentow w podesztym wieku byt zmgaigjny o 30% do 50% w poréwnaniu

z wartagciami wystpujacymi u mtodszych pacjentow. U oséb w podesztym wikdczenie natey
rozpoczyna od dawki dobowej wynogezej 50 mg na dap Nastpnie dawk mozna zwiksza

0 50 mg na dapdo czasu oggniccia dawki skutecznej, zairie od indywidualnej odpowiedzi
klinicznej i tolerancji pacjenta na leczenie.

U pacjentéw w podesztym wieku zegkimi epizodami depresyjnymi w daj depresji (MDD)
dawkowanie natey rozpoczyna od 50 mg na dapw dniach od 1. do 3., zeliszapc do 100 mg na
dobg dnia 4. i do 150 mg na delinia 8. Naley stosowa najmniejsz skuteczg dawlk, zaczynajc
od 50 mg na dab Jsli ze wzgkdu na stan danego pacjenta trzebaksdy dawke do 300 mg na
dobx, nie naley wprowadzé tego dawkowania przed 22. dniem leczenia.

Nie badano skuteczéa ani bezpieczestwa stosowania kwetiapiny u pacjentéw w wieku pzejy
65 lat z epizodami depresji w przebiegu choroby lmegunowej.

Dzieci i mtodzié

Pinexet SR nie jest zalecany do stosowania u dzelidziezy ponizej 18 rokuzycia, ze wzgidu
na brak danych uzasadnjeych stosowanie w tej grupie wiekowej. Dgste dane z bada
klinicznych kontrolowanych placebo przedstawioagvgunktach 4.4, 4.8, 5.115.2.

Zaburzenia czynnéci nerek
Nie ma konieczngi zmiany dawkowania u pacjentéw z zaburzeniamnozgci nerek.

Zaburzenia czynnéci wgtroby

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowanagivobie. Dlatego produkt leczniczy
Pinexet SR nalg/ stosowa ostraznie u pacjentow ze stwierdzonymi zaburzeniami cayain
watroby, szczegdlnie w pogtkowym okresie stosowania. U pacjentéw z zaburzaentaynndaci
watroby leczenie nalg/ rozpocz¢ od dawki dobowej wynogezej 50 mg. Dawk mazna zwiksz&
0 50 mg na dafy az do dawki skutecznej, zaleie od indywidualnej odpowiedzi klinicznej

i tolerancji pacjenta na leczenie.

Sposob podawania
Pinexet SR nalg przyjmowa raz na dob, bez pokarmu. Tabletki naig potykat w catdici; tabletek
nie dzielg, niezu¢ ani nie kruszy.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomochicz wymieniory
w punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow uktadu cytochrBdb0 3A4, takich jak inhibitory proteazy
HIV, leki przeciwgrzybicze z grupy azoli, erytronywa, klarytromycyna i nefazodon jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ze wzgkdu na toze istnieje kilka wskazado stosowania produktu Pinexet SR, ppl@zwazy¢

profil bezpieczastwa produktu leczniczego w odniesieniu do konlggtnrozpoznania u danego
pacjenta oraz stosowanej u pacjenta dawki.



Nie ustalono diugoterminowej skutecznobi bezpieczastwa stosowania w terapii wspomagaj
u pacjentow z diy depresj, okrelono natomiast skuteczéoi bezpieczéstwo u dorostych
pacjentow, u ktérych zastosowano produkt w moneie(patrz punkt 5.1).

Dzieci i mtodziez
Nie zaleca si stosowania kwetiapiny u dzieci i mtodzyew wieku ponkej 18 lat, gdy nie ma danych
dotyczcych stosowania kwetiapiny w tej grupie wiekowej.

Dane z badaklinicznych z uyciem kwetiapiny wykazatyze oprocz znanego profilu bezpieagava
okreslonego u pacjentow dorostych (patrz punkt 4.8)kidiee dziatania niepadane u dzieci

i mtodziezy wystpowaly czsciej niz u dorostych (zwikszenie taknienia, zwkszenie sgzenia
prolaktyny w surowicy, wymioty, zapalenie btosiyzowej nosa oraz omdlenia) lub momiec inne
konsekwencje u dzieci i mtodzig (objawy pozapiramidowe i dtlwos$¢), ponadto, wysipito jedno
dziatanie niepmdane, ktore nie byto obserwowane warej w toku bada u dorostych (zwikszenie
cisnienia ttniczego krwi). U dzieci i mtodzigy obserwowano rowniezmiany czynnéci gruczotu
tarczowego.

Ponadto, dlugoterminowy wptyw leczenia kwetiapima bezpieczestwo, w tym na wzrost
i dojrzewanie u dzieci i mtodzhg, nie byt badany przez okres dézy niz 26 tygodni. Nie jest
réwniez znany dtugoterminowy wptyw leczenia na rozwoj pameznzy i behawioralny.

Dane z kontrolowanych placebo béddinicznych prowadzonych z udziatem dzieci i miwty
wykazaly,ze ze stosowaniem kwetiapiny byto ze@ne czstsze wysipowanie objawow
pozapiramidowych (andextrapyramidal Syndrom&PS) w poréwnaniu z grggplacebo u pacjentéw
leczonych z powodu schizofrenii, a tekz powodu zaburaenaniakalnych oraz depresji w przebiegu
choroby dwubiegunowej (patrz punkt 4.8).

Samobdjstwo, mgli samobodjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja jest zwrzana ze zwikszonym ryzykiem wyspowania myli samobojczych,
samouszkodzei samobojstw (zdarzenia zyziane z prébami samobojczymi). Ryzyko to utrzymuje
sie do czasu uzyskania istotnej klinicznie remisji idiny. W zwizku z tym,ze poprawa mie hie
wystgpi¢ po kilku pierwszych lub wicej tygodniach leczenia, pacjent powinien pozoségvaml scista
kontrok lekarsk do czasu wygpienia poprawy. Dawiadczenie kliniczne wskazujee ryzyko
samobdjstw zwiksza st we wczesnej fazie poprawy klinicznej.

Dodatkowo lekarz prowadey powinien uwzgldnic¢ ryzyko wysapienia zdarzé zwigzanych
z prébami samobdjczymi po naglym zaprzestaniu leedevetiapin, ze wzgédu na znane czynniki
ryzyka zwigzane z leczanchoroly.

Innym chorobom i zaburzeniom psychicznym, w lecadtdrych przepisywana jest kwetiapina,
réwniez maze towarzyszy zwiekszone ryzyko wyspowania zdarzezwigzanych z prébami
samobdjczymi. Ponadto, z zaburzeniami tymi angpotistni€ cigzkie epizody depresyjne. Z tego
wzgledu podczas leczenia pacjentéw z innymi zaburzengeythicznymi naley podpé te same
srodki ostranaosci, jakie stosuje siw toku leczenia pacjentow zeekg depresi.

Wiadomo,ze pacjenci ze zdarzeniami zzanymi z prébami samobojczymi w wywiadzie lub ci
przejawiagcy znacznego stopnia wyokemia samobdjcze przed rozpeciem leczenia,gbardziej
zagraeni wystpowaniem myli samobdjczych lub préb samobdjczych i powinné bgisle
monitorowani w toku leczenia. Metaanaliza wynikéenirolowanych placebo bad&linicznych
lekow przeciwdepresyjnych u pacjentéw dorostyclazurzeniami psychicznymi wykazata
zwiekszone ryzyko zachouwissamobdjczych wod przyjmugcych leki przeciwdepresyjne

w poréwnaniu z placebo u pacjentow w wieku gepR5 lat.

Leczeniu farmakologicznemu, zwtaszcza we wczesmg fterapii oraz po zmianie dawki leku,
powinien towarzyszyscisty nadzér i monitorowanie pacjentdw, w szczegfédntych bardziej
zagraonych. Naley zadb& o to, by pacjenci (a tak osoby sprawage opiel nad pacjentami)



zdawali sobie spragvz potrzeby uwanegosledzenia zmian stanu zdrowia pod wztgm
jakiegokolwiek pogorszenia stanu klinicznego, zaghiolub mysli samobédjczych oraz niezwyktych
zmian w zachowaniu, a ta& natychmiastowego zgtoszenia do lekarza w razie ich wygiienia.

W krotszych kontrolowanych placebo badaniach kiinych u pacjentow z gika depresj

w przebiegu choroby dwubiegunowej obserwowangksdone ryzyko zdaraezwigzanych

Z prébami samobdjczymi u mtodych, dorostych padeniw wieku pontej 25 lat), ktérzy byl
leczeni kwetiapia w poréwnaniu do pacjentow otrzymuajch placebo (odpowiednio 3,0% vs. 0%).
W badaniach klinicznych pacjentéw zzdudepresj (MDD) czestas¢ wystpowania zdarze
zwigzanych z prébami samobédjczymi u mtodych pacjentérostych (w wieku poriej 25 lat)
wynosita 2,1% (3/144) w przypadku kwetiapiny i 1,8%75) w przypadku placebo.

Ryzyko zaburz& metabolicznych

Uwzgledniajgc obserwowane ryzyko pogorszenia profilu metabokgo, w tym zmian masy ciata,
stezenia glukozy we krwi (patrz hiperglikemia) orazdipw, ktore stwierdzano w toku bada
klinicznych, podczas rozpoczynania leczenia powimyyoceniane parametry metaboliczne
pacjentow, a podczas leczenia powinny ggularnie wykonywane badania kontrolne pod wadgin
ewentualnych zmian tych parametréw. W razie pogovisetych parametréw nalepostpowa
odpowiednio do stanu klinicznego pacjenta (patvniéz punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych tos@wvaniem kwetiapiny byta zggana
zwiekszona cegstas¢ wystpowania objawdw pozapiramidowych (afxtrapyramidal Syndrome
EPS) w poréwnaniu z placebo, u pacjentow dorosigchonych z powodu etkich epizodéw
depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej oranwequlu duej depresji (patrz punkty 4.8 oraz
5.1).

Ze stosowaniem kwetiapiny zgriane byto wysipowanie akatyzji, charakteryaggj st subiektywnie
nieprzyjemnym lub denerwagym niepokojem ruchowym i przymusem poruszargaczemu cgsto
towarzyszyta niemmos¢ siedzenia lub stania w miejscu. Prawdopodadiigo wysgpienia tego
zaburzenia jest najeksze w pierwszych kilku tygodniach leczenia. U patpw, u ktérych pojawi
sie takie objawy, zwjkszenie dawki mze by¢ szkodliwe.

Dyskinezy péne

W razie wysipienia objawow podmiotowych i przedmiotowychzpgch dyskinez nale rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia kwetigpDbjawy dyskinez pych mog sic pogkbic¢
lub dopiero pojawd si¢ po zak@czeniu leczenia (patrz punkt 4.8).

Senndi¢ i zawroty gtowy

Z leczeniem kwetiapinjest zwhzane wysipowanie senrigi i podobnych objawoéw, takich jak
uspokojenie (patrz punkt 4.8). W badaniach klinjcindotycacych leczenia pacjentow z depegs)
w przebiegu choroby dwubiegunowej orazgldepresj (MDD) objawy te wystpowaty zazwyczaj
podczas pierwszych 3 dni leczenia i przemva miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie. Patijen
u ktérych wysgpuje senn& o ciezkim nasileniu, mogwymaga& czestszych wizyt podczas
pierwszych co najmniej 2 tygodni od wystenia senn&i lub do czasu poprawy i me by
potrzebne rozwgenie przerwania leczenia.

Niedocknienie ortostatyczne

Z leczeniem kwetiapmjest zwigzane wystpowanie niedoénienia ortostatycznego oraz
towarzyszce mu zawroty gtowy (patrz punkt 4.8), ktore, patieljak senn&t, pojawiap sic zwykle
w poczitkowym okresie zwikszania dawki do poziomu podtrzymoggo. Mae to zwiksza
czgstas¢ przypadkowych urazow (upadek), szczegdlnie u padaye w wieku podesziym. Z tego
wzgledu pacjentom naky zalecé zachowanie ostémaosci do czasu poznania ravych skutkow
dziatania tego produktu.

Kwetiapire nalezy ostraznie stosowa u pacjentéw z rozpoznarchorola uktadu
sercowo-naczyniowego, chormpbaczyniowy mézgu, a take w przypadku innych stanéw
predysponujcych do niskiego énienia ttniczego. Jéi wystapi niedocénienie ortostatyczne, néale
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rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub wolniejsze jej 2kszanie, szczegodlnie u pacjentdw ze
wspotistniejca w tle choroly uktadu kazenia.

Zespot bezdechu sennego

U pacjentéw stosagych kwetiapig odnotowano zesp6t bezdechu sennego. Alaachowa
ostraznosé u pacjentow stosagych kwetiapig jednoczénie z lekami wptywajcymi na grodkowy
uktad nerwowy, u ktorych wyspit w przeszigci zespot bezdechu sennego lglwsgrupie wysokiego

ryzyka (nadwaga, péemeska).

Napady padaczki

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazatinicy czstasci wystpowania napadow
padaczki u pacjentow leczonych kwetiapinb otrzymujcych placebo. Niegsdostpnezadne dane
dotyczce czstasci wystpowania napadow drgawkowych u pacjentow z zabuareimirgawkowymi
w wywiadzie. Podobnie jak w przypadku innych lekgrnzeciwpsychotycznych, nale zachowa
ostraznos¢ podczas leczenia pacjentow z padgezkvywiadzie (patrz punkt 4.8).

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Wystepowanie ztéliwego zespotu neuroleptycznego jest geine z leczeniem lekami
przeciwpsychotycznymi, w tym réwridkwetiapiry (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejrmu;j
hiperterme, zaburzenia stanu psychicznego, sztys&mai¢sni, zaburzenia czynioi uktadu
autonomicznego i zwkszenie aktywngri kinazy kreatynowej. W razie ich wysgienia naley
przerwa leczenie kwetiapini zastosowéaodpowiednie leczenie.

Ciegzka neutropenia i agranulocytoza

W badaniach klinicznych z kwetiapistwierdzono &izka neutroperi (liczba neutrofiléw

<0,5 x 10/1). Wickszas¢ przypadkéw ajzkiej neutropenii miata miejsce kilka miesy po
rozpoczciu leczenia kwetiapin Brak dowodow na zateos¢ wystpowania neutropenii od
przyjmowanej dawki. Z danych otrzymanych po wprogerdu produktu leczniczego do obrotu
wynika, ze w czsci przypadkdw neutropenia prowadzita do zgonu. Bigdobnymi czynnikami
ryzyka ¢ mata liczba leukocytow przed rozpeciem leczenia oraz wywotana przez leki neutropenia
w wywiadzie. Jednade, w niektorych przypadkach neutropenia wysé u pacjentéw bez
wczesniejszych czynnikow ryzyka. Natg przerwa leczenie kwetiapig jesli liczba neutrofilow
wynosi <1,0 x 1&1. Nalezy obserwowa pacjenta w celu wykrycia wczesnych objawéw zakea

i kontrolowa liczbe neutrofiléw (a ich liczba zweékszy sé ponad 1,5 x 1%) (patrz punkt 5.1).

Neutropeng nalery wzia¢ pod uwag u pacjentow z zakeniem lub gagczky, szczegdlnie gdy brak
oczywistych czynnikow predyspomgjych; w takich przypadkach naiestosowa odpowiednie
postpowanie, zalene od stanu klinicznego pacjenta.

Pacjentom naley zalect niezwtoczne zgtaszanie wygpienia objawéw mogeychs$wiadczy

o0 agranulocytozie lub zakeniu (tj. goaczki, ostabienia, sentoi lub bélu gardta) w dowolnym
czasie podczas leczenia produktem Pinexet SR.ithtalacjentow nalegy natychmiast sprawdzi
liczbe krwinek biatych (WBC) oraz bezwzglng liczbe leukocytéw obajtnochtonnych (ANC),
szczegolnie gdy nie ma czynnikow predyspaoygh.

Dzialanie antycholinergiczne (muskarynowe)

Norkwetiapina, aktywny metabolit kwetiapiny wykagujmiarkowane do silnego powinowactwo do
roznych podtypow receptorow muskarynowych, co skutkyjsepowaniem dziaté niepazadanych

u pacjentow stosggych kwetiapig w zalecanych dawkach, stostyych kwetiapir z innymi lekami

o dziataniu antycholinergicznym i w przypadku prae#towania. Nal&y zachowa ostraznoi¢

u pacjentow przyjmuagcych leki o dziataniu antycholinergicznym (wptyweg na receptory
muskarynowe). Nalgy zachowa ostraznos¢ u pacjentéw ze zdiagnozowanym obecnie lub

w przeszigci zatrzymaniem moczu, klinicznie istotnym przeewsstgruczotu krokowego,
niedraznoicia jelit lub podobnymi stanami, zekszonym cinieniem wewatrzgatkowym lub jasky

z waskim lkatem (patrz punkty 4.5, 4.8, 5.1 4.9).

Interakcje



Patrz take punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnymi inchakid enzymow wtrobowych, takimi jak
karbamazepina lub fenytoina, znaoa zmniejsza gkenie kwetiapiny w osoczu, co m®wptywa na
skutecznét leczenia kwetiapin U pacjentow otrzymuggych leki indukugce enzymy wtrobowe,
leczenie kwetiapigmazna rozpocgé tylko, gdy w opinii lekarza korzgi wynikajace z leczenia
kwetiapirg przewyszap ryzyko wynikapce z przerwania leczenia lekiem indulaym aktywnaé
enzymow wgtrobowych. Wane, aby zmiany leku indukagego enzymy wtrobowe dokonywéa
stopniowo i jéli jest to konieczne, zagti¢ go lekiem nie wplywajcym na enzymy wtrobowe (np.
sodu walproinian).

Masa ciata

U pacjentéw przyjmujcych kwetiapig stwierdzano zwikszenie masy ciata; u pacjentow rigle
kontrolow& mag ciata i stosowéaodpowiednie pogpowanie klinicznie, zgodnie z wytycznymi
dotyczicymi stosowania lekéw przeciwpsychotycznych (pptrakty 4.8 i 5.1).

Hiperglikemia

Hiperglikemia i (lub) wysfpienie lub zaostrzenie objawdw cukrzycy, sporadigzwigzane

Z kwasig ketonowg lub $pigczka byly zgtaszane rzadko; w niektorych przypadkactapét zgon
pacjenta (patrz punkt 4.8). Niekiedy obserwowangeiriejsze zwgkszenie masy ciata, ktore e
by¢ czynnikiem predysponagym. Zalecane jest stosowne monitorowanie kliniczgednie

Z wytycznymi dotyczcymi leczenia przeciwpsychotycznego. Pacjenci leicdewolnym lekiem
przeciwpsychotycznym, tak kwetiapina, powinni by obserwowani pod wzgllem wysg¢powania
oznak i objawow hiperglikemii (takich jak polidypsjpoliuria, polifagia i ostabienie), a pacjenci
z cukrzyg lub z czynnikami ryzyka cukrzycy powinni &yegularnie monitorowani pod wzglem
pogorszenia kontroli glikemii. Natg prowadzt regularne pomiary masy ciata.

Lipidy

W badaniach klinicznych z kwetiapimbserwowano zwkszenie stzenia trojglicerydéw,
cholesterolu LDL oraz cholesterolu catkowitego lezéazmniejszenie stenia frakcji HDL (patrz
punkt 4.8). W razie zmiangtenia lipidow naley postpowa zgodnie z przyjta praktylky kliniczna.

Wydtuzenie odsgpu QT

Podczas badaklinicznych oraz stosowania kwetiapiny zgodnietmfakterystyl Produktu
Leczniczego nie stwierdzono zygku midzy stosowaniem kwetiapiny a wgpbwaniem
przetrwalego wydlzenia odsipu QT. Z danych otrzymanych po wprowadzeniu proallgtzniczego
do obrotu wynikaze wydtwenie odstpu QT miato miejsce po zastosowaniu dawki terajuzuns]
(patrz punkt 4.8), jak rownigpo przedawkowaniu (patrz punkt 4.9). Podobnieygkzypadku
innych lekdéw przeciwpsychotycznych, nalezachowa ostraznosé, jesli kwetiapina jest stosowana
u pacjentow z chorobami uktadwkenia lub wydtideniem odsipu QT w wywiadzie rodzinnym.
Nalezy tez zachowa ostraznos¢, jesli kwetiapina jest stosowana jednofzie z innymi lekami
wydtuzajacymi odstp QT lub jednoczaie z lekami neuroleptycznymi, szczegolnie u paden

w podesztym wieku, u pacjentéw z wrodzonym zespolgmituzonego odspu QT, zastoinow
niewydolndcia serca, przerostem gdnia sercowego, hipokaliemiub hipomagnezeni(patrz punkt
4.5).

Kardiomiopatia i zapalenie ngsnia sercowego

Kardiomiopate i zapalenie misnia sercowego zgtaszano w toku ba&hnicznych oraz po
wprowadzeniu kwetiapiny do obrotu, jedaaknie ustalono zwiku przyczynowo-skutkowego ich
wystepowania ze stosowaniem kwetiapiny. Leczenie kwetippalezy podd& ponownej analizie
u pacjentow z podejrzeniem kardiomiopatii lub zepa mgsnia sercowego.

Objawy z odstawienia

Po nagtym zaprzestaniu podawania kwetiapiny opispa@stre objawy odstawienia, w tym
bezsenn&, nudndci, bdle gtowy, biegunk wymioty, zawroty gtowy i rozdraienie. Dlatego zaleca
sie stopniowe odstawianie kwetiapiny przez okres papymiej jednego do dwdch tygodni (patrz
punkt 4.8).



Naduzywanie leku
Odnotowano przypadki nagijwania kwetiapiny. Natey zachowd ostraznosé stosugc kwetiapirg
u pacjentéw z uzaklmieniem od lekéw lub alkoholu.

Pacjenci w podesztym wieku z objawami psychotycamwmrzebiegu chorob epiennych
Kwetiapina nie jest zatwierdzona do leczenia padjemw podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chordlzpiennych.

W randomizowanych badaniach klinicznych, kontroloweh placebo u pacjentéw w przebiegu
choroby o¢piennej, po zastosowaniu niektérych atypowych lekdreciwpsychotycznych
obserwowano w przylieniu 3-krotne zwikszenie ryzyka powikiadotyczcych uktadu
naczyniowego mézgu. Mechanizm takiego dziatanigeseznany. Nie mama wykluczy
zwickszonego ryzyka w przypadku innych lekow przecivgbsgycznych i w innych grupach
pacjentow. Nalgy zachowa ostraznos¢ podczas stosowania kwetiapiny u pacjentéw z ckami
ryzyka udaru.

Metaanaliza danych dotygza atypowych lekéw przeciwpsychotycznych wykazaga, pacjentow
w podesztym wieku z objawami psychotycznymi w piegh choroby afpiennej wystpuje wieksze
ryzyko zgonu ni w grupie otrzymujcej placebo. W dwéch 10-tygodniowych badaniachupgr
kontrolr placebo przeprowadzonych w tej samej grupie p&@je(n=710.$rednia wieku 83 lata,
grupa wiekowa 56- 99 lat) wskaik smiertelngci w grupie leczonej kwetiapinwynosit 5,5%

w poroéwnaniu do 3,2% w grupie otrzymagj placebo. Przyczyny zgonu pacjentow bykne
odpowiadaly spodziewanym dla tej populaciji.

Zaburzenia potykania

Podczas leczenia kwetiapimgtaszano wyspowanie zaburzepotykania (patrz punkt 4.8).
Kwetiapina powinna hystosowana z ostznoscia u pacjentow zage@nych wystpieniem
zachlystowego zapalenia pluc.

Zaparcie i niedr@nosé jelit

Zaparcie stanowi czynnik ryzyka wyptenia niedranosci jelit. Podczas leczenia kwetiapin
zgtaszano wygpowanie zaparcia i niedtnosci jelit (patrz punkt 4.8), w tym rownieprzypadki
zgonu u pacjentéw bardziej naomych na wysipienie niedranacsci jelit, migdzy innymi tych, ktérzy
przyjmuijg rownolegle liczne leki zmniejszaie motoryl jelit i (lub) ktdrzy nie g w stanie zgtosi
objawdw zaparcia. U pacjentéw z nieglnoscia jelit nalezy scisle monitorowa stan Kkliniczny

I wdrozy¢ pilne dziatania terapeutyczne.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekdéw przeciwpsychotycznychszgteo przypadkiylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej ZChZZz). Jakaze pacjenci leczeni lekami przeciwpsychotycznymsta zgtaszaj sie

z nabytymi czynnikami ryzykZChZZ, wszystkie madiwe czynniki ryzykaZChZZ naley
zidentyfikowa przed i podczas leczenia kwetiapirpodja¢ odpowiednie kroki zapobiegawcze.

Zapalenie trzustki

Przypadki zapalenia trzustki odnotowywano w badanldinicznych oraz w okresie po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Waglerod zgtoszonych po wprowadzeniu do
obrotu przypadkow zapalenia trzustki dotyczyto patpw z grup podwiszonego ryzyka wyspienia
zapalenia trzustki: 0s6b ze z2kszonym sizeniem trojgliceryddw (patrz punkt 4.4), kamidrog
z0tciowych, spaywajacych alkohol.

Dodatkowe informacje

Dane dotycace stosowania jednocaae kwetiapiny i kwasu walproinowego lub litu w n&th
epizodach manii o umiarkowanym dgzkiego nasileniugograniczone, jednak terapia skojarzona
byta dobrze tolerowana (patrz punkty 4.8 i 5.1)lahych wynikaze w 3. tygodniu wyspuje efekt
addycyjny.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Biorac pod uwag wptyw kwetiapiny na érodkowy uktad nerwowy, naky zachowa ostraznosé
podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny z inlekami dziatagcymi csrodkowo lub
z alkoholem.

Nalezy zachowd ostraznoi¢ u pacjentéw przyjmuagych leki dziatajce antycholinergicznie
(wplywajace na receptory muskarynowe) (patrz punkt 4.4).

Gtownym izoenzymem uktadu enzymatycznego cytochr&dbO biogcym udziat w metabolizmie
kwetiapiny jest CYP 3A4. W badaniu nad interakcjgmzeprowadzonym u zdrowych ochotnikéw,
jednoczesne stosowanie kwetiapiny (w dawce 25 rkgdakonazolu, inhibitora CYP3A4,
powodowato 5-krotne do 8-krotnego zkszenie AUC dla kwetiapiny. Na tej podstawie, jeciresne
stosowanie kwetiapiny i inhibitoréw CYP3A4 jest pcawwskazane. Nie zaleca sakze spaywania
soku grejpfrutowego podczas leczenia kwetigpin

W badaniach klinicznych z zastosowaniem dawek Wrekmych, prowadzonych w celu oceny
farmakokinetyki kwetiapiny podawanej przed leczenigpodczas leczenia karbamazepliek
indukujgcy enzymy vigtrobowe), jednoczesne podanie karbamazepiny zna@vikszato klirens
kwetiapiny. Powodowato to zmniejszenie ekspozykjadowej na kwetiapig(mierzonej wedtug
AUC) srednio do 13% ekspozycji wygtujacej po podaniu samej kwetiapiny; u niektorych paitjes
obserwowano jeszcze silniejsze dziatanie. W wytéiinterakcji s¢zenie kwetiapiny w osoczu me
by¢ mniejsze, co mee wpltywa na skuteczrig leczenia kwetiapin Jednoczesne stosowanie
kwetiapiny i fenytoiny (innego leku indukigego enzymy mikrosomalne) powodowato bardzo
znaczne zwikszenie klirensu kwetiapiny, o okoto 450%. U patg@nprzyjmupcych leki indukugce
enzymy wgtrobowe leczenie kwetiapirmazna rozpocac tylko, jesli w opinii lekarza korzyé

z zastosowania kwetiapiny przeisyga ryzyko wynikajce z przerwania leczenia lekiem indwaym
enzymy wtrobowe. Wane, aby kada zmiana stosowania leku induktggo enzymy watrobowe
odbywala s} stopniowo, a jdi zachodzi taka potrzeba, aby byt on zaginy innym lekiem
niewptywapcym na enzymy wtrobowe (np. sodu walproinian) (patrz punkt 4.4).

Parametry farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmiengd istotnie po jednoczesnym zastosowaniu
Z lekiem przeciwdepresyjnym imipranifznanym inhibitorem CYP 2D6) lub fluoksety(znanym
inhibitorem CYP 3A4 oraz CYP 2D6).

Parametry farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmiensd istotnie po jednoczesnym zastosowaniu
z lekami przeciwpsychotycznymi, tj. rysperydonein haloperydolem. Jednoczesne podawanie
kwetiapiny i tiorydazyny powoduje zghszenie klirensu kwetiapiny o okoto 70%.

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmienig piodczas jednoczesnego stosowania z cymetydyn
Farmakokinetyka soli litu nie zmienigggodczas jednoczesnego stosowania z kwetapin

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu kliniczngadi litu i kwetiapiny w postaci tabletek
o przedtzonym uwalnianiwersusplacebo i kwetiapiny w postaci tabletek o przedhym
uwalnianiu u pacjentow dorostych z ostrym zespoteamiakalnym, w grupie przyjmagej sole litu
tacznie z kwetiapig odnotowano wiksz czestas¢ zdarzé zwiazanych z zaburzeniem czyricd
uktadu pozapiramidowego (w szczegdiciarzenia), senn&i oraz zwekszenia masy ciatani

w grupie przyjmujcej kwetiapir tacznie z placebo (patrz punkt 5.1).

W wypadku jednoczesnego stosowania kwasu walpragow kwetiapiny farmakokinetyka nie
zmienia s¢ w stopniu klinicznie istotnym. Badanie retrospektye dzieci i mtodzigy przyjmugcych
walproinian, kwetiapia lub oba te leki wykazato wksz czestas¢ leukopenii i neutropenii w grupie
leczenia skojarzonego w poréwnaniu zdkaz grup stosuicych monoterapi

Nie prowadzono formalnych ba@laterakcji z lekami ogsto stosowanymi w leczeniu choréb uktadu
sercowo-naczyniowego.



Zalecana jest ostroos¢ podczas jednoczeshego stosowania kwetiapiny aigtachi leczniczymi,
ktore mog powodowa zaburzenia elektrolitowe lub wydiat odstp QT.

Zgtaszano przypadki falszywie dodatniego wynikdutesimunoenzymatycznego dla metadonu
i trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych u pacjentotdyky zazywali kwetiapire. Zaleca si
potwierdzenie wtpliwego wyniku przez wykonanie odpowiedniego badatromatograficznego.

4.6 Wplyw na ptodndé¢, cigze i laktacje

Cigza

Pierwszy trymestr

Umiarkowana liczba opublikowanych danych na tergt z ekspozyej na kwetiapig (tj. od 300 do
1000 zakéczonych ciz), w tym raporty indywidualne oraz niektére badastiserwacyjne, nie
wskazujy na istnienie zwikszonego ryzyka wyspienia wad u dziecka w zg#ku ze stosowanym
leczeniem. Jednak, na podstawie wszystkich dgatych danych nie nima wychgna¢ ostatecznego
wniosku na ten temat. Badania na zwitazh wykazaty toksyczne oddziatywanie na rozrédrgpa
punkt 5.3). Z tego wzgtlu kwetiapina powinna ldystosowana w gry tylko, jezeli korzysci z jej
stosowania usprawiedliwi@paraenie ptodu na potencjalne zageaia.

Trzeci trymestr

U noworodkéw matek, ktére w trzecim trymestrzgzgistosowaly leki przeciwpsychotyczne (w tym
kwetiapire), mog wystpi¢ dziatania niepgzadane, w tym: objawy pozapiramidowe i (lub) objawy
odstawienia o rinym nasileniu i czasie trwania. Zgtaszano wgetvanie pobudzenia, hipertonii,
hipotonii, dezenia, senngei, niewydolngci oddechowej lub zaburagobierania pokarmu. W zwzku
z tym noworodki powinny byscisle monitorowane.

Karmienie piersj

Na podstawie bardzo ograniczonych danych z opubkikych raportéw dotyezych wydzielania
kwetiapiny do mleka kobiecego, flowydalania kweitiapiny z mlekiem podczas jej stoania

w dawkach terapeutycznych, wydaje Bi¢ niespdjna. Ze wzgtu na brak solidnych danych, decyzj
0 tym czy przerwé&karmienie piersi, czy przerwé leczenie kwetiapi naley poda¢ uwzgkdniagc
korzysci dla dziecka wynikajce z karmienia piergioraz korzyci dla kobiety wynikaice z leczenia
kwetiapirg.

Ptodna¢

Wplyw kwetiapiny na ptodn& u ludzi nie byto badane. U szczuréw obserwowaeétgfzwigzane ze
zwigkszonym sgzeniem prolaktyny we krwi, lecz wyniki te nie mdjezpgredniego zastosowania w
odniesieniu do ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Kwetiapina wywiera wptyw na czynié osrodkowego uktadu nerwowego, zatemzaaaaburzé
wykonywanie czynn¢ti, ktdre wymagaj petnej sprawnéei psychicznej. Naley poinformowa
pacjentow, aby nie prowadzili pojazdéw i nie obshaji maszyn, dopdki nie jest znana indywidualna
wrazliwos¢ pacjenta na produkt leczniczy.

4.8 Dziatania niepagadane

Najczsciej zgtaszane dziatania niefadane podczas leczenia kwetiap{r10%), to: senni,
zawroty gtowy, bol gtowy, suclé btony sluzowej jamy ustnej, objawy z odstawienia, gkgzenie
stezenia trojgliceryddéw w surowicy, zekszenie stzenia cholesterolu catkowitego (szczegélnie
frakcji LDL), zmniejszenie stenia frakcji HDL cholesterolu, zekszenie masy ciata, zmniejszenie
zawartdci hemoglobiny oraz objawy ze strony uktadu pozapidowego.

Czestaéci wyskpowania dziata niepazadanych zwazanych z podawaniem kwetiapiny podano
ponizej (Tabela 1), zgodnie z zaleceniami CIOMS Il WiagkGroup 1995.
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Tabela 1. Dziatania niep@aadane zwhzane z leczeniem kwetiapis

Czestas¢ wystpowania sklasyfikowano w sposob rgstiacy: bardzo cgsto £1/10), czsto £1/100
do <1/10), niezbyt gxto £1/1000 do <1/100), rzadke1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (nie by okreslona na podstawie deginych danych).

Klasyfikacj | Bardzo Czesto Niezbyt casto | Rzadko Bardzo Czestosé
a uktadow i | czesto rzadko nieznana
narzadow
Zaburzenia | Zmniejszon | Leukopenia Neutropenié Agranulocy
Krwi i a zawartéc | Matoptytkowasé toza.
uktadu hzezmoglobin Zmniejszenie| Niedokrwistaé
chionnego | |, liczby Zmniejszenie
neutrofildw | liczby ptytek
13
Zwigkszenie krwi
liczby
eozynofilow
27
Zaburzenia Nadwraliwosé¢ Reakcja
uktadu (w tym anafilaktyc
immunologi alergiczne znrf
cznego reakcje skérne)
Zaburzenia Hiperprolakt | Zmniejszenie Nieprawidt
endokrynolo ynemials stgzz:ania wolnej owe
giczne Zmniejszenie -|-3 W)r/]d2|elan|
stzenia Niedoczynnéé © hormonu
catkowite] 2o antydiurety
T 24 tarczycy cznego
4
Zmniejszenie
stezenia
.24
wolnej T4
Zmniejszenie
stezenia
ca}kowitej'l'3
24
Zwigkszenie
stezenia TSH
24
Zaburzenia | Zwickszeni | Zwickszenie Hiponatremialg Zespot
metabolizm | e stzenia | faknienia 15 metabolicz
ui tréjgliceryd | Zwickszenie | Cukrzyca ny
odtywiania | 6w w stezenia é?r?iztjg,(zzi?le
10,3
i~v | glukozy we
oMY wi do cukrzycy
Zwigkszeni EQZ'OTE .
e stzenia 6‘|3%erg|em||
cholesterolu
catkowitego

LDL)
Zmniejszeni
e stzenia
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cholesterolu
frakcji
17,30
Zwiekszeni
e masy
8,30
ciata
Zaburzenia Nietypowe Somnambu
psychiczne sny i lizm oraz
koszmary pokrewne
senne reakcje i
Wyobrazenia zachowania
samobdjcze i , takie jak
zachowania mowienie
samobéjczze(:) przez sen
oraz
zaburzenia
odzywiania
Zwigzane
ze snem
Zaburzenia | Zawroty Dyzartria Padaczka
uktadu g’fowy4' 16 (napady
nerwowego Sennéc’z'm drgavykowe)
Bél gtowy Zespot
Objawy nlfaspokomych
pozapiramid nog
1,21 Dyskinezy
owe L5
pézne
4,16
Omdlenie
Zaburzenia Niewyrazne
oka widzenie
Zaburzenia Czstoskurcz| Wydtuzenie
serca * Kotatanie odstpu QTl'lz'
sercg 18 "
Rzadkoskurcz
Zaburzenia Niedocknien Zylna
naczyniowe ie choroba
ortostatyczne| zakrzepow
e o-zatorowa
Zaburzenia Duszndgé - | Zapalenie btony
uktadu sluzowej nosa
oddechowed
o, klatki
piersiowej i
srédpiersia
Zaburzenia | Suchd¢w | Zaparcie Zaburzenia Zapalenie
zolqdka i jamie ustnej Niestrawzr;téé po%ykania{ trzustki
jelit Wymioty Niedraznos
¢ jelit
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Zaburzenia Zwiekszenie | Zwiekszenie Zé’ftaczké
Wq,troby [ stezenia stezenia Zapalenie
qlfog aminotransfe| aminotransferaz watroby
zofciowych razy y
alaninowej | asparaginianowg
(ALT) W3 j (AST) v;/
surowicy surowicy
Zwiegkszenie
stezenia
GGTP w
surowicy3
Zaburzenia Obrzk Toksyczna
skory i naczynioru | rozptywna
tkanki chowy5 martwica
podskoérnej Zespot nask_érka
Stevensa- | Rumien
5 | wieloposta
Johnsona ciowy
Zaburzenia Rabdomioli
Miesniowo- za
szkieletowe
tkanki
lgcznej
Zaburzenia Zatrzymanie
nerek i drog moczu
moczowych
Cigza, Noworodk
potég i owy zespot
okres odstawieni
okotoporod ar
owy
Zaburzenia Zaburzenie Priapizm
uktadu sprawngci Mlekotok
rozrodczego seksualnej Obrzk
i piersi piersi
Zaburzenia
cyklu
mieshczko
wego
Zaburzenia | Objawy tagodna Ztosliwy
ogolne i odstawienia| astenia zespot
stany w 19 Obrzk neuroleptyc
miejscu obwodowy znyl
podania Drazliwos¢ Hipotermia
Wysoka
goraczka
Wyniki Zwigkszeni
badai e stzenia
kinazy
kreatynowe
j we krwi14

1. Patrz punkt 4.4.
2. Sennd¢ maze wystpi¢ zwykle podczas pierwszych dwoch tygodni leczemmiazwyczaj usipuje
w trakcie dalszego stosowania kwetiapiny.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.
17.

18.

19.
20.

21.
22.

23.

24.

Obserwowano bezobjawowe zk$zenie (odchylenie od normy do >3-krafciogornej granicy
normy w dowolnym momencie) aktywém aminotransferaz (ALT, AST) lub GGTP u niektérych
pacjentow przyjmujcych kwetiapig. Zwigckszenie to zwykle ugpowato w trakcie dalszego
leczenia kwetiapin

Kwetiapina, podobnie jak inne leki przeciwpsychatye blokujce receptory;, maze czsto
powodowa niedocénienie ortostatyczne zgdane z zawrotami gltowy, tachykaadi

a u niektorych pacjentéw z omdleniami, szczegdm@oczatkowym okresie zwikszania dawki
(patrz punkt 4.4).

Czestas¢ wystkepowania tych dziatfaniepazadanych wyliczono tylko na podstawie danych
uzyskanych po wprowadzeniu kwetiapiny do obrotu.

Stezenie glukozy we krwi na czczal26 mg/dl £€7,0 mmol/l) lub stzenie glukozy we krwi nie na
€zcz0>200 mg/dl £11,1 mmol/l) przynajmniej w jednym badaniu.

Zwigkszenie cgstaéci wystpowania utrudnigw potykaniu po zastosowaniu kwetiapiny

w poréwnaniu z placebo obserwowano tylko w baddmidinicznych dotyczcych epizodow
depresji w przebiegu choroby dwubiegunowe;j.

W oparciu o0 >7% zwkszenie masy ciala w porownaniu z worpwa. Wyskpuje zwlaszcza

w pierwszych tygodniach leczenia u dorostych.

Najczsciej wysepujacymi objawami z odstawienia obserwowanymi w kordvednych placebo
badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapinpenoterapii byly: bezsenég nudndgci,
béle gtowy, biegunka, wymioty, zawroty gtowy i dlisvos¢. Czstas¢ ich wystpowania
zmniejszata giznacaco po tygodniu od zaprzestania leczenia.

Stezenie trojglicerydow=-200 mg/dl £2,258 mmol/l) (pacjenct18 lat) lub>150 mg/dl

(>1,694 mmol/l) (pacjenci <18 lat) przynajmniej w pgeh badaniu.

Stezenie cholesterola240 mg/dl £6,2064 mmol/l) (pacjenctl8 lat) lub>200 mg/dI

(>5,172 mmol/l) (pacjenci <18 lat) przynajmniej wjgth badaniu. Zwikszenie sfzenia
cholesterolu frakcji LDL @30 mg/dl £0,769 mmol/l) obserwowano bardzasto.Srednia
zmiana u pacjentéw, u ktérych wyptto zwigkszenie, wyniosta 41,7 mg/dt1,07mmol/l).
Patrz tekst potgj.

Liczba plytek<100 x 18/l przynajmniej w jednym badaniu.

Na podstawie danych z raportow z ba#tinicznych dotycacych wystpowania zdarze
niepazadanych, odnosych s¢ do zwekszenia aktywngci fosfokinazy kreatynowej we krwi
niezwigzanego z wygpowaniem ztéliwego zespotu neuroleptycznego.

Stezenia prolaktyny (pacjencil8 rokuzycia): >20ug/l (>869,56 pmol/l) rezczyzni; >30ug/l
(>1304,34 pmol/l) kobiety w kalym wieku.

Moga prowadzé do upadkow.

Cholesterol frakcji HDL: <40 mg/dl (1,025 mmol/Nnezczyzn; <50 mg/dl (1,282 mmol/l)

u kobiet w dowolnym czasie.

Czgstas¢ wystpowania u pacjentow, u ktorych stwierdzono opl€dTc w zakresie od <450 ms
do>450 ms ze zwkszeniem &30 ms. W kontrolowanych placebo badaniach kliniciny

z zastosowaniem kwetiapigyednia zmiana i gstas¢ wyskepowania u pacjentow, u ktérych
nasgpito znacace klinicznie zwgkszenie odspu, s poréwnywalne z wynikiem w grupie
placebo.

Zmiana od >132 mmol/l de132 mmol/l co najmniej w jednym badaniu.

Przypadki wyobrzen oraz zachow@asamobojczych byly zgtaszane podczas leczenia apiedi
lub wkrotce po przerwaniu leczenia (patrz punkdydraz 5.1).

Patrz punkt 5.1.

Zmniejszenie zawarfoi hemoglobin de<13 g/dl (8,07 mmol/l) u grczyzn; do<12 g/dl

(7,45 mmol/l) u kobiet co najmniej w jednym pomiamzystpowato u 11% pacjentéw
przyjmujgcych kwetiapig we wszystkich badaniach obejmcych otwarte leczenie przedhne.
U tych pacjentévérednie maksymalne zmniejszenie zawsgittiemoglobin w dowolnym
momencie wynosito -1,50 g/dl.

Te zgtoszenia esto mialy miejsce w sytuacji, gdy wypbwaly czstoskurcz, zawroty gtowy,
niedocknienie ortostatyczne i (lub) wspotistrijep uprzednio choroba uktadwkenia lub uktadu
oddechowego.

Na podstawie odchyteod prawidtowej wartéci wyjsciowej do potencjalnie istotnej klinicznie
wartasci w dowolnym momencie po stanie Wgijowym we wszystkich badaniach klinicznych.
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Zmiany catkowitej T, wolnej Ty, catkowitej T; oraz wolnej T 53 definiowane jako <0,8 x dolnej
granicy normy (pmol/l) a zmianaegenia TSH jako > 5 mIU/l w dowolnym momencie.

2s. Na podstawie zwkszonej czstasci wystpowania wymiotéw u pacjentow w wieku podesztym
(w wieku>65 lat).

2. Na podstawie zmiany liczby neutrofiléw ed,5 x 16/l w warunkach wy§ciowych do
<0,5 x 16/l w dowolnym momencie podczas leczenia oraz natede pacjentow z etka
neutropenj (<0,5 x 13/l) oraz wysgpienia zakaenia w toku wszystkich badalinicznych
kwetiapiny (patrz punkt 4.4).

27. Na podstawie zmian od prawidtowej watbwyjsciowej do potencjalnie istotnej klinicznie
wartasci w dowolnym momencie po stanie Wgiowym we wszystkich badaniach klinicznych.
Zmiany liczby eozynofilow gdefiniowane jako >1 x £kkomérek/l w dowolnym momencie.

2s.  Na podstawie zmian od prawidtowej watbwyjsciowej do potencjalnie istotnej klinicznie
wartasci w dowolnym momencie po stanie Wgiowym we wszystkich badaniach klinicznych.
Zmiany liczby krwinek biatych (WBC)asdefiniowane jaka<3 x 10/l w dowolnym momencie.

20. Na podstawie raportéw o dziataniach niggatanych dotycgcych zespotu metabolicznego w toku
wszystkich badaklinicznych kwetiapiny.

s0. U niektérych pacjentéw w toku badl&linicznych obserwowano pogorszenie@dj niz jednego
czynnika metabolicznego, ktorymj masa ciala, stenie glukozy we krwi oraz stenie lipidow
we krwi (patrz punkt 4.4).

a1, Patrz punkt 4.6.

s2. Moze wystpi¢ podczas lub krotko po rozpaedu leczenia i mge mu towarzyszyniedocgnienie
oraz (lub) omdlenie. Gatas¢ jest oparta na raportach dzialsiepazadanych odnosgych sk do
bradykardii w toku wszystkich bafi&linicznych kwetiapiny.

Podczas leczenia lekami neuroleptycznymi obserwovpazypadki wydtaenia odsipu QT,
komorowych zaburzerytmu, nagtych niespodziewanych zgonow, zatrzymahicji serca, oraz
czestoskurczu komorowego typgarsade de pointedJwaza sk, ze g one charakterystyczne dla tej
grupy lekow.

Dzieci i mtodzier

U dzieci i mtodziey nalery wzia¢ pod uwag mazliwosé wystapienia tych samych dziata
niepazadanych, ktére zostaty opisane pawju dorostych. Ponej podsumowano dziatania
niepazadane, ktére magwystpi¢ czesciej u dzieci i mtodzigy (od 10 do 17 lat) @iu pacjentow
dorostych lub dziatania niepgdane, ktérych nie stwierdzono u pacjentéw dorostych

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

Czestas¢ wystkepowania zostata sklasyfikowana w sposéb¢mgicy: bardzo cgsto £1/10), czsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto £1/1000 do <1/100), rzadke1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana ¢ss¢ nie mae by okreslona na podstawie dagmych danych).

Klasyfikacja uktadéw i Bardzo czsto Czesto
narzadow
Zaburzenia Zwigkszenie sfzenia
endokrynologiczne prolaktynyl
Zaburzenia metabolizmu i| Zwigkszenie faknienia
ockywiania
Zaburzenia uktadu Objawy pozapiramidov§é4 Omdlenie
nerwowego
Zaburzenia naczy Zwigkszenie dnienia

tetniczego krw?
Zaburzenia uktadu Zapalenie btonyluzowej nosa
oddechowego, Kklatki
piersiowej isrodpiersia
Zaburzeniaolgdka i jelit | Wymioty
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Zaburzenia ogdlne i stany
W miejscu podania

3
Drazliwo$é

1. Stgzenia prolaktyny (pacjenci <18 rokycia): >20ug/l (>869,56 mmol/l) u rzczyzn; >26ug/|
(>1130,428 pmol/l) u kobiet w dowolnym czasie. Zkgizenie stzenia prolaktyny do > 10Qg/I
wystgpito u mniej nz 1% pacjentow.

2. Na podstawie zmian powvigj klinicznie istotnych progéw (przgtiych za kryteriamNational
Institutes of Healthlub zwkkszenia >20 mmHg w odniesieniu dérgenia skurczowego lub
0 >10 mmHg w odniesieniu dosoienia rozkurczowego podczas dowolnego pomiaru dotivw
krétkich (3 do 6 tygodni) badaniach kontrolowanytacebo u dzieci i mtodziy w poréwnaniu
Z pacjentami dorostymi.

3. Uwaga: Cestas¢ wystepowania jest zbkona do obserwowanej u dorostych, jednalkiire $¢
u dzieci i mtodziey maze wynika z innych uwarunkowaklinicznych niz u dorostych.

4. Patrz punkt 5.1.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigkaieparadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstiest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpadane za pgednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Na ogét, zglaszane oznaki i objawy zmane z przedawkowaniem kwetiapiny wynikaty

z nadmiernego nasilenia znanych dzdrmakologicznych substancji czynnej i byty tonses¢

I uspokojenie, agstoskurcz, niedoénienie ttnicze i dziatanie antycholinergiczne.

Przedawkowanie nie prowadz do wydtwenia odsipu QT, drgawek, stanu padaczkowego, rozpadu
migsni prazkowanych, niewydolnéei oddechowej, zatrzymania moczu,gphia, zespotu
majaczeniowego i (lub) pobudzenia psychicznépgagczki oraz zgonu. Pacjenci ze wspolistgog,
uprzednio ajzka choroly uktadu kgzenia mog by¢ bardziej narzeni na wysipienie objawdw
przedawkowania (patrz punkt 4Miedocinienie ortostatyczne

Poskpowanie w wypadku przedawkowania

Nie istnieje swoista odtrutka dla kwetiapiny. Wieaci¢zkiego zatrucia, naky uwzgkdnic¢

mozliwos¢ zastosowania kilku lekow. Pacjent powiniert biyczony w oddziale intensywnej terapii.
Zaleca s uzyskanie i utrzymywanie dinosci drég oddechowych, aby zapewwnidpowiednie
natlenowanie i wentylagj Nalezy monitorowa i podtrzymywa czynna¢ uktadu sercowo-
naczyniowego.

Na podstawie informacji w publicznie dgghychzrédtach wiadomoze pacjenci z zespotem
majaczeniowym i pobudzeniem oraz ewidentnym zespahatycholinergicznym madoy¢ leczeni
fizostygmirg 1 do 2 mg (ze stosowaniemygiego monitorowania EKG). Nie jest to zalecane jako
leczenie standardowe, ze wagih na maliwy hamujgcy wpltyw fizostygminy na przewodnictwo
wewrgtrzsercowe. Fizostygmina ra® byt stosowana, jeli u pacjenta nie wyspuja zadne
nieprawidtowdci w zapisie EKG. Nie nalsy stosowa fizostygminy w przypadku zabunzeytmu,
dowolnego stopnia bloku serca lub poszerzenia he<pRS.
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Nie badano stosowanteodkéw zmniejszajcych wchtanianie w razie przedawkowania, jednak gdy
podejrzewane jestgikie przedawkowanie, nie byt wskazane plukanieotadka, najlepiej w aigu
godziny od zaycia leku. Naley réwniez rozwazy¢ podanie wgla aktywnego.

W przypadkach przedawkowania kwetiapiny opornesgadnie niedognienie ttnicze powinno by
leczone z zastosowaniem odpowiednich procedurchgkk podawanie dylne ptynéw oraz (lub)
lekéw sympatykomimetycznych. Naleunikat stosowania epinefryny i dopaminy, poniewa
pobudzenie receptoréw beta-adrenergicznychenpmgorszy niedocgnienie w warunkach
wywotanej przez kwetiapinblokady receptoréw alfa-adrenergicznych.

Pacjent powinien pozostawpodscista kontroh lekarslk, az do powrotu do zdrowia.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotgcihazepiny, oksazepiny i tiazepiny; kod ATC:
NO5AHO04.

Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotyamywetiapina i obecny w osoczu u czlowieka
jej aktywny metabolit, norkwetiapina, dziajaja wiele receptoréw neuroprzekikdéw. Kwetiapina

i norkwetiapina maj powinowactwo do receptoroéw serotoninergicznychT§hv mbzgu oraz
receptoréw dopaminergicznych (DD,). Uwaza sk, ze za przeciwpsychotyczne dziatanie kliniczne
i malg czestas¢ pozapiramidowych dziataniepazagdanych kwetiapiny, w poréwnaniu z typowymi
lekami przeciwpsychotycznymi, odpowiada bardziepigycze dziatanie antagonistyczne wobec
receptoréw 5HT niz na receptory B Kwetiapina i norkwetiapina nie wykaauwauwaalnego
powinowactwa do receptoréw benzodiazepinowych, feag duze powinowactwo do receptorow
histaminergicznych orag-adrenergicznych | umiarkowane powinowactwo do pem@w o,-
adrenergicznychKwetiapina wykazuje rownieniewielkie powinowactwo do receptorow
muskarynowych lub nie wykazuje go wcale, podczasmgtkwetiapina wykazuje umiarkowane do
silnego powinowactwo do #aych receptoréw muskarynowych co ttumaczy jej amjioergiczne
(muskarynowe) dziatanie.

Hamowanie przez norkwetiagittzynnika transportagego norepinefryg(NET) oraz jej cgsciowe
oddziatywanie agonistyczne na receptory 5kfiaze przyczynia sic do skutecznci terapeutycznej
kwetiapiny, jako leku przeciwdepresyjnego.

Dziatanie farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywrio w testach aktywniei przeciwpsychotycznej, takich jak test
uwarunkowanego unikania. Kwetiapina hamujez¢afiziatanie agonistow dopaminy, coina
zbada zar6éwno behawioralnie, jak i elektrofizjologicznagaz zweksza s¢zenie metabolitow
dopaminy, co jest neurochemicznym wahkiliem blokady receptoréw D

Z bada przedklinicznych, w ktérych oceniano ryzyko wywoia objawdw pozapiramidowych,
wynika, ze kwetiapina w przeciwisstwie do typowych lekéw przeciwpsychotycznych ma
wiasciwosci atypowe. Podczas diugotrwatego stosowania kyeizganie wywotuje nadwediwosci
receptoréw D. Kwetiapina wykazuje jedynie stabe dziatanie kegfczne w dawkach skutecznie
blokujacych receptor dopaminowy,DPodczas przewleklego stosowania kwetiapina wghadr
hamuje przewodnictwo w neuronach ukfadu limbicznegavotujac blokad depolaryzacyjs szlaku
mezolimbicznego, ale nie wptyvagj na zawierajce dopamin neurony uktadu nigrostriatalnego.
Ponadto zaréwno po ostrym, jak i diugotrwatym podain kwetiapina w minimalnym stopniu
wywotuje objawy dystonii u malp rodzafebusuwrazliwionych na dziatanie haloperydolu lub nie
otrzymupcych wczéniej lekow (patrz punkt 4.8).

Skuteczné¢ kliniczna
Schizofrenia
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Skuteczné¢ kwetiapiny w leczeniu schizofrenii potwierdzondgwygodniowym badaniu klinicznym
kontrolowanym placebo u pacjentow ze schizofrespetniagcych kryteria DSM-IV oraz jednym
kontrolowanym badaniu klinicznym u pacjentow zéodita schizofrerd, gdzie kwetiapig w postaci
tabletek o natychmiastowym uwalnianiu zamieniondwatiapire w postaci tabletek o przedionym
uwalnianiu.

W badaniu kontrolowanym placebo, pierwszol@avym punktem kacowym badania byta zmiana
oceny w skali PANSS w momencie uiczenia badania w poréwnaniu do oceny w chwitjczknia
do badania. Stosowanie kwetiapiny w postaci tabletprzedtzonym uwalnianiu w dawkach

400 mg/dob, 600 mg/dob i 800 mg/dob skutkowato istota statystycznie popraywv zakresie
objawow psychotycznych w poréwnaniu z placebo. ni@ to byto wgksze w przypadku
stosowania dawek 600 mg i 800 m¢g po dawce 400 mg.

W 6-tygodniowym kontrolowanym badaniu klinicznymeocagcym zmiar produktu z tabletki

0 natychmiastowym uwalnianiu na tabletk przedtdonym uwalnianiu, pierwszogdowym punktem
koncowym badania byt odsetek pacjentéw, u ktérych nlg@ano brak skuteczgai, np. ktérzy
przerwali udziat w badaniu z powodu braku skuteéenlob dla ktérych caléciowa ocena w skali
PANSS zwe¢kszyta s¢ 0 20% lub wgcej od wizyty randomizacyjnej w poréwnaniu do kjkodwiek
wizyty. U pacjentéw, ktérych stan ustabilizowanosstac kwetiapire w postaci tabletek

0 natychmiastowym uwalnianiu w dawkach od 400 do 8@, skuteczni leczenia byta utrzymana
po zmianie na rownoe¢dng dawlke dobowy kwetiapiny w postaci tabletek o przegbmym uwalnianiu
stosowan raz na dob.

W dtugotrwatym badaniu klinicznym ustabilizowanygéacjentow ze schizofreppozostajcych przez
16 tygodni na terapii podtrzymagej kwetiapin w postaci tabletek o przecddlonym uwalnianiu,
produkt ten wykazat wksz skutecznét w zapobieganiu nawrotommplacebo. Szacowane ryzyko
nawrotu po 6. miegcach leczenia wynosito 14,3% w grupie leczonej kapita w postaci tabletek

o0 przedhdzonym uwalnianiu w poréwnaniu do 68,2% w grupie witnajacej placeboSrednia dawka
stosowana w badaniu wynosita 669 mg. Podczas leckeretiapirg w postaci tabletek

0 przedizonym uwalnianiu przez okres do 9 migsi (mediana 7 miegty) nie zaobserwowano
zadnych nowych dziateniepazadanych. Szczegolnie podczas diugotrwatego stosankamétiapiny
w postaci tabletek o przedionym uwalnianiu nie zwkszyta s¢ liczba zgtaszanych dziata
niepazadanych dotycgeych zespotu pozapiramidowego i 2k8zenia masy ciata.

Choroba dwubiegunowa

W dwéch badaniach klinicznych, w ktorych stosowkwetiapire w monoterapii w leczeniu
epizodow maniakalnych o nasileniu umiarkowanym idekiego, wykazata ona wiksz skutecznéé

niz placebo w redukcji objawéw maniakalnych w trzecidwvunastym tygodniu leczenia. Znamiennie
wieksz skuteczné¢ kwetiapiny w postaci tabletek o przeghimym uwalnianiu w poréwnaniu

z placebo wykazano w dodatkowym trzytygodniowymadrad. Kwetiapina w postaci tabletek

0 przedtzonym uwalnianiu podawana byta w dawkach z zakrels40® do 800 mg/deb asrednia
dawka wynosita 600 mg/dgbDane dotycace stosowania kwetiapiny z sodu walproinianem itgor

w leczeniu ostrych, umiarkowanych dexkich epizodéw maniakalnych przez 3 i 6 tygodni s
ograniczone, jednak takie leczenie skojarzone tghrze tolerowane przez pacjentéw. Dane z bada
klinicznych wykazaty, 2 w 3. tygodniu wysipuje efekt addycyjny. Drugie badanie kliniczne nie
wykazato efektu addycyjnego w széstym tygodniu déeda.

W badaniu klinicznym, u pacjentéw z epizodami dejpr@ chorobie dwubiegunowej | lub II typu,
kwetiapina w dawce 300 mg/dplvykazata weksz skutecznée niz placebo w redukcji warfoi
w skali MADRS.

W dodatkowych czterech badaniach klinicznych dafggeh stosowania kwetiapiny, podczas
8-tygodniowej terapii u pacjentow z epizodami dejpre umiarkowanym i gizkim nasileniu,

w przebiegu choroby dwubiegunowej typu 1 i I, shasnie kwetiapiny w postaci tabletek

0 natychmiastowym uwalnianiu w dawce 300 mg i 6@f) byto znamiennie skuteczniejsze ni
placebo w odniesieniu do istotnych miar wynikowygaiedniej poprawy wedtug skali MADRS

i odpowiedzi zdefiniowanej jako co najmniej 50% ppa hcznej punktacji w skali MADRS

w poroéwnaniu do wartei wyjsciowych. Nie stwierdzono edicy w wielkasci odpowiedzi pomidzy
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grupami pacjentow otrzymagych kwetiapig w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu
w dawkach odpowiednio 300 mg oraz 600 mg.

W przedhzonej obserwacji dwoch povgzych bada, wykazanoze dtugotrwate leczenie pacjentow,
u ktérych wysipita odpowied na stosowanie kwetiapiny w postaci tabletek octatjiastowym
uwalnianiu w dawce 300 mg i 600 mg, bylo skutegaaiew poréwnaniu z placebo, w odniesieniu do
objawow depresiji, ale nie w odniesieniu do objawdaniakalnych.

W dwéch badaniach klinicznych dotyez/ch przeciwdziatania nawrotom ocen@jch kwetiapig

w pofgczeniu z lekami stabilizagymi nastréj u pacjentéw z epizodami maniakalnydepresyjnymi
lub mieszanymi, patzenie z kwetiapipwykazato weksz skutecznéc niz leki stabilizupce nastroj
stosowane w monoterapii w wydhniu czasu do nawrotu zmiennego nastroju (maniakaln
mieszanego lub depresyjnego). Kwetiggoodawano w dawce od 400 mg do 800 mg n& dob

w dwoch dawkach podzielonych w poteniu z litem lub walproinianem.

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu kliniczngreastosowaniem soli litu oraz kwetiapiny
w postaci tabletek o przeddlonym uwalnianiws. placebo oraz kwetiapiny w postaci tabletek

0 przedizonym uwalnianiu u pacjentéw dorostych z ostrym stamrmaniakalnym, edicasredniej
poprawy YMRS pongdzy grug przyjmugcych dodatkowo sole litu a graprzyjmujca dodatkowo
placebo wyniosta 2,8 punktu azrdca odsetkdéw pacjentow, ktorzy odpowiedzieli rezénie
(odpowied okreslono jako 50% popragY MRS wzgkdem wartéci wyjsciowej) wyniosta 11%
(79% w grupie soli litu vs. 68% w grupie placebo).

W jednym diugotrwatym badaniu (do 2 lat stosowaniegniagcym przeciwdziatanie nawrotom

u pacjentéw z epizodami maniakalnymi, depresyjniiimieszanymi, kwetiapina wykazatacksz
skuteczné¢ w poréwnaniu z placebo w wydtaniu czasu do nhawrotu zmiennego nastroju
(maniakalnego, mieszanego lub depresyjnego) u pi#ejez chorob dwubiegunow | typu. Zmiany
nastrojow obserwowano u 91 pacjentéw (22,5%) wigrafpsujcej kwetiapig, u 208 pacjentow
(51,5%) w grupie placebo i u 95 (26,1%) w grupeztmej litem. U pacjentdéw, u ktérych terapia
kwetiapirg byta skuteczna, porownyg dalsze leczenie kwetiapido zmiany terapii z kwetiapiny na
lit, nie wydaje st by tej zmianie terapii towarzyszyto wydkenie czasu do nawrotu zmiennego
nastroju.

Cigzkie epizody depresyjne u pacjentéw z dia depresjp (MDD)

Dwa krétkotrwalte (6-tygodniowe) badania obejmowgadgjentdw, u ktdérych wysgpita nieadekwatna
odpowied na przynajmniej jeden lek przeciwdepresyjny. Kagina w postaci tabletek

0 przedizonym uwalnianiu w dawkach 150 mg i 300 mg nagi@odawana jako leczenie
wspomagajce do stosowanej terapii przeciwdepresyjnej (ampiytina, bupropion, cytalopram,
duloksetyna, escytalopram, fluoksetyna, paroksetseralina lub wenlafaksyna) wykazata przegvag
nad monoterapilekiem przeciwdepresyjnym w tagodzeniu objawoéwrdepjnych, oceniona przez
poprawe ogolnych wynikow w skali MADRS (zmiangedniej wyznaczonej metadhajmniejszych
kwadratéw [LS]vs placebo: 2-3,3 punktu). Nie oceniono diugotermiepskutecznéci

i bezpieczastwa leczenia skojarzonego u pacjentowezkiimi zaburzeniami depresyjnymi. Jedaak
dtugoterminowa skuteczédoraz bezpieczestwo monoterapii zostaly ustalone u pacjentow
dorostych (patrz ponegj).

Opisane poriej badania prowadzono przyyeiu kwetiapiny w monoterapii, jednak naje
podkreli¢, ze kwetiapina w postaci tabletek o przegym uwalnianiu jest wskazana wgznie do
stosowania jako terapia dodana.

W trzech z czterech krotkoterminowych (do 8 tyggdh@da dotyczcych stosowania kwetiapiny

w monoterapii u pacjentéw z giudepresj, kwetiapina w postaci tabletek o przedainym uwalnianiu
stosowana w dawkach 50 mg, 150 mg i 300 mg na dykazata lepsgniz placebo skuteczié

w tagodzeniu objawdw depresyjnych, ocenioa podstawie zmniejszeniginej punktacji w skali
Montgomery-Asberg Depression Rating S¢MADRS) (zmianaredniej wyznaczonej metad
najmniejszych kwadratow [LSjersusplacebo wynosica 2 do 4 punktow).
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W badaniu z zastosowaniem monoterapii, daiygm zapobiegania hawrotom, pacjenci z epizodami
depresyjnymi ustabilizowani w fazie terapii otwakevetiapig w postaci tabletek o przedionym
uwalnianiu przez przynajmniej 12 tygodni, zostadwo przydzieleni do grupy stoscgj kwetiapig

w postaci tabletek o przeddlonym uwalnianiu raz na dolub grupy placebo przez okres do

52 tygodni.Srednia dawka kwetiapiny w postaci tabletek o prasstlym uwalnianiu podczas fazy
randomizowanej wynosita 177 mg/dolCzstas¢ nawrotdw wynosita 14,2% w grupie stosegj
kwetiapire oraz 34,4% w grupie placebo.

W krétkotrwatym (9 tygodni) badaniu przeprowadzomgnéd pacjentéw w podesztym wieku

(66 do 89 lat) bez chorobygpiennej, ale z diy depresj, kwetiapina w postaci tabletek

o przedtzonym uwalnianiu podawana elastycznie w zakresi&Guohg do 300 mg/de@miata
wieksz skutecznéé niz placebo w ograniczaniu objawdw depresyjnych, ckamgno przez popraw
ogolnych wynikow w skali MADRS (zmiarsedniej wyznaczonej metaahajmniejszych kwadratow
[LS] vs placebo: 7,54). W tym badaniu pacjenci przydzelesowo do grupy aktywnego leczenia
otrzymywali kwetiapilg w postaci tabletek o przedionym uwalnianiu w dawkach 50 mg/dob

w dniach 1. do 3.; dawka mogtadzwickszona do 100 mg/dehlw dniu 4. oraz do 150 mg/deb

w dniu 8. Nasfpnie dawka mogta ldyzwigkszana do 300 mg/dopzaleznie od indywidualnej
skutecznéci i tolerancji u pacjentarednia dawka dobowa kwetiapiny w postaci tabletek

0 przedizonym uwalnianiu wynosita 160 mg. Tolerancja kweitigstosowanej raz na deb

u pacjentow w podesztym wieku, z pomgiciem objawdw pozapiramidowych (patrz punkt

4.8 iBezpieczéstwo kliniczne, potej), byta porownywalna do tej obserwowanej u osélosigch
(18 do 65 lat). Odsetek pacjentéw randomizowanymkypej 75 rokuzycia wynosit 19%.

Bezpieczéstwo kliniczne

W krétkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowahyplacebo u pacjentéw ze schizofeeni

i epizodami maniakalnymi w przebiegu choroby dwghigowej, skumulowana egtas¢ objawow
pozapiramidowych byta podobna do tej w grupie dacgschizofrenia: 7,8% w przypadku kwetiapiny
1 8,0% w przypadku placebo; epizody manii w choeathivubiegunowej: 11,2% w przypadku
kwetiapiny i 11,4% w przypadku placebo). W krétkedtych badaniach kontrolowanych z ggup
placebo przeprowadzonychrid pacjentow z eizkimi zaburzeniami depresyjnymi i epizodow
depresyjnych w przebiegu choroby dwubiegunowekszy odsetek objawéw pozapiramidowych
obserwowano u pacjentéw leczonych kwetiapiiz u pacjentéw otrzymggych placebo.

W krétkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowahyplacebo u pacjentéw z epizodami
depresyjnymi w przebiegu choroby dwubiegunowejnskdowana cgstas¢ objawow
pozapiramidowych wynosita 8,9% w grupie stasej kwetiapig w poréwnaniu do 3,8% w grupie
z placebo.

W krotkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowahyplacebo dotyezych monoterapii

w cigzkich zaburzeniach depresyjnych, skumulowangtcké objawdw pozapiramidowych wynosita
5,4% przy stosowaniu kwetiapiny i 3,2% w przypagkacebo.

W krotkotrwatym badaniu klinicznym kontrolowanymepkebo dotyczcym monoterapii u pacjentow
w podesztym wieku z e¢zkimi zaburzeniami depresyjnymi, skumulowanast@¢ objawow
pozapiramidowych wynosita 9,0% w grupie przyjgugj kwetiapig i 2,3% w grupie z placebo.

W przypadku zaréwno epizodow depresyjnych w pragbighoroby dwubiegunowej, jak ie¢kich
zaburzé depresyjnych, ¢stas¢ pojedynczych dziataniepazadanych (np. akatyzji, zabunze
pozapiramidowych, den, dyskinezy, dystonii, niepokoju, mimowolnych skza migsni,
nadaktywnéci psychoruchowej i sztywroi miesni) nie byta weksza nk 4% wzadnej z badanych
grup.

W krétkoterminowych, kontrolowanych placebo badahiérwapcych od 3 do 8 tygodni)

z ustalonymi dawkami (50 mg/deblo 800 mg/doy) zaobserwowanérednie zwgkszenie masy ciata
u pacjentow leczonych kwetiapimnv zakresie od 0,8 kg dla dawki dobowej 50 mg dbkd, dla dawki
dobowej 600 mg (mniej nasilone dla dawki dobowd) &), w poréwnaniu z 0,2 kg u pacjentow
leczonych placebo. Odsetek pacjentéw leczonychikpiet, ktorych masa ciata zgkszyta s¢

0>7% wyniost od 5,3% dla dawki dobowej 50 mg do 15di%dawki dobowej 400 mg (mniej
nasilone dla dawki dobowej 600 i 800 mg), w poromina 3,7% dla pacjentéw leczonych placebo.
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Przeprowadzone 6-tygodniowe, randomizowane badargéstosowaniem litu i kwetiapiny w postaci
tabletek o przeditonym uwalnianiwersusgrupy otrzymujcej placebo i kwetiapinw postaci
tabletek o przeditonym uwalnianiu z udzialem oséb dorostych z ostrgpizodami manii wykazato,
ze zastosowanie pgizenia litu | kwetiapiny skutkowato wksz czestaécia wysipowania dziata
niepazadanych (63%vs.48% dla grupy otrzymudgej pohczenie kwetiapiny i placebo). Wyniki
dotyczce bezpieczestwa wykazaly wiksz czestas¢ wystepowania objawow pozapiramidowych
w grupie otrzymujcej dodatkowo lit: 16,8%s 6,6% w grupie otrzymagej dodatkowo placebo,
wsrod ktérych gidbwnym objawem bylo zinie zglaszane u 15,6% pacjentow z grupy otrzyoajij
dodatkowo litvs.4,9% w grupie pacjentéw otrzynmaglych dodatkowo placebo. Przypadki wysenia
senndci byty wyzsze w grupie otrzymagej kwetiapirg i lit: 12,7%vs 5,5% w grupie otrzymagej
potaczenie kwetiapiny i placebo. Dodatkowo whkazej liczby pacjentow (8%) z grupy otrzyrace)
kwetiapire z litem wysgpito zwickszenie masy ciata®/%vs 4,7 % w grupie otrzymagej
kwetiapirg z placebo.

Dluzsze badania kliniczne dotygze zapobiegania nawrotom miaty okres otwarty (tgaxapd 4 do
36 tygodni), kiedy pacjenci byli leczeni kwetiapimas¢pnie okres odstawienia, podczas ktérego
pacjenci byli losowo przydzielani do grupy stasdj kwetiapir lub grupy placebo. U pacjentéw
stosujicych kwetiapig srednie zwgkszenie masy ciata w okresie otwartym wynosito X§6a do

48. tygodnia okresu randomizagjednie zwgkszenie masy ciata wynosito 3,22 kg w poréwnaniu
z wyjsciowym okresem otwartym. Dla pacjentow zrandomizoyeh do stosowania placeb@dnie
zwickszenie masy ciata w okresie otwartym wynosito X89a przed uptywem 48. tygodnia okresu
zrandomizowanego - 0,89 kg w poréwnaniu zdeigwym okresem otwartym.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznycitdd pacjentow w podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chorékeiennych, czstas¢ dziatar niepazadanych mézgowo-
naczyniowych w przeliczeniu na 100 pacjento-lathyila wicksza w grupie stosagej kwetiapig niz

w grupie placebo.

We wszystkich kréotkoterminowych badaniach klinicaznykontrolowanych placebo, z zastosowaniem
kwetiapiny w monoterapii u pacjentéw z \igiows liczba neutrofildow>1,5x10/I czestasé

wystpienia przynajmniej raz zmiany liczby krwinek ottojochtonnych do <1,5x£0 wynosita 1,9%

u pacjentéw otrzymagych kwetiapir i 1,5% u pacjentow otrzymagych placebo.

Czestasé zmian do >0,5 - <1,0x20 byta jednakowa (0,2%) w grupie otrzymogj kwetiapig oraz

w grupie otrzymujcej placebo.

We wszystkich badaniach klinicznych (z grupa kdntsglacebo, otwartych, z gragontroln
przyjmujaca inny produkt leczniczy), u pacjentéw z \giows liczba neutrofiléw>1,5x10/l czgstasé
wystpienia przynajmniej raz zmiany liczby krwinek ottojochtonnych do wartai <1,5x10/I

wynosita 2,9% i do <0,5x£0 wynosita 0,21% u pacjentéw leczonych kwetiapin

Z leczeniem kwetiapmzwiazane byto wysipowanie zalenego od dawki zmniejszenisgsén
hormonow tarczycy. Gatas¢ zmian s¢zenia hormonu tyreotropowego (TSH) wynosita 3,2%

w przypadku kwetiapinyersus2,7% w przypadku placebo. &tas¢ wystepowania wzajemnych,
potencjalnie klinicznie istotnych zmniejszstzen zarbwno Elub T,oraz TSH w tych badaniach
byta mata, a obserwowane zmiangzeth hormonéw tarczycy nie byly zazane z objawami
klinicznymi niedoczynngxi tarczycy.

Zmniejszenie catkowitej oraz wolnej, Bylo maksymalne w pierwszych sz tygodniach leczenia
kwetiapirg, bez dalszego zmniejszania &h w toku leczenia dlugoterminowego. W okoto

2/3 wszystkich przypadkéw zaprzestanie leczenidilwiey skutkowato usipieniem skutku
dziatania leku na stenie catkowitej i wolnej 7, niezalenie od czasu trwania leczenia.

Zaéma - zmetnienie rogowki

W badaniach klinicznych mggych na celu okidenie kataraktogenicznego potencjatu kwetiapiny
(200 do 800 mg/dad) w poréwnaniu z rysperydonem (2 do 8 mg/gyal chorych na schizofrenlub
chorych na zaburzenia schizoafektywne wykazanodsetek pacjentéw o zgkiszonym stopniu
zmetnienia rogowki nie byt wikszy dla kwetiapiny (4%) w poréwnaniu z rysperydon@ 0%)

u pacjentéw leczonych co najmniej 21 meeyi
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Dzieci i mtodziez

Skuteczné¢ kliniczna

Skutecznéc i bezpieczéstwo stosowania kwetiapiny w leczeniu zabarzeaniakalnych badano
w 3-tygodniowym badaniu kontrolowanym placebo (rdpacjentéw z USA, w wieku 10 do 17 lat).
U okoto 45% pacjentdw rozpoznano réwniEDHD. Ponadto, przeprowadzono 6-tygodniowe
kontrolowane placebo badanie dotyoe leczenia schizofrenii (=222 pacjentéw, w wieku

13 dol7 lat). W obu badaniach wykluczono pacjerzéwtwierdzonym brakiem skuteczob
stosowania kwetiapiny. Stosowanie kwetiapiny rozptucod dawki 50 mg/dapi w 2. dniu
zwigkszono do 100 mg/debnastpnie dawka byta zwkszana do dawki docelowej (zaburzenia
maniakalne: 400 do 600 mg/dglschizofrenia: 400 do 800 mg/dglm 100 mg na dabw 2 lub

3 dawkach podzielonych.

W badaniach dotygzych zaburze maniakalnych, rinica zmianyredniej wyznaczonej metqd
najmniejszych kwadratow (LS) wzglem wartdci wyjsciowej facznej punktacji w skali YMRS
(substancja czynna minus placebo) wynosita -5,akdletiapiny w dawce 400 mg/dpb-6,56 dla
kwetiapiny w dawce 600 mg/debOdsetek odpowiedzi (poprawa wedtug skali Y MEED%)
wynosit 64% w grupie stosagej kwetiapi w dawce 400 mg/debh 58% w grupie stosagej
kwetiapire w dawce 600 mg/del 37% w grupie kontrolowanej placebo.

W badaniach dotygzych schizofrenii, rénica zmianyredniej wyznaczonej metgchajmniejszych
kwadratow (LS) wzgidem wartéci wyjsciowej lacznej punktacji w skali PANSS (substancja czynna
minus placebo) wynosita -8,16 dla kwetiapiny w dawl®0 mg/dobi -9,29 dla kwetiapiny w dawce
800 mg/dob. Ani mate (400 mg/dad) ani duze (800 mg/dob) dawki kwetiapiny nie wykazaty
lepszej skuteczroi niz placebo pod wzgem odsetka pacjentéw odpowiagajch na leczenie,
zdefiniowan jako>30% redukgj tacznej punktacji w skali PANSS wzglem wartéci wyjsciowych.
Zaréwno w zaburzeniach maniakalnych, jak i w sdinéagi, stosowanie wkszych dawek
skutkowato liczbowo mniejszym odsetkiem odpowiedzi.

W trzecim krotkoterminowym kontrolowanym placebalfaiu klinicznym z zastosowaniem
kwetiapiny w postaci tabletek o przegtunym uwalnianiu w monoterapii u dzieci i mtodaye

(10 do 17 lat) w leczeniu depresji w przebiegu obgrdwubiegunowej skuteczétokwetiapiny nie
zostata potwierdzona.

Nie g3 dostpne dane dotygze wynikdéw utrzymania skuteczéeh leczenia lub zapobiegania
nawrotom w tej grupie wiekowej.

Bezpieczéstwo stosowania

W kroétkoterminowych badaniach klinicznych z udzmatpacjentéw pediatrycznych z zastosowaniem
kwetiapiny, opisanych powsj, czstas¢ wystpowania objawow pozapiramidowych wynosita 12,9%
dla kwetiapiny i 5,3% dla placebo w badaniu dogpym schizofrenii, 3,6%s.1,1%, w badaniu

manii w przebiegu choroby dwubiegunowej i 1,4860%, w badaniu dotygzym depresji w
przebiegu choroby dwubiegunowej. Stosunekeckeazenia masy ciata®/% w stosunku do masy
wyjsciowej wynidst 17% dla kwetiapinys.2,5% dla placebo w badaniach dotymzh schizofrenii

i manii w przebiegu choroby dwubiegunowej oraz ¥3da kwetiapnys.6,8% dla placebo w
badaniu dotyczcym leczenia depresji w przebiegu choroby dwubiegue). Czstas¢ przypadkow
zwigzanych z samobdjstwem wyniosta 1,4% dla kwetiapihd% dla placebo w badaniu dotgcgm
schizofrenii, 1,0% dla kwetiapinys.0% dla placebo w badaniu dotycgm manii w przebiegu
choroby dwubiegunowej i 1,1% dla kwetiapwmy.0% dla placebo w badaniu dotycym leczenia
depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej. W tralezedtionej obserwacji po zakezeniu
badania dotyccego leczenia depresji w przebiegu choroby dwubliegej odnotowano dwa
dodatkowe przypadki zwkane z samobojstwem, jeden z tych pacjentéw byalcte terapii
kwetiapirg.

Skuteczné¢ dtugoterminowa

Dodatkowe dane uzyskano z 26-tygodniowego otwarbegiania bdacego kontynuagjbadania
klinicznego (n=380 pacjentow) z zastosowaniem kayetiy w zmiennych dawkach od 400 do 800 mg
na dolg. Stwierdzano zwkszenie dinienia ttniczego u dzieci i mtodziy, a zwikkszenie apetytu,
objawy pozapiramidowe i zwkszone sfzenie prolaktyny byly obserwowanegéeiej u dzieci
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i mtodziezy niz u dorostych pacjentow (patrz punkty 4.4 i 4.8)odhiesieniu do zwkszenia masy
ciata, po uwzgldnieniu jej prawidtowego zwkszenia w dlaszym okresie, przgjo jako miernik
klinicznie istotnej zmiany, zwkszenie o przynajmniej 0,5 standardowego odchyledieartgci
pocatkowych dla BMI. Po 26 tygodniach leczenia kwetiapl8,3% pacjentow spetnito to kryterium.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Kwetiapina po podaniu doustnym jest dobrze wchizmidMaksymalne stenie kwetiapiny i
norkwetiapiny w 0soczu po zastosowaniu kwetiapinyostaci tabletki o przedtonym uwalnianiu
jest osygane po okoto 6 godzinach, ). Maksymalne stzenie molowe czynnego metabolitu,
norkwetiapiny, w stanie stacjonarnym wynosi okod8@Bwartaci uzyskiwanych dla kwetiapiny.

Farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny jestidiwa i proporcjonalna do dawelk do dawki

800 mg podawanej raz na doPowierzchnia pola pod krzyAUC dla kwetiapiny w postaci tabletki
o przedizonym uwalnianiu podawanej raz na daolakiej samej dawki dobowej kwetiapiny
fumaranu w postaci tabletek o natychmiastowym uisaio podawanej dwa razy na dglest
poréwnywalna, ale maksymalnestnie w 0S0Czu (Gay jest 0 13% mniejsze w stanie stacjonarnym.
Poréwnujc kwetiapirg w postaci tabletek o przeddlonym uwalnianiu z kwetiapinw postaci tabletek
0 natychmiastowym uwalnianiu, pole pod krzy®JC norkwetiapiny jest mniejsze o 18%

w przypadku kwetiapiny w postaci tabletek o przedhym uwalnianiu.

W badaniu oceniagym wptyw pokarmu na biodaginas¢ kwetiapiny stwierdzonge pokarm bogaty
w tluszcze powodowat znage statystycznie zwkszenie Gaxi AUC kwetiapiny w postaci tabletek
0 przedizonym uwalnianiu (o odpowiednio 50% i 20%). Nieama wykluczy, ze wptyw positkdw
wysokottuszczowych w przypadku tej postaci lekwzenby wiekszy. Dla poréwnania, lekki positek
nie wywierat znaczcego wplywu na G lub AUC kwetiapiny. Zaleca si aby kwetiapin w postaci
tabletek o przeditonym uwalnianiu przyjmowaraz na dob bez pokarmu.

Dystrybucja
Kwetiapina waze st w okoto 83% z biatkami osocza.

Metabolizm

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowanagivobie. Po podaniu znakowanej
radioaktywnie kwetiapiny, wydalane z moczem i kalemigzki macierzyste w postaci niezmienionej
stanowity mniej nt 5%.

Badaniain vitro wykazaty,ze gtbwnym izoenzymem ukfadu enzymatycznego cytaor8450
bioragcym udziat w metabolizmie kwetiapiny jest izoenz@¥iP 3A4. Norkwetiapina jest
metabolizowana i eliminowana gtéwnie przez izoenGiWP 3A4.

Ustalono,ze kwetiapina i kilka jej metabolitéw (w tym norkviegina) g stabymi inhibitorami
aktywnaici ludzkiego cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 238\ in vitro. Zahamowanie
cytochromu CYRn vitro zachodzi wydcznie w s§zeniach okoto 5 do 50 razy gkiszych ni
obserwowane u ludzi w zakresie dawek od 300 mgQflondg na dob W zwiazku z tymi wynikami
bada in vitro jest mato prawdopodobne, aby jednoczesne stosowesigapiny z innymi lekami
powodowato klinicznie istotne zahamowanie metalnaliznnego leku za geednictwem cytochromu
P450. Z badaprzeprowadzonych na zwietach wynikaze kwetiapina mee pobudzé&enzymy
cytochromu P450. Jednak w celowanym badaniu intgiralpacjentéw z psychozami nie
obserwowano zwkszenia aktywngi cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

Eliminacja

Sredni okres poéttrwania w fazie eliminacji kwetiapimnorkwetiapiny wynosi odpowiednio okoto
7112 godzin. Okoto 73% znakowanego radioaktyweke byto wydalane w moczu, a 21% w kale.
Mniej niz 5% catkowitej radioaktywrii pochodzito z niezmienionego leksrednia warté¢ molowa
wolnej frakcji kwetiapiny i aktywnego metabolitu tkavetiapiny w osoczu krwi wynosi <5% #oi
wydalanej w moczu.

23



Specjalne grupy pacjentow

Ptet
Wiasciwosci farmakokinetyczne kwetiapiny nie wykagupznic u nezczyzn i kobiet.

I?acienci w podesztym wieku
Sredni klirens kwetiapiny u pacjentéw w podeszitynekui jest mniejszy o 30% do 50%
w poréwnaniu z obserwowanym u 0s6b dorostych w wied 18 do 65 lat.

Pacjenci z zaburzeniami czyriitgonerek

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszongkmto 25% u pacjentow zgika
niewydolndcia nerek (klirens kreatyniny mniejszy280 ml/min/1,73 M), jednak poszczegdine
wartasci klirensu migcity si¢ w zakresie whciwym dla pacjentéw z prawidtaywczynndgcia nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czyriigowatroby

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszongkmto 25% u pacjentow ze stwierdzon
niewydolnacig watroby (stabilna marské poalkoholowa). Poniewskwetiapina jest gtéwnie
metabolizowana w girobie, u 0séb z zaburzeniami czydoionvgtroby mazna spodziewasie
zwickszonego stzenia leku w osoczu. W tej grupie pacjentowzmby konieczne dostosowanie
dawki (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mtodzig

Poddano analizie dane z badarmakokinetycznych przeprowadzonych z udziatedzi@ci w wieku
10 do 12 lat i 12 mtodych pacjentéw stagyjch ustalone dawki 400 mg kwetiapiny 2 razy nagdob
W stanie stacjonarnym i przy statym dawkowanizeshie w osoczu kwetiapiny u dzieci i mtodae
(od 10 do 17 lat) byto na og6t podobne, jak u patde dorostych, chociaCracU dzieci byto

w gornej wartéci obserwowanej u dorostych. Waitd AUC i Ciax CZynnego metabolitu,
norkwetiapiny, byly wgksze, w przyblieniu odpowiednio 0 62% i 49% u dzieci (10 do 12 dahz
odpowiednio 0 28% i 14% u mtodzie (13 do 17 lat) w poréwnaniu z pacjentami dorostym

Brak dos¢pnych informacji na temat stosowania kwetiapinyagtaci tabletek o przedianym
uwalnianiu u dzieci i miodzisy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

W przeprowadzonychn vivoi in vitro badaniach nie obserwowano genotoksycznego dziatania
kwetiapiny. U zwierzt laboratoryjnych po dawkach mgzych mi€ znaczenie kliniczne
obserwowano zaburzenia, ktore dotychczas nie yostaWierdzone w diugotrwatych badaniach.
U szczurdéw obserwowano zmigpigmentacji tarczycy, u maipynomolgusipertrofic komoérek
pecherzykowych gruczotu tarczowego, zmniejszenjgestia T;, zmniejszenie gkenia hemoglobiny
i zmniejszenie liczby biatych i czerwonych krwinekpsow zratnienie rogowki i zéame (patrz punkt
5.1).

W badaniu toksycznego oddziatywania na zarode&d ptkrolikdw obserwowano zekszony

czestas¢ wystpowania przykurczu tap przednich i tylnych (odpaividk przykurczu w stawach
nadgarstkowym i skokowym). Efekt ten wgsdwat przy obecriei wyraznego oddziatywania leku na
organizm matki, przejawiagego s¢ zmniejszonym przyrostem masy ciata samigyaninej. Te
dziatania byly wyranie widoczne przy poziomie ekspozycji samicy podabrub nieco wgkszym

niz wyskpujacy u ludzi przy stosowaniu maksymalnej dawki tecdapeznej. Istotnéc tych

spostrzeen dla stosowania leku u ludzi jest nieznana.

W badaniu dotycrym ptodndci przeprowadzonym u szczurdw stwierdzono margmaln
zmniejszenie ptodrici samcow oraz gre urojone, przediajace st fazy medzyrujowe, wydtienie
czasu od kohabitacji do spotkowania oraz zmniejszedsetka aiz. Te efekty § zwigzane ze
zwiekszeniem stzenia prolaktyny i nie majbezpdredniego znaczenia u ludzi ze watdy na rénice
migdzygatunkowe w zakresie hormonalnej regulacji rdaro
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Hypromeloza 2910
Hypromeloza 2208
Celuloza mikrokrystaliczna
Sodu cytrynian, bezwodny
Magnezu stearynian

Otoczka:

Tytanu dwutlenek (E171)

Hypromeloza 2910

Makrogol

Polisorbat 80

Zelaza tlenekzotty (E172) (tylko 50 mg, 200 mg oraz 300 mg)
Zelaza tlenek, czerwony (E172) (tylko 50 mg, 200arag 300 mg)
Zelaza tlenek, czarny (E172) (tylko 50 mg, 300 mg)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wanosci

Blistry z folii PVC/Aclar/Aluminium
3 lata

Pojemniki HDPE
2 lata

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zaleai@otyczcych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzajizawartéé opakowania

Blistry z folii PVC/Aclar/Aluminium i biate pojemti HDPE o poj. 50 ml lub 75 ml z zamkigiem
z PP, zawieragym érodek pochtaniacy wilgoc.

Blistry z folii PVC/Aclar/Aluminium

50 mg: 10, 10x1 (perforowany blister podzielonypagedyncze dawki), 20, 30, 30x1 (perforowany
blister podzielony na pojedyncze dawki), 50, 56afapvanie kalendarzowe), 60, 60x1 (perforowany
blister podzielony na dawki), 90 lub 100 tabletghrpedizonym uwalnianiu.

150 mg: 10, 20, 30, 30x1 (perforowany blister peltriy na pojedyncze dawki), 50, 56 (opakowanie
kalendarzowe), 60, 60x1 (perforowany blister poldrig na dawki), 90 lub 100 tabletek
0 przedidonym uwalnianiu.

200 mg: 10, 10x1 (perforowany blister podzielonypogdyncze dawki), 20, 30, 30x1 (perforowany
blister podzielony na pojedyncze dawki), 50, 56a¢avanie kalendarzowe), 60, 60x1 (perforowany
blister podzielony na dawki), 90, 100 lub 100x1rfpeowany blister podzielony na dawki) tabletek
0 przedizonym uwalnianiu.
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300 mg: 10, 10x1 (perforowany blister podzielonypogedyncze dawki), 20, 30, 30x1 (perforowany
blister podzielony na pojedyncze dawki), 50, 56afapvanie kalendarzowe), 60, 60x1 (perforowany
blister podzielony na dawki), 90, 100 lub 100x1rfpeowany blister podzielony na dawki) tabletek
0 przedidonym uwalnianiu.

400 mg: 10, 10x1 (perforowany blister podzielonypogedyncze dawki), 20, 30, 30x1 (perforowany
blister podzielony na pojedyncze dawki), 50, 56a¢apwvanie kalendarzowe), 60, 60x1 (perforowany
blister podzielony na dawki), 90, 100 lub 100x1rfpewany blister podzielony na dawki) tabletek

0 przedizonym uwalnianiu.

Pojemnik HDPE zawiera 60 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalnerodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Medana Pharma SA

ul. Wiadystawa t.okietka 10

98-200 Sieradz

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pinexet SR, 50 mg: Pozwolenie nr 22408

Pinexet SR, 150 mg: Pozwolenie nr 22409

Pinexet SR, 200 mg: Pozwolenie nr 22410

Pinexet SR, 300 mg: Pozwolenie nr 22411
Pinexet SR, 400 mg: Pozwolenie nr 22412

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczEn@brotu: 27.04.2015 r.

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

15.01.2018 .
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