CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pinexet SR, 50 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Pinexet SR, 150 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Pinexet SR, 200 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Pinexet SR, 300 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Pinexet SR, 400 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Pinexet SR, 600 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Pinexet SR, 50 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 50 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny
fumaranu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Pinexet SR, 50 mg zawiera 14,2 mg laktozy na tabletkeg.

Pinexet SR, 150 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 150 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny
fumaranu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Pinexet SR, 150 mg, zawiera 42,6 mg laktozy na tabletke.

Pinexet SR, 200 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 200 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny
fumaranu).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Pinexet SR, 200 mg zawiera 56,8 mg laktozy na tabletke.

Pinexet SR, 300 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 300 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny
fumaranu).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Pinexet SR, 300 mg zawiera 85,2 mg laktozy na tabletke.

Pinexet SR, 400 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Kazda tabletka o przedluzonym uwalnianiu zawiera 400 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny
fumaranu).

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu:

Pinexet SR 400 mg zawiera 113,7 mg laktozy na tabletke.

Pinexet SR, 600 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Kazda tabletka o przedtuzonym uwalnianiu zawiera 600 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny
fumaranu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Pinexet SR, 600 mg zawiera 170,5 mg laktozy na tabletke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu



Pinexet SR, 50 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Biata do prawie biatej, okragla, obustronnie wypukta tabletka, o wymiarach 7,1 = 0,1 mm 1
3,2 + 0,2 mm, z wygrawerowanym napisem "50" z jednej strony.

Pinexet SR, 150 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Biata do prawie bialej, podtuzna, obustronnie wypukta tabletka, o wymiarach 13,6+ 0,1 mm,
6,6+ 0,1 mmi 4,2 + 0,2 mm, z wygrawerowanym napisem "150" z jednej strony.

Pinexet SR, 200 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Biala do prawie bialej, podtuzna, obustronnie wypukta tabletka, o wymiarach 15,2+ 0,2 mm,
7,7+ 0,2 mm i 4,8 £ 0,3 mm, z wygrawerowanym napisem "200" z jednej strony.

Pinexet SR, 300 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Biala do prawie bialej, podtuzna, obustronnie wypukta tabletka, o wymiarach 18,2+ 0,2 mm,
8,2+ 0,2 mm i 5,4 £ 0,3 mm, z wygrawerowanym napisem "300" z jednej strony.

Pinexet SR, 400 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Biata do prawie biatej, owalna, obustronnie wypukta tabletka, o wymiarach 20,7+ 0,2 mm,
10,2+ 0,2 mm i 6,3 £ 0,3 mm, z wygrawerowanym z napisem "400" z jednej strony.

Pinexet SR, 600 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Biata do prawie biatej, owalna, obustronnie wypukta tabletka, o wymiarach 22,7+ 0,2 mm,
10,2+ 0,2 mm i 8,1 £ 0,4 mm, z wygrawerowanym napisem "600" z jednej strony.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Pinexet SR jest wskazany w:
e leczeniu schizofrenii
e leczeniu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego:

- w leczeniu epizodéw maniakalnych o umiarkowanym i duzym nasileniu w przebiegu
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego

- w leczeniu epizodow cigzkiej depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego

- zapobieganiu nawrotom epizodéw maniakalnych lub depresyjnych u pacjentéw z chorobg
afektywna dwubiegunowa, ktorzy wczesniej reagowali na leczenie kwetiaping.

e leczeniu epizodow cigzkiej depresji u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi, jako
terapia wspomagajaca, jesli odpowiedz na monoterapi¢ przeciwdepresyjng byla niewystarczajaca
(patrz punkt 5.1). Przed rozpoczgciem leczenia lekarze powinni rozwazy¢ profil bezpieczenstwa
kwetiapiny (patrz sekcja 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Istniejg rozne schematy dawkowania dla kazdego wskazania. Dlatego nalezy zapewnié, Ze pacjenci
otrzymuja jasne informacje o odpowiedniej dawce dla swojej choroby.

Dorosli

Leczenie schizofrenii i epizodow maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do duzego w
przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego

Pinexet SR nalezy podawac przynajmniej jedna godzing przed positkiem. Poczatkowa dawka dobowa
to 300 mg dnia 1. 1 600 mg dnia 2. Zalecana dobowa dawka to 600 mg, jednak w klinicznie
uzasadnionych przypadkach dawke mozna zwigkszy¢ do 800 mg na dobg. Dawka powinna by¢
dostosowana, w zakresie dawek skutecznych od 400 mg do 800 mg dobe, zaleznie od odpowiedzi



klinicznej i tolerancji pacjenta na leczenie. Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania podczas terapii
podtrzymujacej w schizofrenii.

Leczenie epizodow ciezkiej depresji zwiazanych z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym
Pinexet SR nalezy stosowac przed snem. Przez pierwsze cztery dni leczenia catkowite dawki dobowe
wynoszg odpowiednio: 50 mg (pierwszy dzien), 100 mg (drugi dzien), 200 mg (trzeci dzien) i 300 mg
(czwarty dzien). Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg. W badaniach klinicznych nie obserwowano
dodatkowych korzysci ze stosowania produktu w grupie przyjmujacej dawki 600 mg w poréwnaniu z
grupa przyjmujacg 300 mg (patrz punkt 5.1). W pojedynczych przypadkach korzystne jest stosowanie
dawki 600 mg. Dawki wigksze niz 300 mg powinny by¢ wprowadzane przez lekarzy doswiadczonych
w leczeniu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego. U niektorych pacjentow, w przypadku
tolerancji, w badaniach klinicznych wykazano mozliwo$¢ rozwazenia zmniejszenia dawki do dawki
minimalnej 200 mg.

Zapobieganie nawrotom w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym

Pacjenci, u ktorych wystapita reakcja na leczenie produktem leczniczym Pinexet SR w ostrym
zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym, powinni kontynuowac przyjmowanie produktu Pinexet SR
w tej samej dawce przed snem, aby zapobiega¢ nawrotom epizodéw maniakalnych, maniakalno
depresyjnych i depresyjnych w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego. Dawka produktu
leczniczego Pinexet SR moze by¢ dostosowana w zaleznosci od skutecznosci klinicznej i tolerancji
pacjenta, w zakresie dawek od 300 mg do 800 mg na dobe. Wazne jest, aby w terapii podtrzymujace;j
stosowa¢ najmniejsze skuteczne dawki.

Terapia wspomagajaca w leczeniu ci¢zkiego epizodu depresyjnego w duzej depresji

Pinexet SR powinien by¢ stosowany przed snem. Dawka dobowa rozpoczynajaca terapi¢ wynosi

50 mg dnia 1.12. a 150 mg dnia 3. i 4. W krotkotrwatych badaniach klinicznych dziatanie
przeciwdepresyjne obserwowano po dawkach 150 mg i 300 mg na dobe w terapii wspomagajace;j

(z amitryptyling, bupropionem, cytalopramem, duloksetyna, escytalopramem, fluoksetyna,
paroksetyna, sertraling i wenlafaksyna — patrz punkt 5.1) i 50 mg na dobg w monoterapii w
krotkoterminowych badaniach. Istnieje zwigkszone ryzyko dziatah niepozadanych po stosowaniu
produktu leczniczego w wigkszych dawkach. Dlatego lekarz powinien zapewni¢ stosowanie
najmniejszej skutecznej dawki, zaczynajac leczenie od 50 mg na dobg. Decyzje o zwigkszeniu dawki
ze 150 do 300 mg na dobe nalezy podejmowac na podstawie indywidualnej oceny stanu pacjenta.

Zmiana terapii 7 kwetiapiny w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu

W celu utatwienia dawkowania pacjentom stosujgcym produkt leczniczy z kwetiaping o
natychmiastowym uwalnianiu w dawkach podzielonych mozliwa jest zmiana terapii na produkt
leczniczy Pinexet SR podajac rownowazno$¢ catkowitej dawki dobowej raz na dobe. Konieczne moze
by¢ indywidualne dostosowanie dawki.

Osoby w podeszlym wieku

Podobnie jak inne przeciwpsychotyczne i przeciwdepresyjne produkty lecznicze, Pinexet SR nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow w podesztym wieku, szczegolnie w poczatkowym
okresie terapii. Konieczne moze by¢ wolniejsze zwigkszanie dawki produktu leczniczego Pinexet SR i
stosowanie mniejszej dawki dobowej w porownaniu do dawek stosowanych u mlodszych pacjentow.
Sredni klirens kwetiapiny w osoczu u pacjentéw w podesztym wieku byt zmniejszony o 30% do 50%
w poréwnaniu z warto$ciami wystepujacymi u mtodszych pacjentow.

U o0s6b w podesztym wieku leczenie nalezy rozpoczynac¢ od dawki dobowej wynoszacej 50 mg.
Nastepnie dawke mozna zwigkszy¢ o 50 mg na dobe do dawki skutecznej, zaleznie od indywidualne;j
skutecznosci klinicznej i tolerancji pacjenta na leczenie.

U pacjentéw w podesztym wieku z cigzkimi epizodami depresyjnymi w zaburzeniach depresyjnych
dawkowanie nalezy rozpoczyna¢ od 50 mg na dob¢ w dniach od 1. do 3., zwigkszajac do 100 mg na
dobe w dniu 4. i do 150 mg na dobe w dniu 8. Nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke,
zaczynajac od 50 mg na dobg. Jesli w oparciu o indywidualng ocen¢ stanu pacjenta trzeba zwigkszy¢
dawke do 300 mg na dobg, nie nalezy wprowadza¢ tego dawkowania przed 22. dniem leczenia.



Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u pacjentow powyzej 65 lat z epizodami
depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego.

Dzieci i mlodzies

Pinexet SR nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat, ze wzgledu na brak
danych uzasadniajgcych stosowanie w tej grupie wiekowej. Dostepne dane z badan klinicznych z
grupa kontrolng placebo przedstawione sa w punktach 4.4, 4.8, 5.115.2.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Dlatego Pinexet SR nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow ze stwierdzonymi zaburzeniami czynno$ci watroby,
szczegolnie w poczatkowym okresie stosowania. U pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby
leczenie nalezy rozpoczac¢ od dawki dobowej wynoszacej 50 mg. Dawke mozna zwigksza¢ o 50 mg na
dobe, az do dawki skutecznej, zaleznie od indywidualnej skutecznos$ci klinicznej i tolerancji pacjenta
na leczenie.

Sposdéb podawania
Pinexet SR nalezy przyjmowac raz na dobg, bez positku.
Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, nie wolno ich dzieli¢, zu¢ ani kruszy¢.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow cytochromu P450 3A4, takich jak inhibitory proteazy HIV, leki
przeciwgrzybicze z grupy azoli, erytromycyna, klarytromycyna i nefazodon, jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pinexet SR ma kilka wskazan, dlatego profil bezpieczenstwa nalezy okresla¢ na podstawie
indywidualnego rozpoznania i stosowanej u pacjenta dawki. Nie ustalono dlugoterminowe;j
skutecznosci 1 bezpieczefistwa stosowania w leczeniu wspomagajacym u pacjentéw z duzym
zaburzeniem depresyjnym okre§lono natomiast skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo u dorostych pacjentow,
u ktorych zastosowano monoterapig (patrz punkt 5.1).

Drzieci i mlodziez

Kwetiapina nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat, ze wzgledu na brak
danych uzasadniajacych stosowanie w tej grupie wieckowe;j.

Badania kliniczne dotyczace stosowania kwetiapiny wykazaty, iz w poréwnaniu do znanego profilu
bezpieczenstwa okreslonego dla pacjentéw dorostych (patrz punkt 4.8), poszczegdlne dziatania
niepozadane wystgpowaly ze zwigkszong czestoscia u dzieci i mtodziezy (zwigkszony apetyt,
zwigkszenie stezenia prolaktyny w osoczu, wymioty, zapalenie blony §luzowej nosa i omdlenie) moga
mie¢ inne konsekwencje u dzieci i mtodziezy (objawy pozapiramidowe i drazliwo$¢) oraz
zidentyfikowano jedno dziatanie nie obserwowane wcze$niej w badaniach u pacjentow dorostych
(zwigkszone cis$nienie krwi). U dzieci i mtodziezy wykryto rowniez zmiany w testach czynnosci
tarczycy.

Ponadto, dlugotrwate bezpieczenstwo oddziatywania terapii kwetiaping na wzrost i dojrzewanie
badano nie dtuzej niz przez 26 tygodni. Dlugotrwale konsekwencje dla rozwoju poznawczego i

zachowania nie sg znane.

W badaniach klinicznych z grupa kontrolna placebo z udzialem dzieci i mtodziezy, podawaniu



kwetiapiny towarzyszyta zwickszona czesto$¢ objawow pozapiramidowych w poréwnaniu z placebo u
pacjentow ze schizofrenia i epizodami maniakalnymi w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego i epizodami depresji w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym (patrz punkt 4.8).

Samobojstwa, mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem wystgpowania mysli samobojczych, samookaleczen
i samobojstw (zdarzenia zwigzane z probami samobdjczymi). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu
wystgpienia znaczacej remisji. Jako, ze poprawa moze nie wystapic¢ przez kilka pierwszych lub wigcej
tygodni leczenia, pacjenci powinni pozostawac pod $cista kontrolg lekarska do czasu wystgpienia
poprawy. Ogolne doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze ryzyko samobojstw moze by¢ zwigkszone we
wczesnej fazie poprawy stanu klinicznego pacjenta.

Dodatkowo, lekarz powinien rozwazy¢ potencjalne ryzyko wystapienia zdarzen zwigzanych z probami
samobojczymi po naglym przerwaniu stosowania kwetiapiny, z powodu znanych czynnikoéw ryzyka
zwigzanych z leczong choroba.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktorych zalecana jest kwetiapina, moga by¢ rowniez zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem wystgpienia zachowan samobojczych. Ponadto zaburzenia te moga
wspolistnie¢ z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi. W zwigzku z tym u pacjentéw leczonych z
powodu innych zaburzen psychicznych nalezy podja¢ takie same $rodki ostroznosci, jak u pacjentow z
duza depresja. Pacjenci z zachowaniami samobdjczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed
rozpoczeciem leczenia znacznego stopnia sktonnoséci samobojcze, nalezg do grupy zwigkszonego
ryzyka wystapienia mys$li samobojczych lub prob samobdjczych i nalezy ich poddac Scistej obserwacji
w trakcie leczenia. Metaanaliza badan klinicznych z grupa kontrolng placebo nad
przeciwdepresyjnymi produktami leczniczymi, stosowanymi u dorostych pacjentow z zaburzeniami
psychicznymi, wykazata zwigkszone (w poréwnaniu z placebo) ryzyko zachowan samobojczych u
pacjentow w wieku ponizej 25 lat, stosujacych przeciwdepresyjne produkty lecznicze.

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

W krotkotrwatych badaniach klinicznych z grupg kontrolng placebo z udziatem pacjentow z cigzkimi
epizodami depresyjnymi w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym stwierdzono zwigkszone ryzyko
zachowan samobdjczych u mlodych pacjentéw (mtodszych niz 25 lat), leczonych kwetiaping w
pordwnaniu z leczonymi placebo (odpowiednio 3,0% wzgledem 0%). U pacjentdéw z cigzkimi
zaburzeniami depresyjnymi biorgcych udziat w badaniach klinicznych ryzyko wystapienia zachowan
samobojczych u mtodych pacjentow (ponizej 25 lat) wynosito 2,1% (3/144) w grupie kwetiapiny i
1,3% (1/75) w grupie placebo. Retrospektywne badanie kwetiapiny oparte na obserwacji populacji
pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi wykazato zwickszone ryzyko samouszkodzen i
samobojstw u pacjentow w wieku od 25 do 64 lat bez historii samookaleczenia podczas stosowania
kwetiapiny z innymi lekami przeciwdepresyjnymi.

Ryzyko metaboliczne

Uwzgledniajac obserwowane ryzyko pogorszenia profilu metabolicznego, w tym zmian masy ciala,
stezenia glukozy we krwi (patrz Hiperglikemia) oraz lipidow, ktére obserwowano w badaniach
klinicznych, nalezy zbada¢ parametry metaboliczne pacjenta w momencie rozpoczynania terapii.
Zmiany tych parametrow nalezy kontrolowac regularnie w przebiegu terapii. Pogorszenie si¢
omawianych parametrow nalezy leczy¢ zgodnie z zasadami klinicznymi (patrz punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng placebo z udziatem dorostych pacjentéw, stosowanie
kwetiapiny byto zwigzane ze zwigkszona czestoscig wystgpowania objawdw pozapiramidowych (ang.
(Extrapyramidal Syndrome, EPS) w poréwnaniu do placebo u pacjentéw leczonych z powodu
cigzkich epizodow depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego i duzego



zaburzenia depresyjnego (patrz punkty 4.8 1 5.1).

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

Dyskinezy poine

Jesli wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe péznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub przerwanie stosowania kwetiapiny. Objawy dyskinez p6znych moga si¢ poglebic lub
rozwing¢ po przerwaniu terapii (patrz punkt 4.8).

Sennosé i zawroty glowy

Leczenie kwetiaping zwigzane bylo z wystepowaniem sennosci i zwigzanych z nig objawow, takich
jak uspokojenie (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia pacjentéw z
epizodami depresji w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym i duzej depresji, objawy te
wystepowaly zazwyczaj podczas pierwszych trzech dni leczenia i mialy nasilenie przede wszystkim
tagodne do umiarkowanego. U pacjentow, u ktorych wystepuje sennos¢ o duzym nasileniu, moze by¢
konieczne czgstsze zglaszanie si¢ do lekarza, przez okres minimum 2 tygodni od poczatku pojawienia
si¢ sennosci, wzglednie do czasu, kiedy nastapi poprawa objawow. Niekiedy nalezy bra¢ pod uwage
przerwanie terapii.

Hipotonia ortostatyczna

Leczeniu kwetiaping towarzyszylo niedocisnienie ortostatyczne i zwigzane z tym zawroty gtowy
(patrz punkt 4.8), ktére podobnie jak sennos¢ wystepuja zwykle w poczatkowej fazie zwigkszania
dawki. Moze to zwiekszy¢ czgstos¢ przypadkowych urazéw (upadki), szczegdlnie u pacjentow w
podesztym wieku.

Dlatego nalezy poradzi¢ pacjentom zachowanie ostroznos$ci do czasu, az zapoznaja si¢ z potencjalnym
wptywem produktu leczniczego.

Kwetiaping nalezy stosowac z ostroznoscia u pacjentow ze stwierdzong chorobg uktadu krazenia,
zaburzeniami krazenia mézgowego lub w przypadku innych choréb predysponujacych do
niedocisnienia tetniczego.

W razie wystgpienia niedocisnienia ortostatycznego, szczegdlnie u pacjentow z chorobami uktadu
krazenia w wywiadzie, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub bardziej stopniowe jej dobieranie.

Zespot bezdechu sennego

U pacjentow stosujacych kwetiaping opisywano zespot bezdechu sennego. U pacjentéw
przyjmujacych jednoczes$nie srodki dziatajace depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy i u ktérych w
wywiadzie stwierdzono bezdech senny, lub wystepuje jego ryzyko (osoby z nadwaga lub otyloscia
oraz me¢zcezyzni, kwetiaping nalezy stosowac z ostroznoscia.

Napady drgawkowe

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng nie wykazano réznicy czestosci wystepowania napadow
drgawkowych u pacjentow leczonych kwetiaping lub otrzymujacych placebo. Brak danych
dotyczgcych czesto$ci wystepowania napadow drgawek u pacjentow z drgawkami w wywiadzie.
Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, zaleca si¢ ostroznos¢ podczas
leczenia pacjentéw z drgawkami w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Zlosliwy zespot neuroleptyczny

Ztosliwy zespot neuroleptyczny zwigzany jest ze stosowaniem przeciwpsychotycznych produktow
leczniczych, w tym réwniez kwetiapiny (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejmuja hipertermie,

zaburzenia stanu psychicznego, sztywno$¢ migsni, zaburzenia czynnosci uktadu autonomicznego i

zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej. W razie ich wystgpienia nalezy przerwac terapi¢
produktem leczniczym Pinexet SR i zastosowa¢ odpowiednig terapig.



Zespol serotoninowy

Jednoczesne podawanie produktu Pinexet SR i innych lekéw serotoninergicznych, takich jak
inhibitory MAO, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) Iub trojpier$cieniowe leki przeciwdepresyjne moga
powodowac zespét serotoninowy, bedacy stanem mogacym zagrazac zyciu (patrz punkt 4.5).

Jesli leczenie w skojarzeniu z innymi lekami serotoninergicznym jest klinicznie uzasadnione, zaleca
si¢ uwazng obserwacj¢ pacjenta, zwlaszcza na poczatku leczenia i podczas zwigkszania dawki.
Objawy zespotu serotoninowego moga obejmowac zmiany stanu psychicznego, niestabilnos¢
autonomiczna, zaburzenia nerwowo-migsniowe i (lub) objawy zotadkowo-jelitowe.

Jesli podejrzewa sie wystapienie zespotu serotoninowego, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
odstawienie produktu leczniczego, w zaleznosci od nasilenia objawow.

Cie¢zka neutropenia i agranulocytoza

W badaniach klinicznych niezbyt cz¢sto zgtaszano wystgpowanie cigzkiej neutropenii (liczba
neutrofilow <0,5 x 10°/1). Wigkszo$¢ przypadkow ciezkiej neutropenii wystgpita w ciagu kilku
miesigcy po rozpoczeciu terapii kwetiaping. Brak jest oczywistej zaleznosci od dawki.

W doswiadczeniu po wprowadzeniu do obrotu stwierdzono kilka przypadkéw zgonu.
Prawdopodobnymi czynnikami ryzyka neutropenii sg: mata liczba biatych krwinek (ang. White Blood
Cell, WBC) przed rozpoczeciem leczenia oraz neutropenia wywolana przez leki w wywiadzie.
Jednakze, w niektorych przypadkach neutropenia wystepowata u pacjentow bez wezesniejszych
czynnikow ryzyka. Nalezy przerwac stosowanie kwetiapiny, jesli liczba neutrofilow wynosi

<1,0 x 10%1. Nalezy obserwowa¢ pacjenta, czy nie wystapia u niego objawy podmiotowe i
przedmiotowe zakazenia oraz kontrolowa¢ liczbe neutrofiléw (dopoki nie przekroczy ona 1,5 x 10%/1)
(patrz punkt 5.1).

U pacjentéw z objawami zakazenia lub gorgczki, w szczegolnosci przy braku wyraznego czynnika
predysponujacego nalezy wzig¢ pod uwage neutropeni¢ i zastosowac odpowiednie leczenie.

Nalezy poinformowac pacjentow, zeby natychmiast zgtaszali wystapienie objawow podmiotowych lub
przedmiotowych wskazujgcych na agranulocytoze lub zakazenie (np. gorgczka, ostabienie, letarg, bol
gardta) w dowolnym czasie podczas terapii produktem leczniczym Pinexet SR. U tych pacjentow
nalezy natychmiast zbada¢ catkowitg liczbg krwinek biatych oraz bezwzgledng liczbe neutrofilow,
szczegolnie wowcezas, gdy nie ma czynnikow predysponujacych.

Dziatanie przeciwcholinergiczne (muskarynowe)

Norkwetiapina, czynny metabolit, kwetiapiny, ma umiarkowane do silnego powinowactwo do r6znych
podtypow receptorow muskarynowych. Powoduje to dziatania niepozadane zwigzane z efektami
przeciwcholinergicznymi podczas stosowania kwetiapiny w zalecanych dawkach tacznie z innymi
lekami o dzialaniu przeciwcholinergicznym, a takze w przypadku przedawkowania. Kwetiaping
nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow przyjmujacych leki o dziataniu przeciwcholinergicznym
(muskarynowym). Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentow ze zdiagnozowanym obecnie
lub stwierdzonym w wywiadzie zatrzymaniem moczu, klinicznie istotnym przerostem gruczotu
krokowego, niedroznoscia jelit lub podobnymi schorzeniami, zwigkszonym ci$nieniem
wewnatrzgatkowym lub jaskrg. (Patrz punkty 4.5, 4.8, 5.1 14.9).

Interakcje
Patrz takze punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnie dziatajacymi induktorami enzyméow watrobowych, takimi
jak karbamazepina lub fenytoina, znaczaco zmniejsza st¢zenie kwetiapiny w osoczu, co moze
wplywac na skuteczno$¢ terapii kwetiaping. U pacjentow otrzymujacych leki indukujace enzymy
watrobowe terapi¢ kwetiaping mozna rozpocza¢, jesli w opinii lekarza korzysci wynikajace ze
stosowania kwetiapiny przewazajg nad ryzykiem zwigzanym z przerwaniem stosowania induktorow
enzymow watrobowych. Wazne, aby jakiekolwiek zmiany leku indukujacego enzymy watrobowe



dokonywane byty stopniowo, a jesli jest to konieczne, zastapi¢ go lekiem nieindukujacym enzymow
watrobowych (np. sodu walproinian).

Masa ciala

U pacjentdw przyjmujacych kwetiaping stwierdzano zwigkszenie masy ciata. Nalezy monitorowac te
zmiang i odpowiednio postgpowac, zgodnie z wytycznymi dotyczacymi stosowania lekow
przeciwpsychotycznych (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Hiperglikemia

Rzadko zgtaszano przypadki hiperglikemii i (lub) rozwoju lub nasilenia cukrzycy, ktorej czasem
towarzyszyta kwasica ketonowa lub $pigczka, w tym kilka przypadkow $miertelnych (patrz punkt 4.8).
Niekiedy informowano o wezesniejszym zwigkszeniu masy ciata, co mogto by¢ czynnikiem
predysponujacym. Zaleca si¢ odpowiednia obserwacje¢ kliniczng, zgodng z wytycznymi dotyczacymi
stosowania przeciwpsychotycznych produktow leczniczych. Pacjenci stosujacy jakikolwiek
przeciwpsychotyczny produkt leczniczy, w tym kwetiaping, powinni by¢ obserwowani pod wzgledem
wystgpienia oznak i objawow hiperglikemii (takich jak polidypsja, poliuria, polifagia i ostabienie), a
pacjenci z cukrzyca lub duzym ryzykiem wystgpienia cukrzycy powinni by¢ regularnie kontrolowani
pod wzgledem pogorszenia kontroli stezenia glukozy. Nalezy regularnie kontrolowaé masg ciala.

Lipidy

W badaniach klinicznych dotyczacych kwetiapiny obserwowano zwigkszenie stgzenia triglicerydow,
cholesterolu LDL i catkowitego cholesterolu oraz zmniejszenie stezenia cholesterolu HDL (patrz
punkt 4.8). W przypadku zmian stezenia lipidow nalezy postepowac zgodnie z praktyka kliniczna.

Wydtuzenie odstepu QT

Dane z badan klinicznych i ze stosowania kwetiapiny zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego wykazaly, iz podawanie kwetiapiny nie jest zwigzane z trwatym wydtuzeniem
skorygowanego odstepu QT. W okresie po wprowadzeniu kwetiapiny do obrotu, obserwowano
wydluzenie odstepu QT podczas stosowania kwetiapiny w dawkach terapeutycznych (patrz punkt 4.8)
1 po przedawkowaniu (patrz punkt 4.9). Podobnie jak w przypadku innych przeciwpsychotycznych
produktéw leczniczych, nalezy zachowac ostroznos¢, jesli kwetiapina zalecana jest pacjentom z
chorobami uktadu krazenia lub wydluzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym. Ostrozno$¢
zalecana jest rowniez, jesli kwetiapina stosowana jest jednocze$nie z innymi lekami wydtuzajacymi
odstep QT, lekami neuroleptycznymi, szczegdlnie u pacjentow w podesztym wieku, u pacjentow z
wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa niewydolnos$cia serca, przerostem
migsnia sercowego, hipokaliemia lub hipomagnezemig (patrz punkt 4.5).

Kardiomiopatia i zapalenie migsnia sercowego

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu kwetiapiny zgtaszano przypadki
kardiomiopatii i zapalenia mig$nia sercowego (patrz punkt 4.8.). U pacjentéw, u ktérych podejrzewa
si¢ kardiomiopatie lub zapalenie mig$nia sercowego nalezy ponownie rozwazy¢ stosowanie leczenia
kwetiaping.

Cigikie niepoigdane reakcje skory

Podczas stosowania kwetiapiny bardzo rzadko zgtaszano ci¢zkie niepozadane reakcje skorne (SCAR,
ang. severe cutaneous adverse reactions) w tym zespot Stevensa Johnsona (SJS), toksyczna martwica
naskdrka (TEN) oraz wysypke z eozynofilig i objawami uktadowymi (DRESS), ktoére mogg zagrazaé
zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. Ci¢zkie niepozadane reakcje skdrne czesto wystepujg jako potaczenie
nastepujacych objawow: rozlegla wysypka skorna, ktora moze powodowaé swedzenie lub moga jej
towarzyszy¢ krosty lub ztuszczajace zapalenie skory, goragczka, powigkszenie weztéw chionnych i
mozliwa eozynofilia lub neutrofilia. Wigkszos¢ tych reakcji wystapita w ciagu 4 tygodni od
rozpoczecia leczenia kwetiaping, a niektore reakcje typu DRESS wystapily w ciagu 6 tygodni od
rozpoczecia leczenia kwetiaping. Jesli pojawia si¢ oznaki i objawy wskazujgce na te cigzkie reakcje
skorne, nalezy natychmiast odstawi¢ kwetiaping i rozwazy¢ alternatywne leczenie.

Objawy 7 odstawienia
Po naglym przerwaniu stosowania kwetiapiny obserwowano wystapienie ostrych objawow z



odstawienia, takich jak bezsenno$¢, nudnosci, bdle gtowy, biegunka, wymioty, zawroty glowy i
drazliwo$¢. Zaleca si¢ stopniowe odstawianie kwetiapiny przez okres przynajmniej jednego do dwoch
tygodni (patrz punkt 4.8).

Niewlasciwe stosowanie i naduiywanie
Zgtaszano przypadki niewlasciwego stosowania i naduzywania. Ostrzezenie moze by¢ potrzebne przy
przepisywaniu kwetiapiny u pacjentéw z naduzywaniem alkoholu lub lekow w wywiadzie.

Pacjenci w podesziym wieku z objawami psychotycznymi w przebiegu chorob otepiennych
Kwetiapina nie jest zatwierdzona do leczenia pacjentow w podeszlym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chorob otgpiennych.

W randomizowanych badaniach klinicznych z grupa kontrolna placebo z zastosowaniem niektorych
atypowych lekow przeciwpsychotycznych, przeprowadzonych z udziatem pacjentéw z otgpieniem
obserwowano okoto 3-krotne zwigkszenie ryzyka dziatan niepozgdanych ze strony krazenia
mozgowego. Mechanizm wplywajacy na zwigkszenie ryzyka nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢
zwigkszonego ryzyka w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych i w innych grupach
pacjentow. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania kwetiapiny u pacjentdow z czynnikami
ryzyka wystapienia udaru moézgu.

Metaanaliza badan nad atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi wykazata, ze u pacjentow w
podesztym wieku z objawami psychotycznymi w przebiegu choroby otepiennej wystepuje zwickszone
ryzyko zgonu w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo. Jednakze, w dwoch 10-tygodniowych
badaniach dotyczacych stosowania kwetiapiny z grupg kontrolna placebo przeprowadzonych w takiej
samej grupie pacjentow (n=710, $rednia wieku 83 lata, zakres wieku 56-99 lat) Smiertelno$¢ w grupie
stosujacej kwetiaping wynosita 5,5%, a w grupie otrzymujacej placebo wynosita — 3,2%. Przyczyny
$mierci pacjentow w trakcie badan klinicznych byly rézne, zgodne z oczekiwanymi dla tej populacji.

Osoby w podeszlym wieku z chorobg Parkinsona/parkinsonizmem

Retrospektywne badanie kwetiapiny oparte na obserwacji populacji pacjentow w podesztym wieku z
ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi wykazato zwigkszone ryzyko zgonu u pacjentow w wieku > 65
lat leczonych kwetiaping. Nie obserwowano tego zwigzku po wykluczeniu pacjentow z choroba
Parkinsona z analizy. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, jesli kwetiapina jest przepisywana pacjentom w
podesztym wieku z choroba Parkinsona.

Dysfagia

Podczas stosowania kwetiapiny obserwowano przypadki dysfagii (patrz punkt 4.8). Kwetiapina
powinna by¢ stosowana z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentéow z ryzykiem wystapienia
zachlystowego zapalenia phuc.

Zaparcia i niedroinosé jelit

Zaparcia stanowig czynnik ryzyka niedroznosci jelit. Podczas terapii kwetiaping zgtaszano zaparcia i
niedroznos$¢ jelit (patrz punkt 4.8). Przypadki $miertelne dotycza pacjentow z podwyzszonej grupy
ryzyka niedroznosci jelit, wlacznie z pacjentami stosujgcymi jednoczesnie wiele lekdw, ktore
zmniejszajg motoryke jelit i (lub) pacjentami nie zglaszajacymi zaparcia. Nalezy objac $cisla kontrolg
i szybka pomoca pacjentow z niedroznoscia jelit.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych raportowano o przypadkach zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. Poniewaz u pacjentow stosujacych leki przeciwpsychotyczne czesto wystepuja
czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, nalezy zidentyfikowac wszystkie mozliwe
czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przed i podczas terapii kwetiaping oraz podjac¢
dziatania zapobiegajace wystapieniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Zapalenie trzustki
W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu kwetiapiny do obrotu informowano o przypadkach
zapalenia trzustki. Wsrod przypadkoéw zgloszonych po wprowadzeniu do obrotu, chociaz nie



wszystkie byly zwigzane z czynnikiem ryzyka, wielu pacjentow wykazywato czynniki ryzyka
predysponujace do zapalenia trzustki, takie jak podwyzszone stezenie triglicerydéw (patrz punkt 4.4),
kamienie zotciowe czy spozywanie alkoholu.

Dodatkowe informacje

Dane dotyczace stosowanych jednoczesnie kwetiapiny 1 kwasu walproinowego lub litu w ostrych
epizodach manii o umiarkowanym i ci¢zkim nasileniu sg ograniczone. Jednakze skojarzona terapia
byla dobrze tolerowana (patrz punkty 4.8 i 5.1). Dane wykazaty dzialanie addycyjne w 3. tygodniu.

Laktoza

Pinexet SR tabletki o przedluzonym uwalnianiu zawierajg laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub
zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na wptyw kwetiapiny na czynno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego, kwetiaping nalezy
stosowac¢ z ostroznoscig podczas jednoczesnego stosowania z innymi produktami leczniczymi
dziatajacymi na oSrodkowy uktad nerwowy i z alkoholem.

Kwetiapine nalezy stosowac¢ ostroznie w skojarzeniu z produktami leczniczymi serotoninergicznymi,
takimi jak inhibitory MAO, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) lub trojpier§cieniowe leki przeciwdepresyjne,
ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zespotu serotoninowego, bedacego stanem mogacym zagrazaé
zyciu (patrz punkt 4.4).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow przyjmujacych inne leki o dziataniu
przeciwcholinergicznym (muskarynowym) (patrz punkt 4.4).

Glownym izoenzymem uktadu enzymatycznego cytochromu P450 biorgcego udziat w metabolizmie
kwetiapiny jest cytochrom P450 (CYP) 3A4. W badaniu interakcji przeprowadzonym z udziatem
zdrowych ochotnikow, jednoczesne stosowanie kwetiapiny (w dawce 25 mg) z ketokonazolem,
inhibitorem CYP3A4, powodowalo 5- do 8-krotne zwigkszenie AUC (powierzchnia pola pod krzywa
stezenia w czasie, ang. area under the curve, AUC) kwetiapiny. Na tej podstawie, jednoczesne
stosowanie kwetiapiny i inhibitorow CYP3A4 jest przeciwwskazane. Nie wolno takze spozywa¢ soku
grejpfrutowego podczas terapii kwetiaping.

W badaniach z zastosowaniem dawek wielokrotnych, prowadzonych w celu ustalenia farmakokinetyki
kwetiapiny podawanej przed i podczas leczenia karbamazeping (lek indukujacy enzymy watrobowe),
jednoczesne stosowanie karbamazepiny znaczaco zwigkszato klirens kwetiapiny. Ten zwigkszony
klirens powodowal zmniejszenie ekspozycji uktadowej na kwetiapine (mierzonej jako AUC) srednio
do 13% ekspozycji wystepujacej podczas stosowania samej kwetiapiny. Jednakze, u niektorych
pacjentéw obserwowano silniejsze dziatanie. Jako konsekwencja tej interakcji nastapi¢ moze
zmniejszenie stezenia kwetiapiny w osoczu, co moze wpltywac na skuteczno$¢ terapii kwetiapina.
Jednoczesne stosowanie kwetiapiny i fenytoiny (inny lek indukujacy enzymy mikrosomalne)
powodowato istotne zwigkszenie klirensu kwetiapiny o okoto 450%. U pacjentow otrzymujacych leki
indukujgce enzymy watrobowe, rozpoczgcie terapii kwetiaping moze nastapic, jesli w opinii lekarza
korzys$ci z zastosowania kwetiapiny przewyzszajg ryzyko wynikajace z przerwania stosowania
induktorow enzymow watrobowych. Wazne, zeby jakakolwiek zmiana dawkowania induktora
odbywala si¢ stopniowo, a w razie potrzeby nalezy go zastgpi¢ lekiem nieindukujgcym enzymow
watrobowych (np. walproinian sodu) (patrz punkt 4.4).

Wiasciwosci farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmieniajg si¢ znaczaco w przypadku jednoczesnego
zastosowania leku przeciwdepresyjnego imipraminy (inhibitor CYP 2D6) lub fluoksetyny (inhibitor
CYP 3A4 i CYP 2D6).

Wiasciwosci farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmieniajg si¢ istotnie w przypadku jednoczesnego
zastosowania lekow przeciwpsychotycznych, tj. rysperydonu lub haloperydolu. Jednoczesne
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podawanie kwetiapiny i tiorydazyny powoduje zwiekszenie klirensu kwetiapiny o okoto 70%.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmieniajg si¢ podczas jednoczesnego stosowania z
cymetydyna.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne litu nie zmieniajg si¢ podczas jednoczesnego stosowania z
kwetiaping.

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu klinicznym litu i kwetiapiny w postaci tabletek

o przedtuzonym uwalnianiu versus placebo i kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu u pacjentow dorostych z ostrym zespolem maniakalnym, w grupie przyjmujacej lit tacznie
z kwetiaping odnotowano wigkszg czestos¢ zdarzen zwigzanych z zaburzeniem czynnosci uktadu
pozapiramidowego (w szczegdlnosci drzenia), sennosci oraz zwigkszenia masy ciata niz w grupie
przyjmujacej kwetiaping tacznie z placebo (patrz punkt 5.1).

W przypadku jednoczesnego stosowania kwasu walproinowego i1 kwetiapiny farmakokinetyka

nie zmienia si¢ w stopniu klinicznie istotnym. Badanie retrospektywne dzieci i mtodziezy
przyjmujacych walproinian, kwetiapine lub oba te leki wykazato wigksza czestos¢ wystepowania
leukopenii i neutropenii w grupie leczenia skojarzonego w porownaniu z kazdg z grup monoterapii.

Nie prowadzono badan interakcji z lekami czgsto stosowanymi w leczeniu zaburzen uktadu krazenia.

Zalecana si¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny z produktami leczniczymi
mogacymi powodowac zaburzenia elektrolitowe lub wydtuza¢ odstep QT.

Zghaszano przypadki fatszywie dodatniego wyniku testu immunologicznego na metadon i
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne u pacjentow, ktorzy zazywali kwetiaping. Zaleca sig¢
potwierdzenie watpliwego wyniku przez wykonanie odpowiedniego badania chromatograficznego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Pierwszy trymestr

Umiarkowana liczba opublikowanych danych dotyczacych ciaz z ekspozycija na kwetiaping (tj. od
300 do 1 000 zakonczonych cigz), w tym raporty indywidualne oraz niektére badania obserwacyjne,
nie wskazujg na istnienie zwigkszonego ryzyka wystgpienia wad u dziecka w zwiagzku ze stosowanym
leczeniem. Jednak, na podstawie wszystkich dostepnych danych, nie mozna wyciagac ostatecznych
wnioskow. Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Dlatego tez, kwetiapina moze by¢ stosowana w okresie cigzy tylko wowczas, gdy korzysci
przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Trzeci trymestr

Noworodki po ekspozycji na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym kwetiapiny) w trzecim
trymestrze cigzy sg narazone na ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych w tym objawow
pozapiramidowych i (lub) odstawiennych, ktore mogg si¢ r6zni¢ nasileniem i czasem trwania po
porodzie. Odnotowano doniesienia 0 nadmiernym pobudzeniu, wzmozone lub oslabione napigcie
migsniowe , drzeniu, senno$ci, zaburzeniach oddechowych lub zaburzeniach karmienia. Dlatego
nalezy uwaznie monitorowac stan noworodkow.

Karmienie piersia

Z ograniczonej liczby danych wynika, iz kwetiapina stosowana w terapeutycznych dawkach przenika
do mleka ludzkiego, nie wiadomo jednak, w jakim stopniu. Ze wzgledu na brak odpowiednich danych,
nalezy podjac decyzje, czy przerwaé karmienie piersia, czy tez zakonczy¢ terapie kwetiaping.

Nalezy przy tym wzia¢ pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z terapii dla
matki.
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Plodno$¢é

Nie oceniono wptywu kwetiapiny na ludzka ptodnos¢. Dziatania zwigzane z podwyzszonym
stezeniem prolaktyny zaobserwowano u szczuréw, jednak dane te nie majg bezposredniego znaczenia
dla ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Poniewaz kwetiapina wywiera wptyw na osrodkowy uktad nerwowy, moze zaburza¢ wykonywanie

czynnos$ci wymagajacych sprawnosci psychicznej. Dlatego tez nalezy informowaé pacjentéw, aby nie
prowadzili pojazdow ani nie obstugiwali urzadzen mechanicznych, dopoki nie jest znana
indywidualna wrazliwos$¢ pacjenta na produkt leczniczy.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane podczas leczenia kwetiaping (>10%) to sennos¢, zawroty
glowy, sucho$¢ w jamie ustnej, objawy z odstawienia, zwigkszenie st¢zenia trojglicerydow w

surowicy, zwickszenie stezenia cholesterolu catkowitego (gldéwnie LDL), zmniejszenie stezenia
cholesterolu lipoprotein o duzej gestosci (HDL), zwigkszenie masy ciata, zmniejszenie stezenia
hemoglobiny i objawy pozapiramidowe.

W zwiazku ze stosowaniem kwetiapiny zglaszano cigzkie skorne dziatania niepozadane (SCAR), w
tym zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczng nekroliz¢ naskorka (TEN) oraz reakcje na lek z
eozynofilig i objawami ogolnoustrojowymi (DRESS).

CzestoSci wystgpowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem kwetiapiny podano w

Tabeli 1 zgodnie z zaleceniami Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS
1T Working Group 1995).

Tabela 1. Dzialania niepozadane zwiazane z leczeniem kwetiapina

Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zostala uszeregowana w sposob nastgpujacy: bardzo
czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000
do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000) i czgstos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie

dostepnych danych)
Klasyfikacja Bardzo cze- | Czesto Niezbyt cz¢- | Rzadko Bardzo Czestos¢é
ukladéw i na- | sto sto rzadko nieznana
rzadow
Zaburzenia Zmniejszone | Leukopenia® | Neutrope- Agranulocy-
krwi i uktadu | stezenie he- | 28, zmniej- nia!, trombo- | toza?®
limfatycznego | moglobiny?® | szona liczba | cytopenia,
neutrofilow, | anemia,
zwickszona zmniejszona
liczba eozy- | liczba plytek
nofilow krwi 13
27
Zaburzenia Nadwrazli- Reakcja ana-
uktadu odpor- wos¢ (w tym filaktyczna®
nosciowego alergiczne
reakcje
skorne)
Zaburzenia en- Hiperprolak- | Zmniejszenie Nieprawi-
dokrynolo- tynemia'®, stezenia wol- dtowe wy-
giczne zmniejszenie | nej Ts 24, nie- dzielanie
stezenia cal- | doczynnosc hormonu an-
kowitej T4 24, | tarczycy?! tydiuretycz-
zmniejszenie nego
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stezenia wol-
nej Ta 24,

zmniejszenie
stezenia cal-
kowitej T3,

zwickszenie
stezenia
TSH*
Zaburzenia Zwigkszenie | Zwigkszenie | Hiponatre- Zesp6t meta-
metabolizmu i | stezenia troj- | taknienia, mia'’, cu- boliczny?
odzywiania glicerydow w | zwiekszenie | krzyca':?,
surowicy'® 3% | stezenia glu- | zaostrzenie
zwigkszenie | kozy we krwi | istniejgcej
stezenia cho- | do stanu hi- | cukrzycy
lesterolu cal- | perglikemicz-
kowitego nego® 3¢
(szczegolnie
frakcji LDL)!"!
30, zmniejsze-
nie stezenia
cholesterolu
frakeji
HDL17’30,
zwigkszenie
masy ciata®*
Zaburzenia Nietypowe Somnambu-
psychiczne sny i kosz- lizm i zwig-
mary senne, zane z nim
mys$li i za- reakcje, takie
chowania sa- jak moéwienie
mobojcze® przez sen
oraz zaburze-
nie odzywia-
nia zwigzane
ze snem
Zaburzenia Zawroty Dyzartria Napady
uktadu nerwo- | glowy * 16, drgawek !,
wego senno$¢ > 16, zespot nie-
bol glowy, ob- spokojnych
jawy pozapira- nog, dyski-
midowe!?! nezy pozne
5. omdlenie *
16 stan spla-
tania
Zaburzenia Tachykardia | Wydtuzenie Kardio-
serca 4, kolatania odcinka QT miopatia,
serca? L1218 Bra- zapalenie
dykardia®? mig$nia
serco-
wego
Zaburzenia oka Niewyrazne
widzenie
Zaburzenia na- Niedocisnie- Zylna cho- Udar mo6-
czyniowe nie ortosta- roba zakrze- zgu®?
tyczne + 16 powo-zato-
rowa'
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Zaburzenia Dusznosé > | Zapalenie
uktadu odde- btony sluzo-
chowego, wej nosa
klatki piersio-
wej i Srodpier-
sia
Zaburzenia zZo- | Suchosé Zaparcia, Zaburzenia Zapalenie
tgdka i jelit btony Sluzo- | niestraw- polykania” | trzustki', nie-
wej jamy ust- | no$¢, wy- droznos¢ jelit
nej mioty?
Zaburzenia Zwigkszenie | Zwickszenie | Zottaczka®,
waqtroby i drog aktywnosci aktywnosci zapalenie
zotciowych aminotrans- | aminotrans- | watroby
ferazy alani- | ferazy aspa-
nowej w su- | raginianowe;j
rowicy (AspAT) w
(AIAT)?, surowicy®
zwigkszenie
aktywnosci
gammaGT>
Zaburzenia Obrzgk na- Tok-
skory i tkanki czynioru- Syczno-
podskornej chowy?, ze- | roz-
spot ptywna
Stevensa- martwica
Johnsona’ naskorka,
rumien
wielopo-
staciowy,
ostra uo-
goblniona
osutka
krostkowa
(AGEP),
reakcja
polekowa
Z €0Zyno-
filig i ob-
jawami
uktado-
wymi
(DRESS),
zapalenie
naczyn
krwiono-
$nych
skory
Zaburzenia Rabdomio-
migsniowo- liza
szkieletowe i
tkanki tgcznej
Zaburzenia ne- Zatrzymanie
rek i drog mo- moczu
czowych
Cigza, potog i Noworod-
okres okolopo- kowy ze-

rodowy
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spot od-
stawienia
leku?!
Zaburzenia Zaburzenie Priapizm,
uktadu rozrod- sprawnosci mlekotok,
czego i piersi seksualnej obrzgk piersi,
zaburzenia
cyklu mie-
sigczkowego
Zaburzenia Objawy od- | Lagodna Ztosliwy ze-
ogolne i stany | stawienia astenia, spot neuro-
w miejscu po- | (przerwania | obrzek ob- leptyczny' ,
dania podawania) I | wodowy, hipotermia
? drazliwos¢,
gorgczka
Badania dia- Zwickszenie
gnostyczne aktywnosci
kinazy krea-
tynowej we
krwi'*
(1) Patrz punkt 4.4.

(2) Senno$¢ moze wystapic¢ zazwyczaj podczas pierwszych dwdch tygodni od rozpoczecia
przyjmowania produktu leczniczego i zwykle ustepuje w trakcie przewlekltego stosowania kwetiapiny.
(3) Obserwowano bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AIAT, AspAT)
(zmiany od warto$ci prawidtowych do > 3 x gornej prawidlowej wartosci w dowolnym czasie) oraz
gamma-GT u niektorych pacjentdw przyjmujacych kwetiaping. Te zmiany zwykle ustegpowaty w
trakcie dalszego leczenia kwetiaping.
(4) Kwetiapina, podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne blokujace receptory alfal, moze czgsto
powodowac niedocis$nienie ortostatyczne zwigzane z zawrotami gtowy, tachykardia, a u niektorych
pacjentow z omdleniami, szczegodlnie podczas poczatkowego okresu zwigkszania dawki produktu
leczniczego (patrz punkt 4.4).
(5) Oszacowane czgstosci dziatan niepozadanych pochodzg jedynie z danych porejestracyjnych dla
kwetiapiny.
(6) Stezenie glukozy we krwi na czczo > 126 mg/dL (= 7,0 mmol/L) lub stezenie glukozy we krwi
nie na czczo > 200 mg/dL (= 11,1 mmol/L) przynajmniej w jednym przypadku.
(7) Zwigkszenie czgstosci wystepowania utrudnien w potykaniu po zastosowaniu kwetiapiny w
pordéwnaniu z placebo obserwowano tylko w badaniach klinicznych dotyczacych epizodéw depresji w
przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;j.
(8) W oparciu o > 7% zwigkszenie masy ciata w poréwnaniu z wyjéciowa. Wystepuje zwlaszcza w
pierwszych tygodniach leczenia u dorostych.
(9) Najczesciej wystepujacymi objawami odstawienia obserwowanymi w kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii byly: bezsennos¢, nudnosci, bole
glowy, biegunka, wymioty, zawroty glowy 1 drazliwo$¢. Czestos¢ ich wystgpowania zmniejszyla si¢
znaczaco po 1 tygodniu od zaprzestania leczenia.
(10) Stezenie triglicerydow > 200 mg/mL (> 2,258 mmol/L) (pacjenci > 18 lat) lub > 150 mg/dL
(> 1,694 mmol/L) (pacjenci < 18 lat) przynajmniej w jednym badaniu.
(11) Stezenie cholesterolu > 240 mg/mL (> 6,2064 mmol/L) (pacjenci > 18 lat) lub > 200 mg/dL
(= 5,172 mmol/L) (pacjenci < 18 lat) przynajmniej w jednym badaniu. Zwigkszenie st¢zenia frakcji
LDL cholesterolu o > 30 mg/mL (> 0,769 mmol/L) obserwowano bardzo czesto. Srednia zmiana u
pacjentow, u ktorych wystapito zwigkszenie, wyniosta 41,7 mg/mL (> 1,07 mmol/L).
(12) Patrz tekst ponizej.
(13) Liczba ptytek krwi < 100 x 10°/L przynajmniej w jednym badaniu.
(14) Na podstawie danych z raportéw z badan klinicznych dotyczacych wystepowania zdarzen
niepozadanych, odnoszacych si¢ do zwigkszenia aktywno$ci fosfokinazy kreatynowej we krwi
niezwigzanego z wystgpowaniem ztosliwego zespolu neuroleptycznego.
(15) Stezenia prolaktyny (pacjenci > 18 lat): > 20 pg/L (> 869,56 pmol/L) m¢zczyzni; > 30 pg/L
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(> 1304,34 pmol/L) kobiety w dowolnym czasie.

(16) Moga prowadzi¢ do upadkdw.

(17) Cholesterol frakcji HDL: < 40 mg/dL (1,025 mmol/L) u me¢zczyzn; < 50 mg/mL (1,282 mmol/L)
u kobiet w dowolnym czasie.

(18) Czestos¢ wystegpowania u pacjentéw, u ktdrych stwierdzono odstep QT w zakresie od < 450 ms
do > 450 ms ze zwickszeniem o > 30 ms. W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z
zastosowaniem kwetiapiny $rednia zmiana i czgsto$¢ wystgpowania u pacjentow, u ktorych nastapito
znaczgce klinicznie zwigkszenie odstepu, sa pordwnywalne z wynikiem w grupie placebo.

(19) Zmiana od > 132 mmol/L do < 132 mmol/L, co najmniej w jednym badaniu.

(20) Przypadki wyobrazen oraz zachowan samobdjczych byly zgtaszane podczas leczenia kwetiaping
lub wkrétce po przerwaniu leczenia (patrz punkty 4.4 oraz 5.1).

(21) Patrz punkt 5.1.

(22) Zmniejszenie zawartosci hemoglobiny do < 13 g/dL (8,07 mmol/L) u me¢zczyzn; do < 12 g/dL
(7,45 mmol/L) u kobiet co najmniej w jednym pomiarze wystepowato u 11% pacjentow
przyjmujacych kwetiaping we wszystkich badaniach obejmujacych otwarte leczenie przedtuzone.

U tych pacjentdw $rednie maksymalne zmniejszenie zawarto$ci hemoglobiny w dowolnym momencie
wynosito - 1,50 g/dL.

(23) Zgloszenia te czgsto wystepowaly w przypadku tachykardii, zawrotow glowy, niedoci$nienia
ortostatycznego i (lub) istniejgcej choroby serca lub uktadu oddechowego.

(24) Na podstawie zmian od wartosci prawidtowych do wartosci potencjalnie istotnych klinicznie, w
dowolnym czasie po rozpoczeciu badania i we wszystkich badaniach. Zmiany stezen catkowitej Ta,
wolnej T, catkowitej T31 wolnej T3 byly okreslone < 0,8 x LLN (pmol/L), a zmiana st¢zenia TSH
jako > 5 mIU/L w dowolnym czasie.

(25) Na podstawie zwigkszonej czgstosci wymiotow u pacjentow w podesztym wieku (w wieku > 65
lat).

(26) Na podstawie zmiany liczby neutrofilow od > 1,5 x 10°/L w warunkach wyj$ciowych do

< 0,5 x 10°/L w dowolnym momencie podczas leczenia oraz na podstawie pacjentow z cigzka
neutropenig (< 0,5 x 10%/L) oraz wystgpienia zakazenia w toku wszystkich badan klinicznych
kwetiapiny (patrz punkt 4.4).

(27) Na podstawie zmian od prawidtowej warto$ci wyjsciowej do potencjalnie istotnej klinicznie
warto$ci w dowolnym momencie po stanie wyjsciowym we wszystkich badaniach klinicznych.
Zmiany liczby eozynofilow sg definiowane jako >1 x 10° komoérek/L w dowolnym momencie.

(28) Na podstawie zmian od prawidtowej wartos$ci wyjsciowej do potencjalnie istotnej klinicznie
warto$ci w dowolnym momencie po stanie wyjsciowym we wszystkich badaniach klinicznych.
Zmiany liczby krwinek biatych (WBC) sa definiowane jako < 3 x 10°/L w dowolnym momencie.
(29) Na podstawie raportow o dziataniach niepozadanych dotyczacych zespotu metabolicznego w toku
wszystkich badan klinicznych kwetiapiny.

(30) U niektorych pacjentow w toku badan klinicznych obserwowano pogorszenie wigcej niz jednego
czynnika metabolicznego, ktorymi sg: masa ciala, stezenie glukozy we krwi oraz st¢zenie lipidow we
krwi (patrz punkt 4.4).

(31) Patrz punkt 4.6.

(32) Moze wystapi¢ podczas lub krotko po rozpoczeciu leczenia i moze mu towarzyszyé
niedocisnienie t¢tnicze i (lub) omdlenie. Czestosé jest oparta na raportach dziatan niepozadanych
odnoszgcych si¢ do bradykardii w toku wszystkich badan klinicznych kwetiapiny.

(33) W oparciu o jedno retrospektywne, nierandomizowane badanie epidemiologiczne.

Przypadki wydhuzenia QT, arytmii komorowej, nagltej niewyjasnionej §mierci, zatrzymania akcji serca
oraz torsades de pointes zostaly zglaszane przy uzyciu neuroleptykow i sag uznawane za efekty klasy.

Dzieci i mlodziez

U dzieci i mlodziezy nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ wystapienia tych samych dziatan
niepozadanych, ktore opisano powyzej u dorostych. Ponizej podsumowano dziatania niepozadane,
ktére moga wystapi¢ czesciej u dzieci i modziezy (w wieku od 10 do 17 lat) niz u pacjentéw
dorostych lub ktérych nie stwierdzono u pacjentow dorostych.

Tabela 2. Dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy zwigzane z leczeniem kwetiaping, ktére
wystepujg czesciej niz u dorostych lub nie byly obserwowane w populacji pacjentéw dorostych
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Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslona jest jako: bardzo czesto (> 1/10), czesto
(> 1/100, < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo

rzadko (< 1/10 000).

Klasyfikacja ukladow i Bardzo czesto Czesto
narzadow

Zaburzenia Zwickszenie st¢zenia

endokrynologiczne prolaktyny!

Zaburzenia metabolizmu i Zwigkszony apetyt

odzywiania

Zaburzenia uktadu Objawy pozapiramidowe ** | Omdlenia

nerwowego

Zaburzenia naczyniowe

Wzrost ci$nienia tetniczego
krwi?

Zaburzenia uktadu

Zapalenie btony §luzowej

oddechowego, klatki nosa
piersiowe]j i Srodpiersiowe]

Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty

Zaburzenia ogolne i stany w Drazliwo$¢?

miejscu podawania

1. Stezenia prolaktyny (pacjenci w wieku < 18 lat): > 20 pg/L (> 869,56 mmol/L) u m¢zezyzn;

> 26 ng/L (> 1130,428 pmol/L) u kobiet w kazdym wieku. Zwigkszenie stezenia prolaktyny do

> 100 pg/L wystapito u mniej niz 1% pacjentow.

2. Na podstawie zmian powyzej klinicznie istotnych progéw (przyjetych za kryteriami National
Institutes of Health) lub zwigkszenia o > 20 mmHg w odniesieniu do ci$nienia skurczowego lub o
> 10 mmHg w odniesieniu do ci$nienia rozkurczowego podczas dowolnego pomiaru w dwoch
krotkotrwatych (3-6 tygodni) badaniach kontrolowanych placebo u dzieci i mtodziezy w poréwnaniu z
pacjentami dorostymi.

3. Uwaga: Czestos¢ wystepowania jest zblizona do obserwowanej u dorostych, jednak drazliwo$¢ u
dzieci i mtodziezy moze wynika¢ z innych uwarunkowan klinicznych niz u dorostych.

4. Patrz punkt 5.1.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Na og6t zglaszane objawy przedmiotowe i podmiotowe wynikatly z nasilenia znanych dziatan
farmakologicznych substancji czynnej, czyli byla to sennos¢, uspokojenie, tachykardia, niedoci$nienie
tetnicze 1 objawy wynikajace z dziatania przeciwcholinergicznego.
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Przedawkowanie moze prowadzi¢ do wydtuzenia odstgpu QT, napadéw drgawkowych, stanu
padaczkowego, rozpadu migsni prgzkowanych, niewydolnosci oddechowej, zatrzymania moczu,
splatania, zespotu majaczeniowego oraz (lub) pobudzenia psychicznego, $pigczki oraz zgonu.

Pacjenci ze wspotistniejgca uprzednio cigzkg chorobg uktadu sercowo-naczyniowego mogg by¢
bardziej narazeni na wystgpienie efektow przedawkowania (patrz punkt 4.4, Niedocisnienie
ortostatyczne).

Postepowanie w wypadku przedawkowania

Brak specyficznej odtrutki dla kwetiapiny. W przypadkach cigzkich objawow, nalezy wzia¢ pod
uwage mozliwos$¢ zazycia kilku lekow; zalecane jest leczenie na oddziale intensywnej opieki
medycznej, w tym utrzymanie droznosci drog oddechowych, zapewnienie odpowiedniej ilo$ci tlenu i
wentylacji oraz monitorowanie i podtrzymywanie czynno$ci uktadu sercowo-naczyniowego.

Na podstawie informacji w publicznie dostepnych zroédtach wiadomo, ze pacjenci z zespotem
majaczeniowym i pobudzeniem oraz ewidentnym zespotem przeciwcholinergicznym mogg by¢
leczeni fizostygming 1-2 mg (ze stosowaniem cigglego monitorowania EKG). Nie jest to zalecane jako
leczenie standardowe, ze wzgledu na potencjalny ujemny wptyw fizostygminy na przewodnictwo
wewnatrzsercowe. Fizostygmina moze by¢ stosowana, jezeli u pacjenta nie wystepuja zadne
nieprawidlowosci w zapisie EKG. Nie nalezy stosowac¢ fizostygminy w przypadku zaburzen rytmu,
dowolnego stopnia bloku serca lub poszerzenia zespotu QRS.

Nie badano stosowania §rodkow zmniejszajacych wchtanianie w razie przedawkowania, jednak gdy
podejrzewane jest cigzkie przedawkowanie, moze by¢ wskazane ptukanie zotadka, najlepiej w ciaggu
godziny od zazycia leku. Nalezy rozwazy¢ podanie wegla aktywowanego.

W wypadkach przedawkowania kwetiapiny oporne na leczenie niedocis$nienie tgtnicze powinno by¢
leczone z zastosowaniem odpowiednich procedur, takich jak podawanie dozylne ptynow oraz (lub)
lekow sympatykomimetycznych. Nalezy unika¢ stosowania epinefryny i dopaminy, poniewaz
stymulacja receptorow beta-adrenergicznych moze nasili¢ niedoci$nienie w przypadku blokady alfa
indukowanej przez kwetiapine.

Po przedawkowaniu kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu notowano tworzenie si¢ bezoarow w
zotadku; w dalszym postepowaniu z pacjentem zaleca si¢ odpowiednig diagnostyke obrazowa.
Rutynowe ptukanie zotagdka moze nie by¢ skuteczne w usuwaniu bezoarow z powodu lepkiej
konsystencji masy przypominajacej gume.

W niektorych przypadkach z powodzeniem dokonywano endoskopowego usuniecia bezoaréw
powstatych po przedawkowaniu leku.

Scisty nadzor lekarski i monitorowanie nalezy prowadzi¢ do czasu wyzdrowienia pacjenta.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpsychotyczne; diazepiny, oksazepiny i tiazepiny,
kod ATC: NOSA HO04

Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i jej aktywny metabolit obecny
w osoczu ludzkim, norkwetiapina, oddziatywajg z wieloma receptorami neuroprzekaznikowymi.
Kwetiapina i norkwetiapina wykazuja powinowactwo do receptorow serotoninowych (SHT2) i
receptoréw dopaminowych D1 1 D2 w mozgu. Uwaza si¢, ze za przeciwpsychotyczne wlasciwosci
kliniczne i matlg czgstos¢ pozapiramidowych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
kwetiapiny w poréwnaniu z typowymi lekami przeciwpsychotycznymi odpowiada potaczenie
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antagonizmu wobec receptorow SHT?2 1 D2 oraz bardziej wybidrcze dziatanie na receptory SHT2 niz
D2.

Kwetiapina i norkwetiapina nie wykazujg znaczacego powinowactwa do receptorow
benzodiazepinowych, ale odznaczajg si¢ wysokim powinowactwem do receptoréw histaminowych i
al-adrenergicznych oraz mniejszym powinowactwem do receptoréw o2-adrenergicznych. Kwetiapina
ma rowniez niskie powinowactwo lub nie wykazuje powinowactwa do receptoréw muskarynowych,
natomiast norkwetiapina ma umiarkowane do wysokiego powinowactwo do kilku receptoréw
muskarynowych, co moze wyjasni¢ efekty przeciwcholinergiczne (muskarynowe). Hamowanie
czynnika transportujgcego noradrenaling (NET) i czgsciowy agonizm wzgledem SHT1A wywotywane
przez norkwetiaping moga dodatkowo przyczynia¢ si¢ do terapeutycznego efektu kwetiapiny jako
przeciwdepresyjnego produktu leczniczego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywnos$¢ w testach aktywnosci przeciwpsychotycznej, takich jak test
warunkowego unikania. Kwetiapina hamuje takze dziatanie agonistow dopaminy, co mozna zbadac
zaréwno behawioralnie, jak i elektrofizjologicznie, oraz zwigksza stezenie metabolitow dopaminy, co
jest neurochemicznym wskaznikiem blokady receptoréw D2. Z badan przedklinicznych
przewidujacych wystapienie objawow pozapiramidowych wynika, ze kwetiapina jest odmienna od
standardowych lekéw przeciwpsychotycznych i ma wlasciwosci atypowe. Podczas przewleklego
stosowania kwetiapina nie wywotuje nadwrazliwos$ci receptorow dopaminowych D2. Kwetiapina
wykazuje jedynie stabe dziatanie kataleptyczne po dawkach skutecznie blokujgcych receptor
dopaminowy D2. Podczas przewleklego stosowania, kwetiapina wykazuje wybidrcze dzialanie na
uktad limbiczny, wywotujac blokade depolaryzacyjna szlaku mezolimbicznego, nie wptywajac na
zawierajgce dopaming neurony uktadu nigrostriatalnego. Kwetiapina, po doraznym i przewleklym
podawaniu, w minimalnym stopniu wywotuje objawy dystonii u malp z rodzaju Cebus
uwrazliwionych podawaniem haloperydolu lub nieleczonych wczesniej(patrz punkt 4.8).

Skutecznos¢ kliniczna

Schizofrenia

Skutecznos¢ kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu w leczeniu schizofrenii wykazano w jednym
6-tygodniowym badaniu kontrolowanym placebo z udzialem pacjentéw spetniajacych kryteria
schizofrenii wedtug DSM-IV oraz w jednym badaniu z przechodzeniem z kwetiapiny o
natychmiastowym uwalnianiu na kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu, kontrolowanym substancja
czynna, z udziatem klinicznie stabilnych pacjentow ambulatoryjnych ze schizofrenig.

W badaniu z grupa kontrolng placebo, pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta zmiana
oceny w skali PANSS w momencie ukonczenia badania w poréwnaniu do oceny w chwili wlaczenia
do badania. Stosowanie kwetiapiny o przedluzonym uwalnianiu w dawkach 400 mg na dobe, 600 mg
na dobe 1 800 mg na dobe skutkowato istotng statystycznie poprawa objawow psychotycznych w
poréwnaniu z placebo. Dzialanie to byto wigksze w przypadku stosowania dawek 600 mg i 800 mg w
poréwnaniu z grupg otrzymujaca 400 mg.

W 6-tygodniowym badaniu klinicznym z grupg kontrolna, z oceng zamiany produktu leczniczego z
tabletki o natychmiastowym uwalnianiu na tabletke o przedtuzonym uwalnianiu, pierwszorzgdowym
punktem koncowym badania byt odsetek pacjentow, u ktoérych obserwowano brak skutecznosci, np.
ktorzy przerwali udzial w badaniu z powodu braku skutecznosci Iub dla ktorych cato§ciowa ocena w
skali PANSS zwigkszyla si¢ 0 20% lub wigcej od wizyty randomizacyjnej w porownaniu do
ktorejkolwiek wizyty. U pacjentow, ktorych stan ustabilizowano stosujac kwetiaping w postaci
tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w dawkach od 400 do 800 mg, skuteczno$¢ leczenia byta
utrzymana po zmianie na réwnorzedng dawke dobowa kwetiapiny o przedtuzonym stosowaniu
stosowang raz na dobe.

W dlugotrwatym badaniu klinicznym z udzialem ustabilizowanych pacjentéw ze schizofrenig
pozostajacych przez 16 tygodni na terapii podtrzymujacej kwetiapina, o przedtuzonym uwalnianiu
wykazano wigksza skuteczno$¢ w zapobieganiu nawrotom niz placebo. Szacowane ryzyko nawrotu po
6 miesigcach leczenia wynosito 14,3% w grupie leczonej kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu w
poréwnaniu do 68,2% w grupie otrzymujacej placebo. Srednia dawka leku stosowana w badaniu
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wynosita 669 mg. Podczas leczenia kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu przez okres do 9 miesigcy
(mediana 7 miesiecy) nie zaobserwowano zadnych nowych dziatan niepozadanych. Szczegdlnie
podczas dlugotrwatego stosowania kwetiapiny o przedluzonym uwalnianiu nie wzrosta liczba
zglaszanych dziatan niepozadanych dotyczacych zespotu pozapiramidowego i zwigkszenia masy ciata.

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

W dwoch badaniach klinicznych, w ktorych stosowano kwetiaping w monoterapii w leczeniu
epizodow maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do cig¢zkiego, wykazata ona wigkszg skutecznos¢
niz placebo w tagodzeniu objawow maniakalnych w trzecim i dwunastym tygodniu leczenia. Znaczaca
skuteczno$¢ kwetiapiny o przedluzonym uwalnianiu w poréwnaniu z placebo wykazano w kolejnym
trzytygodniowym badaniu. Kwetiapina o przedtuzonym uwalnianiu podawana byt w dawkach z
zakresu od 400 do 800 mg na dobg, a srednia dawka wynosita 600 mg na dobg. Dane dotyczace
stosowania kwetiapiny z sodu walproinianem lub litem w leczeniu ostrych, umiarkowanych do
cigzkich epizodow maniakalnych przez 3 i 6 tygodni sa ograniczone, jednak takie leczenie skojarzone
byto dobrze tolerowane przez pacjentdow. Dane z badan klinicznych wykazaty, iz w 3. tygodniu
wystepuje efekt addycyjny. Kolejne badanie kliniczne nie wykazato efektu addycyjnego w szostym
tygodniu leczenia.

W badaniu klinicznym, u pacjentow z epizodami depresji w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym
typu I lub II, kwetiapina o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 300 mg na dob¢ wykazat wigksza
skuteczno$¢ niz placebo w obnizeniu warto$ci w skali MADRS.

W dodatkowych czterech badaniach klinicznych dotyczacych stosowania kwetiapiny, podczas
8-tygodniowej terapii u pacjentéw z epizodami depresji o umiarkowanym i ciezkim nasileniu, w
przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I i II, stosowanie kwetiapiny w postaci
tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 300 mg i 600 mg, bylo znaczaco skuteczniejsze niz
placebo w odniesieniu do odpowiednich warto$ci: §rednia poprawa wedtug skali MADRS i odpowiedz
zdefiniowana jako przynajmniej 50% poprawa catkowitego wyniku wedlug skali MADRS w
porownaniu do wartosci wyjsciowych. Nie stwierdzono roznicy odpowiedzi pomigdzy grupa
pacjentow otrzymujacych kwetiaping o natychmiastowym dziataniu w dawce 300 mg i 600 mg.

W przedtuzonej obserwacji dwoch powyzszych badan, wykazano, ze dtugotrwate leczenie pacjentow,
u ktorych wystapita reakcja na stosowanie kwetiapiny w postaci tabletek o natychmiastowym
uwalnianiu w dawce 300 mg i 600 mg bylo skuteczniejsze w poréwnaniu z placebo, w odniesieniu do
objawow depresji, ale nie w odniesieniu do objawow maniakalnych.

W dwoch badaniach klinicznych dotyczacych przeciwdziatania nawrotom, z oceng kwetiapiny w
polaczeniu z lekami stabilizujgcymi nastrdj u pacjentéw z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi lub
mieszanymi, potaczenie z kwetiaping wykazato wigksza skutecznos$¢ niz leki stabilizujace nastroj
stosowane w monoterapii w wydtuzaniu czasu do nawrotu zmienionego nastroju (maniakalnego,
mieszanego lub depresyjnego). Kwetiaping podawano w dawce od 400 mg do 800 mg na dobe w
dwodch dawkach podzielonych w potaczeniu z litem Iub walproinianem.

W szesciotygodniowym badaniu randomizowanym u dorostych pacjentow z ostra mania,

z zastosowaniem litu z kwetiaping w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu z
placebo z kwetiaping w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, ré6znica w YMRS wskazuje
poprawe o 2.8 punktu w grupie pacjentow z dodatkiem litu w stosunku do grupy stosujacej dodatek
placebo, a réznica w % respondentow (50% okreslono jako poprawe od wartosci wyjsciowych na
YMRS) wyniosta 11% (79% w grupie pacjentow stosujacych dodatek litu w poréwnaniu z pacjentami
stosujacymi dodatek placebo).

W jednym dlugotrwatym badaniu (do 2 lat stosowania) oceniajacym przeciwdziatanie nawrotom u
pacjentéw z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi lub mieszanymi, kwetiapina wykazata wigksza
skuteczno$¢ w porownaniu z placebo w wydtuzaniu czasu do nawrotu zmiennego nastroju
(maniakalnego, mieszanego lub depresyjnego) u pacjentdw z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym I typu. Zmiany nastrojéw obserwowano u 91 pacjentow (22,5%) w grupie stosujacej
kwetiaping, u 208 pacjentow (51,5%) w grupie placebo i u 95 (26,1%) w grupie leczonej litem.
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U pacjentow, u ktérych wystgpita reakcja na terapie kwetiapina, porownujac dalsze leczenie
kwetiaping do zmiany terapii z kwetiapiny na lit, nie wydaje si¢ by tej zmianie terapii towarzyszyto
wydluzenie czasu do nawrotu zmienionego nastroju.

Cigzkie epizody depresyjne w duZej depresji (ang. major depressive disorder, MDD)

Dwa krotkotrwate (6-tygodniowe) badania obejmowaty pacjentow, u ktoérych wystapita nicadekwatna
odpowiedz na przynajmniej jeden lek przeciwdepresyjny. Kwetiapina o przedtuzonym uwalnianiu w
dawkach 150 mg i 300 mg na dobeg, podawana jako leczenie wspomagajace do stosowanej terapii
przeciwdepresyjnej (amitryptylina, bupropion, cytalopram, duloksetyna, escytalopram, fluoksetyna,
paroksetyna, sertralina lub wenlafaksyna) wykazat przewage nad monoterapig lekiem
przeciwdepresyjnym w tagodzeniu objawdw depresyjnych, oceniong przez poprawe ogdlnych
wynikow w skali MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) ($rednia zmiana w
statystyce metoda najmniejszych kwadratow [LS} wzgledem placebo: 2—3,3 punktu).

Nie oceniono dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia skojarzonego u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi. Jednakze, u pacjentéw dorostych ustalono dlugoterminowa
skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo monoterapii (patrz ponizej).

Opisane ponizej badania prowadzono przy uzyciu kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu w
monoterapii, jednak nalezy podkresli¢, ze kwetiapina jest wskazana wytacznie do stosowania w
leczeniu skojarzonym.

W trzech z czterech krotkoterminowych (do 8 tygodni) badan dotyczacych stosowania kwetiapiny o
przedtuzonym uwalnianiu w monoterapii u pacjentéw z duza depresja, kwetiapina stosowana w
dawkach 50 mg, 150 mg i 300 mg na dobg wykazata lepsza skutecznos¢ niz placebo w tagodzeniu
objawow depresyjnych, oceniong przez obnizenie punktacji ogdlnej w skali MADRS (Srednia zmiana
w statystyce metoda najmniejszych kwadratow [LS] wzgledem placebo 2—4 punktow).

W badaniach dotyczacych zapobiegania nawrotom w monoterapii pacjenci z epizodami depresyjnymi
ustabilizowani w fazie terapii otwartej kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu przez przynajmniej 12
tygodni, zostali losowo przydzieleni do grupy stosujacej kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu raz
na dobe lub grupy placebo przez okres do 52 tygodni. Srednia dawka kwetiapiny o przedtuzonym
uwalnianiu podczas fazy z randomizacja wynosita 177 mg na dobe. Czesto$¢ nawrotow wynosita
14,2% w grupie stosujacej kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu oraz 34,4% w grupie placebo.

W kroétkotrwatym (9 tygodni) badaniu przeprowadzonym wsrdd pacjentow w podesztym wieku

(66 — 89 lat) bez choroby otepiennej, ale z duza depresja, kwetiapina o przedluzonym uwalnianiu
podawana w zmiennej dawce, w zakresie od 50 mg do 300 mg na dob¢ wykazal wigksza skutecznos¢
niz placebo w ograniczaniu objawdw depresyjnych, co wykazano przez poprawe ogdlnych wynikoéw
w skali MADRS ($rednia zmiana w statystyce metodg najmniejszych kwadratow [ang. lowest square,
LS] wzgledem placebo - 7,54). W tym badaniu pacjenci przydzieleni losowo do grupy aktywnego
leczenia otrzymywali kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu w dawkach 50 mg na dobe¢ w dniach 1.-
3.; dawka mogta by¢ zwiekszona do 100 mg na dobe w dniu 4. oraz do 150 mg na dobg w dniu 8.
Nastegpnie dawka mogla by¢ zwiekszana do 300 mg na dobe, zaleznie od indywidualnej skutecznosci i
tolerancji u pacjenta. Srednia dawka dobowa kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu wynosita 160
mg. Tolerancja na kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu stosowang raz na dobg¢ u pacjentow w
podesztym wieku, z pomini¢ciem objawdw pozapiramidowych (patrz punkt 4.8 1 ,,Bezpieczenstwo
kliniczne™), byta porownywalna do tej obserwowanej u oséb dorostych (18-65 lat). Odsetek
pacjentéw randomizowanych powyzej 75 lat wynosit 19%.

Bezpieczenstwo stosowania

W krétkotrwatych badaniach klinicznych z grupg kontrolng placebo u pacjentow ze schizofrenig i
epizodami maniakalnymi w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego, skumulowana
czestos$¢ objawow pozapiramidowych byta podobna do czestosci w grupie placebo (schizofrenia: 7,8%
w grupie kwetiapiny i 8,0% w grupie placebo; epizody manii w zaburzeniu afektywnym
dwubiegunowym: 11,2% w grupie kwetiapiny i 11,4% w grupie placebo). W krotkotrwatych
badaniach z grupa kontrolng placebo przeprowadzanych wsrdod pacjentow z duza depresja i epizodami
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depresyjnymi w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego wigkszy odsetek objawow
pozapiramidowych byl obserwowany u pacjentéw leczonych kwetiaping niz u pacjentow
otrzymujacych placebo. W krotkotrwatych badaniach klinicznych z grupa kontrolng placebo wsrod
pacjentoéw z epizodami depresyjnymi w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego,
skumulowana czgsto$¢ objawow pozapiramidowych wynosita 8,9% w grupie stosujacej kwetiaping w
poréwnaniu do 3,8% w grupie placebo. W krotkotrwatych badaniach klinicznych z grupa kontrolng
placebo dotyczacych monoterapii w duzej depresji, skumulowana czgsto$¢ objawow
pozapiramidowych wynosita 5,4% przy stosowaniu kwetiapiny o przedluzonym uwalnianiu i 3,2% w
grupie placebo.

W krotkotrwalym badaniu klinicznym z grupg kontrolng placebo dotyczacym monoterapii u
pacjentéw podesztym wieku z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi, skumulowana czestos¢ objawow
pozapiramidowych wynosita 9,0% w grupie przyjmujacej kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu i
2,3% w grupie z placebo.

W przypadku zaréwno epizodow depresyjnych w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego, jak i duzej depresji, czgstos¢ pojedynczych dziatan niepozadanych (np. akatyzji,
zaburzen pozapiramidowych, drzen, dyskinezji, dystonii, niepokoju, mimowolnych skurczéw migséni,
nadaktywnosci psychoruchowej i sztywnosci migséni) nie byta wigksza niz 4% w zadnej z badanych
grup.

W krotkoterminowych badaniach z grupa kontrolna placebo (trwajacych od 3 do 8 tygodni) z
ustalonymi dawkami (50 mg na dobg do 800 mg na dobg¢) zaobserwowano $rednie zwigkszenie masy
ciata u pacjentéw leczonych kwetiaping w zakresie od 0,8 kg dla dawki dobowej 50 mg do 1,4 kg dla
dawki dobowej 600 mg (z mniejszym wzrostem dla dawki dobowej 800 mg), w poréwnaniu z 0,2 kg u
pacjentow leczonych placebo. Odsetek pacjentow leczonych kwetiaping, ktorych masa ciata
zwigkszyla si¢ 0 >7% wynidst od 5,3% dla dawki dobowej 50 mg do 15,5% dla dawki dobowej 400
mg (z mniejszym wzrostem dla dawki dobowej 600 i 800 mg), w poréwnaniu z 3,7% u pacjentow
leczonych placebo.

Szesciotygodniowe badania z randomizacjg z zastosowaniem litu i kwetiapiny o przedtuzonym
uwalnianiu w odniesieniu do placebo i kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu u dorostych pacjentow
chorujacych na ciezka manie wykazaty, iz jednoczesne stosowanie litu i kwetiapiny o przedtuzonym
uwalnianiu prowadzito do zwigkszenia liczby zdarzen niepozadanych (63% kwetiapina i lit, 48%
kwetiapina o przedtuzonym uwalnianiu i placebo). Wyniki dotyczace bezpieczenstwa wskazaty
wieksza czesto$¢ wystepowania objawdw pozapiramidowych u pacjentéw przyjmujacych kwetiaping i
lit, 16,8% w porownaniu z pacjentami stosujacymi kwetiaping z placebo, 6,6%. Objawy te to gtdwnie
drzenie, raportowane u 15,6% pacjentow stosujacych skojarzenie z litem, a u pacjentdéw stosujacych
skojarzenie z placebo 4.9%. Zgloszenia dotyczace sennosci notowano czgsciej wsrod pacjentow
stosujgcych kwetiaping z litem (12,7%) w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi kwetiaping o
przedtuzonym uwalnianiu z placebo (5,5%). Dodatkowo u wickszego odsetka pacjentow (8,0%)
leczonych z zastosowaniem kwetiapiny i litu nastapito zwigkszenie masy ciata (>7%) na zakonczenie
badania w odniesieniu do grupy kontrolnej stosujacej kwetiaping i placebo (4,7%).

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

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng placebo wsrod pacjentow w podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chorob otgpiennych, czesto$¢ dziatan niepozadanych w postaci zaburzen
krazenia mozgowego na 100 pacjento-lat nie byta wicksza w grupie stosujgcej kwetiaping niz w grupie
placebo.
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We wszystkich krotkoterminowych badaniach klinicznych z grupg kontrolng placebo, z
zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii u pacjentow z wyjsciowa liczba neutrofilow >1,5x10%/L,
czesto$¢ wystepowania przynajmniej raz zmiany liczby neutrofilow <1,5x10%/L wynosita 1,9% u
pacjentéw otrzymujacych kwetiaping w porownaniu do 1,5% u pacjentow otrzymujacych placebo.
Czgsto$¢ wystgpowania zmian do >0,5-<1,0 x 10°/L byta taka sama (0,2%) u pacjentow
otrzymujacych kwetiaping w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo. We wszystkich
badaniach klinicznych (z grupa kontrolng placebo, otwartych, z grupa kontrolng przyjmujacg inny
produkt leczniczy) u pacjentdw z wyjSciowa liczbg neutrofildow >1,5x10%/L czestosé wystapienia
przynajmniej raz zmiany liczby neutrofilow <1,5x10°/L wynosita 2,9% a do <0,5x10°/L wynosita
0,21% u pacjentéw leczonych kwetiaping.

Leczenie kwetiaping byto zwigzane, z zaleznym od dawki, zmniejszeniem stgzenia hormonow
tarczycy. Czestos¢ wystepowania zmian TSH wynosita 3,2% w grupie otrzymujacej kwetiaping w
poréwnaniu z 2,7% w grupie placebo. Czgsto$¢ wystepowania wzajemnych, potencjalnie istotnych
klinicznie zmian w stezeniach zaréwno T3 lub T4 jak 1 TSH w tych badaniach byta rzadka a
obserwowane zmiany st¢zen hormonow tarczycy nie wigzaty si¢ z klinicznymi objawami
niedoczynnosci tarczycy. Zmniejszenie stgzen catkowitej i wolnej T4 byto najwicksze w ciagu
pierwszych 6 tygodni leczenia kwetiaping, bez dalszego zmniejszania si¢ ich w toku
dtugoterminowego leczenia. W okolo %/3 wszystkich przypadkow, przerwanie leczenia kwetiaping
byto zwigzane z odwroceniem efektu dziatania kwetiapiny na st¢zenie catkowitej i wolnej Ta,
niezaleznie od czasu trwania leczenia.

Zaéma (zmetnienie soczewki)

W badaniu klinicznym z oceng ryzyka tworzenia si¢ zaCmy u pacjentow stosujacych kwetiaping
(200-800 mg na dob¢) wzgledem rysperydonu (2—8 mg) w leczeniu schizofrenii lub zaburzen
schizoafektywnych, odsetek pacjentdw ze zwigkszeniem zmetnienia soczewki po co najmniej 21
miesigcach ekspozycji byl w grupie kwetiapiny nie wigkszy (4%) niz w grupie rysperydonu (10%).

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo kliniczne

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania kwetiapiny w leczeniu zaburzen maniakalnych oceniano w
3-tygodniowym badaniu z grupg kontrolng placebo (n=284 pacjentow z USA, w wieku 10—17 lat).
Okoto 45% populacji pacjentéw miato dodatkowo zdiagnozowane ADHD. Ponadto, przeprowadzono
6-tygodniowe badanie z grupg kontrolng placebo dotyczgce leczenia schizofrenii (n=222 pacjentdw, w
wieku 13—17 lat). W obydwu badaniach wykluczono pacjentéw ze znanym brakiem reakcji na
stosowanie kwetiapiny. Stosowanie kwetiapiny rozpoczgto od 50 mg na dobe 1 2. dnia zwigkszono do
100 mg na dobg; nastepnie dawka byta zwigkszana o 100 mg na dobe, do dawki docelowe;j
(zaburzenia maniakalne — 400—600 mg na dobe; schizofrenia — 400-800 mg na dob¢) podawanej w
dawkach podzielonych 2 lub 3 razy na dobe.

W badaniach dotyczacych zaburzen maniakalnych, roznica w $redniej zmianie w statystyce metoda
najmniejszych kwadratow (LS) w odniesieniu do wartosci wyjsciowej w skali Young Mania Rating
Scale (YMRS) (substancja czynna minus placebo) wynosita -5,21 dla kwetiapiny w dawce 400 mg na
dobe i -6.56 dla kwetiapiny w dawce 600 mg na dobg. Odsetek odpowiedzi (poprawa wedtug skali
YMRS >50%) wynosit 64% w grupie stosujacej kwetiaping w dawce 400 mg na dobe, 58% w grupie
stosujacej kwetiaping w dawce 600 mg na dobe 1 37% w grupie z grupg kontrolng placebo.

W badaniu dotyczacym schizofrenii, réznica sredniej zmiany w statystyce metodg najmniejszych
kwadratow (LS) w odniesieniu do warto$ci wyj$ciowej w skali Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) (substancja czynna minus placebo) wynosita -8,16 dla kwetiapiny w dawce 400 mg na dobe
1-9,29 dla kwetiapiny w dawce 800 mg na dobe. Ani mate (400 mg na dobe) ani duze (800 mg na
dobe) dawki kwetiapiny nie wykazaty lepszej skutecznosci niz placebo pod wzgledem odsetka
pacjentow osiggajacych odpowiedz, zdefiniowana jako >30% obnizenie w odniesieniu do warto$ci
wyjsciowych w skali PANSS. Zaréwno w zaburzeniach maniakalnych, jak i schizofrenii stosowanie
wigkszych dawek skutkowato liczbowo mniejszym odsetkiem odpowiedzi.
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W trzecim krétkoterminowym badaniu klinicznym z grupa kontrolng placebo w monoterapii
kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu, nie wykazano skutecznos$ci u dzieci i mtodziezy (w wieku od
10 do 17 lat) z epizodami depresji w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym.

Brak dostgpnych danych dotyczacych podtrzymania dziatania lub zapobiegania nawrotom w tej grupie
wiekowe;j.

Bezpieczenstwo stosowania

W opisanych powyzej krotkotrwatych badaniach klinicznych dotyczacych stosowania kwetiapiny z
udziatem dzieci i mtodziezy, czgsto$¢ objawow pozapiramidowych wynosita 12,9% w ramieniu
aktywnym i 5,3% w grupie z placebo w badaniu dotyczgcym schizofrenii, 3,6% w ramieniu aktywnym
i 1,1% w grupie z placebo w badaniu dotyczacym epizodow maniakalnych w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego i 1,1% w ramieniu aktywnym i 0% w grupie z placebo w badaniu
dotyczacym epizoddéw depresji w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym. Czesto$¢ objawow
zwigkszenia masy ciata >7% w stosunku do masy wyj$ciowej wynosita 17% w ramieniu aktywnym i
2,5% w grupie z placebo w badaniu dotyczacym schizofrenii i epizodéw maniakalnych w przebiegu
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego oraz 13,7% w ramieniu aktywnym i 6,8% w grupie z
placebo w badaniu dotyczacym epizodéw depresji w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym.
Czestos¢ zdarzen zwigzanych z samobojstwem wynosita 1,4% w ramieniu aktywnym i 1,3% w grupie
z placebo w badaniu dotyczacym schizofrenii, 1 % w ramieniu aktywnym i 0% w grupie z placebo

w badaniu dotyczacym epizodow maniakalnych w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego oraz 1,1% w ramieniu aktywnym i 0% w grupie z placebo w badaniu dotyczacym
epizodow depresji w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym. Podczas przedtuzonego badania
obserwacyjnego przeprowadzonego po leczeniu w badaniu dotyczacym depresji w zaburzeniu
afektywnym dwubiegunowym, zgtoszono dwa dodatkowe zdarzenia zwiazane z samobdjstwem u
dwach pacjentow; jeden z pacjentow stosowat kwetiaping gdy wystapito zdarzenie.

Bezpieczenstwo dlugoterminowe

26-tygodniowe, otwarte, przedtuzone fazy badan klinicznych dotyczacych stosowania
krotkoterminowego (n=380 pacjentow), w ktorych kwetiapina podawana byla w zmiennych dawkach
w zakresie od 400 do 800 mg na dobe, dostarczyly dodatkowych danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania. U dzieci i mlodziezy obserwowano wysokie ci$nienie tetnicze oraz zwigkszony apetyt,
czesciej niz u pacjentow dorostych informowano tez o objawach pozapiramidowych i zwigkszeniu
stezenia prolaktyny (patrz punkty 4.4 i 4.8).

W odniesieniu do zwickszenia masy ciata, skorygowany o warto$ci zwigzane z normalnym rozwojem
w dtuzszym okresie czasu, wzrost standardowego odchylenia o minimum 0,5 w odniesieniu do
wartosci wyjsciowych wedtug skali BMI byl uzywany jako miara zmian klinicznie istotnych; 18,3%
pacjentow stosujacych kwetiaping przez co najmniej 26 tygodni spetnito powyzsze kryterium.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Kwetiapina po podaniu doustnym jest dobrze wchtaniana. Maksymalne stezenie kwetiapiny i
norkwetiapiny w osoczu jest osiggane po okolo 6 godzinach od przyjecia kwetiapiny o przedtuzonym
uwalnianiu (Tmax). Maksymalne stezenie molowe aktywnego metabolitu, norkwetiapiny, w stanie
stacjonarnym wynosi okoto 35% wartosci uzyskiwanych dla kwetiapiny.

Farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny jest liniowa i proporcjonalna do dawek az do dawki

800 mg podawanej raz na dobe. Powierzchnia pola pod krzywa AUC dla kwetiapiny w postaci o
przedtuzonym uwalnianiu podawanej raz na dobg i takiej samej dawki dobowej kwetiapiny fumaranu
w postaci o natychmiastowym uwalnianiu (kwetiapina w postaci tabletki o natychmiastowym
uwalnianiu) podawanej dwa razy na dobe¢ jest porownywalna, ale maksymalne stezenie w osoczu
(Cimax) jest 0 13% mniejsze w stanie stacjonarnym. Poroéwnujac kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu
do kwetiapiny o natychmiastowym uwalnianiu, pole pod krzywa (AUC) metabolitu — norkwetiapiny
jest mniejsze o 18%.
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W badaniu z oceng wptywu pokarmu na biodostgpnos¢ kwetiapiny stwierdzono, ze pokarm bogaty w
thuszcze powodowat znaczace statystycznie zwigkszenie Crax 1 AUC kwetiapiny w postaci o
przedtuzonym uwalnianiu o odpowiednio 50% i 20%. Nie mozna wykluczy¢, ze wptyw positkow
wysokottuszczowych na produkt leczniczy moze by¢ wigkszy. Poréwnujac, lekki positek nie wywierat
znaczgcego wplywu na Cmax lub AUC kwetiapiny. Zaleca si¢, zeby kwetiapina w postaci o
przedtuzonym uwalnianiu przyjmowana byta raz na dob¢ bez pokarmu.

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

Metabolizm

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Substancja macierzysta stanowi
mniej niz 5% niezmienionego materialu zwigzanego z lekiem wykrywanego w moczu lub w stolcu, po
podaniu kwetiapiny znakowanej promieniotworczo,

Badania in vitro wykazaty, ze gldwnym izoenzymem uktadu enzymatycznego cytochromu P450
biorgcym udzial w metabolizmie kwetiapiny jest izoenzym CYP 3A4. Norkwetiapina jest formowana i
eliminowana gtéwnie przez izoenzym CYP 3A4.

Ustalono, ze kwetiapina i poszczegolne metabolity (w tym norkwetiapina) sg stabymi inhibitorami
aktywnosci in vitro ludzkiego cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4. Zahamowanie in vitro
cytochromu CYP obserwowane bylo jedynie w st¢zeniach okoto 5 do 50 razy wigkszych niz
obserwowane u ludzi w zakresie dawek od 300 mg do 800 mg na dobe. Na podstawie wynikoéw badan
in vitro, mato prawdopodobne jest, aby jednoczesne stosowanie kwetiapiny z innymi lekami
powodowato klinicznie istotne zahamowanie metabolizmu innego leku za posrednictwem cytochromu
P450. Z badan przeprowadzonych na zwierzgtach wynika, ze kwetiapina moze indukowaé enzymy
cytochromu P450. Jednak w specyficznym badaniu interakcji u pacjentow z zaburzeniami
psychotycznymi nie obserwowano zwigkszenia aktywnosci cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji kwetiapiny i norkwetiapiny wynosi odpowiednio okoto

7 1 12 godzin. Okoto 73% znakowanego radioaktywnie leku byto wydalane w moczu, a 21% w kale.
Mniej niz 5% catkowitej radioaktywnosci pochodzito z niezmienionego leku. Srednia warto$é molowa
wolnej frakcji kwetiapiny i aktywnego metabolitu norkwetiapiny w osoczu krwi wynosi <5% ilo$ci
wydalanej w moczu.

Szczegdlne grupy pacjentow

Ple¢
Wiasciwos$ci farmakokinetyczne kwetiapiny nie r6znig si¢ u megzczyzn i kobiet.

Pacjenci w podeszlym wicku
Sredni klirens kwetiapiny u pacjentow w podesztym wieku jest mniejszy o 30% do 50% w
poréwnaniu z obserwowanym u 0so6b dorostych w wieku od 18 do 65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentow z ciezka
niewydolnos$cig nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min/1,73 m2), jednak poszczegolne
warto$ci klirensu miescily si¢ w zakresie wtasciwym dla pacjentéw z prawidlowa czynno$cig nerek.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentéow ze stwierdzonym
zaburzeniem czynnos$ci watroby (stabilna marskos$¢ poalkoholowa). Poniewaz kwetiapina jest gtdwnie
metabolizowana w watrobie, u 0s6b z zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy si¢ spodziewac
zwigkszonego st¢zenia w osoczu. W tej grupie pacjentdéw moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
(patrz punkt 4.2).

Dzieci 1 mlodziez
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Dane farmakokinetyczne zebrano u 9 dzieci w wieku od 10 do 12 lat oraz u 12 mtodych oséb, ktore
poddane byly terapii statg dawka 400 mg kwetiapiny stosowanej dwa razy na dobg. W stanie
stacjonarnym, zalezne od dawki stezenie w osoczu zwigzku macierzystego, kwetiapiny, u dzieci i
mtodziezy (10—17 lat) byto zblizone do obserwowanego u pacjentow dorostych, jednakze Cpax 1
dzieci obserwowane bylo na poziomie wyzszego konca zakresu obserwowanego u dorostych. AUC i
Cmax aktywnego metabolitu, norkwetiapiny, byly wyzsze i wynosity odpowiednio okoto 62% i 49% u
dzieci (10-12 lat) i okoto 28% i 14% u mlodziezy (13—17 lat), w poréwnaniu z dorostymi.

Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu u dzieci i mtodziezy.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W przeprowadzonych in vivo i in vitro badaniach dotyczacych genotoksycznos$ci nie obserwowano
dziatania genotoksycznego. U zwierzat laboratoryjnych przy poziomie ekspozycji majagcym znaczenie
kliniczne obserwowano ponizsze zaburzenia, ktore dotychczas nie zostaly potwierdzone w
dlugotrwatych badaniach klinicznych:

u szczur6w obserwowano ztogi barwnikowe w tarczycy; u matp Cynomolgus hipertrofi¢ komoérek
pecherzykowych gruczotu tarczowego, zmnigjszenie stezenia Ts, zmniejszenie stezenia hemoglobiny i
zmniejszenie liczby biatych i czerwonych krwinek; u pso6w zmetnienie rogowki i zaémge (patrz tez
punkt 5.1).

W badaniu toksycznosci wzgledem zarodka i ptodu na krolikach odnotowano zwigkszona
czestotliwo$¢ wystepowania przypadkow zgiecia nadgarstka/stawu skokowego u plodow. Ten efekt
wystgpit w potaczeniu z jawnymi efektami u matki, jak np. zmniejszenie przyrostu masy ciata. Efekty
te byly widoczne przy ekspozycji matki na dawki podobne lub nieco wigksze niz maksymalna dawka
terapeutyczna u ludzi.

Znaczenie tej obserwacji dla ludzi nie jest znane.

W badaniu wptywu na ptodnos¢ szczuré6w zaobserwowano nieznaczne obnizenie ptodnosci samcow i
zmniejszenie liczby cigzy rzekomej, przedluzajacy si¢ okres migdzyrujowy (diestrus), zwigkszone
odstepy pomiedzy kolejnymi kopulacjami i obnizona liczba cigz. Zaobserwowane dziatania zwigzane
sa z podwyzszeniem stezenia prolaktyny i nie majg bezposredniego przetozenie na ludzi, ze wzgledu
na réznice gatunkowe w hormonalnej kontroli rozrodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1)
Laktoza

Magnezu stearynian

Maltoza

Talk

Otoczka

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1)
Trietylu cytrynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoS$ci
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3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pinexet SR, 50 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu pakowane sg w tekturowe pudetko
zawierajace odpowiednig liczbe blistrow z bialej, nieprzezroczystej folii PVC/PCTFE/Aluminium oraz

ulotke dla pacjenta.
Wielkosci opakowan: 10, 30 i 60 tabletek.

Pinexet SR, 150 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu pakowane sg w tekturowe pudetko
zawierajace odpowiednig liczbe blistrow z biatej, nieprzezroczystej folii PVC/PCTFE/Aluminium oraz
indukcyjnej warstwy uszczelniajacej, zawierajgce odpowiednig liczbe tabletek oraz ulotke dla
pacjenta.

Wielkosci opakowan: 10, 30 i 60 tabletek.

Pinexet SR, 200 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu pakowane sg w tekturowe pudetko
zawierajace odpowiednig liczbe blistrow z bialej, nieprzezroczystej folii PVC/PCTFE/Aluminium oraz
ulotke dla pacjenta.

Wielko$ci opakowan: 10, 30 1 60 tabletek.

Pinexet SR, 300 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu pakowane sg w tekturowe pudetko
zawierajace odpowiednig liczbg blistrow z biatej, nieprzezroczystej folii PVC/PCTFE/Aluminium oraz
ulotke dla pacjenta.

Wielko$ci opakowan: 10, 30 i1 60 tabletek.

Pinexet SR, 400 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu pakowane sg w tekturowe pudetko
zawierajace odpowiednig liczbe blistrow z bialej, nieprzezroczystej folii PVC/PCTFE/Aluminium oraz
ulotke dla pacjenta.

Wielkosci opakowan: 10, 30 i 60 tabletek.

Pinexet SR, 600 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu pakowane sg w tekturowe pudetko
zawierajace odpowiednig liczbe blistrow z biatej, nieprzezroczystej folii PVC/PCTFE/Aluminium oraz
ulotke dla pacjenta.

Wielko$ci opakowan: 10, 30 i1 60 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne $rodki ostrozno$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z
lokalnymi przepisami

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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