CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Setinin, 25 mg, tabletki powlekane

Setinin, 100 mg, tabletki powlekane
Setinin, 200 mg, tabletki powlekane
Setinin, 300 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Setinin, 25 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera 25 mg kwetiapiny (w postaci fumaranu kwetiapiny).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Laktoza jednowodna, co odpowiada 5,3 mg laktozy bezwodne;j.

Setinin, 100 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera 100 mg kwetiapiny (w postaci fumaranu kwetiapiny).
Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu

Laktoza jednowodna, co odpowiada 21,2 mg laktozy bezwodne;.

Setinin, 200 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera 200 mg kwetiapiny (w postaci fumaranu kwetiapiny).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Laktoza jednowodna, co odpowiada 42,3 mg laktozy bezwodnej.

Setinin, 300 mg, tabletki powlekane

Kazda tabletka zawiera 300 mg kwetiapiny (w postaci fumaranu kwetiapiny).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Laktoza jednowodna, co odpowiada 63,5 mg laktozy bezwodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Setinin, 25 mg to tabletka powlekana, okragla, o $rednicy 5,5 mm, obustronnie wypukla,
jasnopomaranczowa oraz z wyttoczeniem ,,Q” po jednej stronie.

Setinin, 100 mg to tabletka powlekana, okragla, o $rednicy 8,5 mm, obustronnie wypukta, zélta oraz
z wyttoczeniem ,,Q” po jedne;j stronie.

Setinin, 200 mg to tabletka powlekana, owalna, o wymiarach 16 mm x 8,2 mm, obustronnie wypukta,
biata oraz z wyttoczeniem ,,Q” po jednej stronie.

Setinin, 300 mg to tabletka powlekana, owalna, o wymiarach 19 mm x 7,6 mm, obustronnie wypukta,
biata oraz z wytloczeniem ,,Q” po jednej stronie i wytloczeniem ,,300” po drugiej stronie.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Setinin jest wskazany w leczeniu:
e schizofrenii
e choroby dwubiegunowej:
— leczenie umiarkowanych i ci¢zkich epizodéw maniakalnych w przebiegu choroby
dwubiegunowej
— leczenie epizodow cigzkiej depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej
— zapobieganie nawrotom epizodéw maniakalnych lub epizodow depresji u pacjentow
z zaburzeniami dwubiegunowymi, ktérzy reagowali na wczesniejsze leczenie kwetiaping

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dla kazdego wskazania schemat dawkowania jest inny. Nalezy dopilnowac, aby pacjent otrzymat
doktadne informacje dotyczace dawkowania odpowiedniego dla jego choroby.

Produkt leczniczy Setinin mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia.

Dorosli

Leczenie schizofrenii

W leczeniu schizofrenii produkt leczniczy Setinin nalezy przyjmowac¢ dwa razy na dobg¢. Catkowita
dawka dobowa przez pierwsze 4 dni leczenia wynosi 50 mg (dzien 1.), 100 mg (dzien 2.), 200 mg
(dzien 3.), 300 mg (dzien 4.).

Od 4. dnia dawka powinna by¢ stopniowo zwigkszana do dawki zazwyczaj skutecznej od 300 do

450 mg na dobg. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej 1 tolerancji pacjenta na leczenie, dawka moze
by¢ zmieniana w zakresie od 150 do 750 mg na dobg.

Leczenie epizodow maniakalnych o umiarkowanym i ciezkim nasileniu w przebiegu choroby
dwubiegunowej

W leczeniu epizodow maniakalnych w przebiegu choroby dwubiegunowej produkt leczniczy Setinin
nalezy przyjmowac¢ dwa razy na dobg. Catkowita dawka dobowa w trakcie pierwszych czterech dni
leczenia wynosi 100 mg (dzien 1.), 200 mg (dzien 2.), 300 mg (dzien 3.) i 400 mg (dzien 4.).
Nastegpnie dawka powinna by¢ stopniowo zwigkszana az do dawki dobowej 800 mg w 6. dniu
leczenia; zwigkszenie dawki nie powinno przekracza¢ 200 mg na dobe.

Zaleznie od odpowiedzi klinicznej i indywidualnej tolerancji pacjenta dawka dobowa w leczeniu
podtrzymujacym moze wynosi¢ od 200 do 800 mg na dobe. Zwykle dawka skuteczna miesci si¢
w zakresie od 400 do 800 mg na dobe.

Leczenie epizodow depresji o ciezkim nasileniu w przebiegu choroby dwubiegunowej

Produkt leczniczy Setinin nalezy przyjmowac raz na dobe, wieczorem przed snem. Przez pierwsze
cztery dni leczenia catkowite dawki dobowe wynoszg odpowiednio: 50 mg (dzien 1.), 100 mg (dzien
2.), 200 mg (dzien 3.), 300 mg (dzien 4.). Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg.

W badaniach klinicznych nie zaobserwowano dodatkowych korzysci w grupie pacjentow
przyjmujacych dawke 600 mg na dobg w poroéwnaniu do grupy pacjentow przyjmujacych dawke
300 mg na dobg (patrz punkt 5.1).

Niektorzy pacjenci mogg stosowa¢ dawki 600 mg na dobe. Dawki wigksze niz 300 mg na dobe
powinny by¢ zalecane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu choroby dwubiegunowe;.

W badaniach klinicznych wykazano, ze w indywidualnych przypadkach, w zaleznos$ci od tolerancji
pacjenta na lek, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki do minimum 200 mg.

Zapobieganie nawrotom epizodow choroby dwubiegunowej
W zapobieganiu nawrotom epizodéw maniakalnych, mieszanych i depresyjnych w przebiegu choroby
dwubiegunowej u pacjentow, ktorzy reagowali na leczenie kwetiaping w leczeniu ostrej fazy choroby,

2




nalezy kontynuowac leczenie z zastosowaniem tej samej dawki. Dawke nalezy dostosowac w zakresie
od 300 do 800 mg dwa razy na dobe, zaleznie od odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta. Jest
wazne, aby w terapii podtrzymujacej stosowac najmniejszg skuteczng dawke.

Pacjenci w podeszlym wieku

Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne, produkt leczniczy Setinin nalezy stosowac

z ostroznoscia u pacjentow w podesztym wieku, szczegdlnie w poczatkowym okresie dawkowania.
W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia przez pacjenta, moze by¢ konieczne
wolniejsze zwigkszanie dawki i podawanie mniejszej dawki dobowej w porownaniu do dawek
stosowanych u pacjentow mtodszych.

U pacjentow w podesztym wieku $redni klirens kwetiapiny byl zmniejszony o 30-50% w poréwnaniu
z warto$ciami u mtodszych pacjentow.

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania u pacjentow powyzej 65 lat z epizodami
depresji w przebiegu choroby dwubiegunowe;.

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Setinin nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18. roku zycia,
ze wzgledu na brak danych potwierdzajacych stosowanie kwetiapiny w tej grupie wiekowej. Dane
dostepne z kontrolowanych placebo badan klinicznych zamieszczono w punktach 4.4, 4.8, 5.115.2.

Zaburzenia czynnosci nerek
Dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczne.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Dlatego tez kwetiapina powinna
by¢ stosowana z ostroznoscig u pacjentdw ze znanymi zaburzeniami czynno$ci watroby, zwlaszcza
w poczatkowym okresie dawkowania.

U pacjentow ze stwierdzonymi zaburzeniami czynnos$ci watroby, leczenie nalezy rozpoczynac

od dawki 25 mg na dob¢. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i indywidualne;j tolerancji przez
pacjenta, dawke dziennie nalezy stopniowo zwigksza¢ od 25 mg do 50 mg na dobe, az do osiagnigcia
dawki skuteczne;j.

4.3 Przeciwwskazania

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

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kwetiapina moze by¢ stosowana w roznych wskazaniach, dlatego profil bezpieczenstwa powinien by¢
okreslony w oparciu o indywidualne rozpoznanie i dawkg stosowang u pacjenta.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania kwetiapiny u dzieci i mtodziezy ponizej 18. roku zycia, ze wzgledu na brak
danych potwierdzajacych stosowanie w tej grupie wieckowej. Badania kliniczne dotyczace stosowania
kwetiapiny wykazaty, ze w poréwnaniu do znanego profilu bezpieczenstwa okreslonego dla pacjentow
dorostych (patrz punkt 4.8) niektére dziatania niepozadane wystepowaly z wiekszg czestoscig u dzieci
1 mtodziezy (wzrost apetytu, zwigkszenie stezenia prolaktyny w surowicy, wymioty, zapalenia btony
sluzowej nosa oraz omdlenia) lub mogg mie¢ inne konsekwencje u dzieci i mtodziezy (objawy
pozapiramidowe i drazliwosc¢), a takze zaobserwowano dziatanie niepozgdane, nie wystepujace
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wczesniej u pacjentéw dorostych (wzrost cisnienia tetniczego krwi). Odnotowano roéwniez zmiany
w badaniach czynnosci tarczycy u dzieci i mlodziezy.

Ponadto, nie prowadzono badan powyzej 26 tygodni dotyczacych dtugotrwatego wptywu leczenia
kwetiaping na wzrost i rozw¢j. Brak danych dotyczacych wptywu dlugotrwatego przyjmowania
kwetiapiny na rozwoj poznawczy i zachowawczy pacjenta.

Kontrolowane placebo badania kliniczne z udziatem dzieci i mtodziezy stosujacych kwetiapine
w leczeniu schizofrenii i manii w przebiegu choroby dwubiegunowej oraz depresji w przebiegu
choroby dwubiegunowej wykazaly wzrost incydentoéw objawoéw pozapiramidowych (EPS, ang.
extrapyramidal symptoms) podczas przyjmowania kwetiapiny w pordwnaniu z pacjentami
przyjmujacymi placebo (patrz punkt 4.8).

Samobojstwa/mysli samobdojcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja w przebiegu choroby dwubiegunowej jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem
wystepowania mysli samobojczych, samookaleczen i samobojstw (zdarzenia zwigzane z probami
samobdjczymi). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania istotnej klinicznie remisji. Poprawa
moze nie nastapi¢ przez kilka pierwszych lub wigcej tygodni leczenia i w zwigzku z tym pacjent
powinien pozostawaé pod $cistg kontrola lekarska do czasu wystgpienia poprawy. Doswiadczenie
kliniczne wskazuje, ze ryzyko samobojstw zwigksza si¢ we wczesnej fazie poprawy klinicznej.

Dodatkowo, lekarz powinien rozwazy¢ potencjalne ryzyko wystapienia zdarzen zwigzanych z probami
samobojczymi po naglym przerwaniu leczenia, z powodu znanych czynnikdéw ryzyka zwigzanych
z leczong chorobg.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktdrych zalecana jest kwetiapina, mogg by¢ rowniez zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem wystgpienia zachowan samobojczych. Ponadto zaburzenia te moga
wspolistnie¢ z cigzkimi epizodami depresyjnymi. W zwigzku z tym, u pacjentow leczonych z powodu
innych zaburzen psychicznych, nalezy podja¢ takie same $rodki ostroznosci, jak u pacjentéw

z cigzkimi epizodami depresyjnymi.

Pacjenci z zachowaniami samobojczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczeciem
leczenia znaczny stopien sktonnosci samobojczych, naleza do grupy zwigkszonego ryzyka wystapienia
mysli samobojczych lub prob samobdjczych i nalezy ich poddac $cistej obserwacji w trakcie leczenia.
Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych nad lekami przeciwdepresyjnymi,
stosowanymi u dorostych pacjentow z zaburzeniami psychicznymi, wykazata zwigkszone

w porownaniu z placebo ryzyko zachowan samobdjczych u pacjentow w wieku ponizej 25 lat
stosujacych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na poczatku terapii i po zmianie dawki, nalezy $cisle obserwowac
pacjentow, szczegoblnie tych z grupy podwyzszonego ryzyka. Pacjentéw (oraz ich opiekunoéw) nalezy
uprzedzi¢ o konieczno$ci zwrocenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby, mysli lub
zachowania samobojcze oraz nietypowe zmiany w zachowaniu, a w razie ich wystapienia,

o koniecznosci niezwlocznego zwrocenia si¢ do lekarza.

W krétkotrwatych kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, z udziatem pacjentow z cigzkimi
epizodami depresyjnymi w chorobie dwubiegunowej, stwierdzono zwigkszone ryzyko zachowan
samobdjczych u mlodych pacjentow (w wieku ponizej 25 lat) leczonych kwetiaping w porownaniu
z pacjentami leczonymi placebo (odpowiednio 3,0% vs 0%). W populacyjnym badaniu
retrospektywnym, oceniajacym stosowanie kwetiapiny w leczeniu pacjentow z ci¢zka depresja,
wykazano zwigkszone ryzyko samouszkodzenia i prob samobdjczych u pacjentow w wieku

od 25 do 64 lat, u ktorych w wywiadzie nie wystgpowaty zdarzenia zwigzane z samouszkodzeniami
podczas stosowania kwetiapiny z innymi przeciwdepresyjnymi produktami leczniczymi.

Ryzyko zaburzen metabolicznych
Uwzgledniajac obserwowane ryzyko pogorszenia profilu metabolicznego, w tym zmian masy ciala,
stezenia glukozy we krwi (patrz hiperglikemia) oraz lipidow, ktore stwierdzano w toku badan
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klinicznych, podczas rozpoczynania leczenia powinny by¢ oceniane parametry metaboliczne
pacjentow, a podczas leczenia powinny by¢ regularnie wykonywane badania kontrolne pod kgtem
ewentualnych zmian tych parametréw. W razie pogorszenia tych parametrow nalezy postegpowac
odpowiednio do stanu klinicznego pacjenta (patrz rowniez punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udziatem dorostych pacjentéw, stosowanie
kwetiapiny bylo zwiazane ze zwigkszong czegstoscig wystgpowania objawow pozapiramidowych
(EPS) w poréwnaniu do grupy pacjentow leczonych z powodu ciezkich epizodow depresji

w przebiegu choroby dwubiegunowej, stosujacej placebo (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Stosowanie kwetiapiny zwigzane bylo z rozwojem akatyzji, charakteryzujacej si¢ subiektywnie
nieprzyjemnym lub przykrym niepokojem i potrzebg ruchu, ktdre czesto zwigzane sg z niemozliwoscia
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 pozne

Jesli wystapig oznaki i objawy poznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie
stosowania kwetiapiny. Objawy dyskinez péznych moga si¢ poglebi¢ lub rozwingé po przerwaniu
terapii (patrz punkt 4.8).

Sennosc i zawroty gtowy

Stosowanie kwetiapiny zwigzane jest z wystgpieniem uczucia sennos$ci i podobnych objawdw, takich
jak uspokojenie (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych pacjentow z depresja w przebiegu choroby
dwubiegunowej objawy te wystepowaly zazwyczaj podczas pierwszych trzech dni leczenia i miaty
tagodne lub umiarkowane nasilenie. Pacjenci, u ktdrych obserwowano silne uczucie sennosci, moga
wymagaé czestszych wizyt przez okres minimum 2 tygodni od pojawienia si¢ sennosci lub

do czasu poprawy objawow; konieczne moze by¢ rozwazenie przerwania leczenia.

Niedocisnienie ortostatyczne

Leczeniu kwetiaping towarzyszyto niedocisnienie ortostatyczne i zwigzane z tym zawroty glowy
(patrz punkt 4.8), ktore podobnie jak senno$¢, wystepuja zwykle w poczatkowej fazie zwigkszania
dawki. Moze to zwigkszy¢ czgstos¢ przypadkowych urazow (upadki), szczegdlnie u pacjentow

w podesztym wieku. Dlatego nalezy poradzi¢ pacjentom zachowanie ostroznosci do czasu,

az zapoznaja si¢ z potencjalnym wptywem produktu.

Kwetiaping nalezy ostroznie stosowac u pacjentdw z rozpoznang chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego, choroba naczyniowo-mo6zgowa lub innymi stanami predysponujacymi do niskiego
cisnienia tetniczego. Jesli wystapi niedoci$nienie ortostatyczne nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
lub wolniejsze jej zwigkszanie, szczegolnie u pacjentow ze wspoltistniejacg w tle chorobg uktadu
krazenia.

Zespotl bezdechu sennego

U pacjentéw stosujacych kwetiaping raportowano wystepowanie zespotu bezdechu sennego. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ stosujac kwetiaping u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki dziatajace
depresyjnie na oSrodkowy uktad nerwowy i u ktorych zdiagnozowano w przesztosci zespot bezdechu
sennego lub sg w grupie ryzyka jego wystgpienia, tj. majg nadwage/otytos¢ lub sa ptci meskiej.

Napady padaczki

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano roznicy czegstosci wystepowania napadow
padaczki u pacjentow leczonych kwetiaping lub otrzymujacych placebo. Brak dostgpnych danych
dotyczacych wystepowania napadoéw padaczki u pacjentdow z padaczka w wywiadzie. Podobnie jak
w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas leczenia
pacjentow z padaczka w wywiadzie (patrz punkt 4.8).



Ziosliwy zespot neuroleptyczny

Wystepowanie ztosliwego zespotu neuroleptycznego jest zwigzane ze stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych, w tym réwniez kwetiapiny (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejmuja
hipertermig, zaburzenia stanu psychicznego, sztywno$¢ migsni, zaburzenia czynnosci uktadu
autonomicznego i zwigkszenie aktywnos$ci fosfokinazy kreatynowej. W razie wystgpienia ztosliwego
zespotu neuroleptycznego nalezy przerwaé leczenie kwetiaping i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Cigzka neutropenia i agranulocytoza

W badaniach klinicznych z kwetiaping niezbyt czesto obserwowano ci¢zka neutropeni¢ (liczba
neutrofili <0,5 x 10%1). Wiekszo$¢ przypadkow ciezkiej neutropenii wystepowalo w ciggu paru
miesi¢cy od rozpoczecia leczenia kwetiaping. Nie byto to zwigzane z dawka. W praktyce klinicznej,
po wprowadzeniu do obrotu, zgloszono kilka przypadkoéw zakonczonych zgonem.

Do mozliwych czynnikow ryzyka neutropenii wlgczono uprzednio istniejacg matg liczbe biatych
krwinek i przyjmowanie leku wywotujacego neutropeni¢ w wywiadzie. Jednakze, w niektorych
przypadkach neutropenia wystgpita u pacjentdOw bez wczesniejszych czynnikow ryzyka. Nalezy
przerwa¢é stosowanie kwetiapiny u pacjentdw z liczbg neutrofili <1,0 x 10%1. Pacjenci powinni by¢
obserwowani pod katem wystgpienia objawow przedmiotowych i podmiotowych zakazen oraz liczby
neutrofili (az do przekroczenia liczby 1,5 x 10%1) (patrz punkt 5.1).

U pacjentow z objawami infekcji lub u ktorych wystepuje goraczka (przy braku oczywistych przyczyn
tych objawow) nalezy rozwazy¢ wystapienie neutropenii, ktorg nalezy podda¢ odpowiedniemu
leczeniu.

Pacjentom nalezy zaleci¢ niezwloczne zglaszanie wystapienia oznak/objawoéw mogacych odpowiadaé
agranulocytozie lub zakazeniu (tj. gorgczki, ostabienia, sennosci lub bolu gardta) w dowolnym czasie
podczas leczenia kwetiaping. U takich pacjentow nalezy natychmiast sprawdzi¢ liczbe biatych
krwinek (WBC) oraz bezwzgledng liczbe leukocytow obojetnochtonnych (ANC), szczegolnie

gdy nie ma czynnikdéw predysponujgcych.

Dziatanie antycholinergiczne (na receptory muskarynowe)

Norkwetiapina, aktywny metabolit kwetiapiny, ma umiarkowane do silnego powinowactwo

do réznych podtypdw receptoréw muskarynowych. Skutkuje to wystgpieniem dziatan niepozadanych
zwigzanych z dziataniem antycholinergicznym, kiedy kwetiapina jest stosowana w zalecanych
dawkach, gdy jest stosowana jednocze$nie z innymi lekami antycholinergicznymi oraz w przypadku
przedawkowania. Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw przyjmujacych leki o dziataniu
antycholinergicznym (muskarynowym). Kwetiaping nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw, u ktorych
rozpoznano w przeszlosci, lub obecnie, zatrzymanie moczu, z klinicznie istotnym przerostem gruczotu
krokowego, u pacjentow z niedroznoscig jelit lub podobnymi chorobami, ze zwigkszonym ci$nieniem
wewnatrzgatkowym lub jaskrg z waskim katem przesgczania. (patrz punkty 4.5, 4.8, 5.114.9).

Interakcje
Patrz rowniez punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z lekami silnie indukujagcymi enzymy watrobowe, takimi jak
karbamazepina lub fenytoina, przyczynia si¢ do wyraznego zmniejszenia stgzenia kwetiapiny,
co z kolei moze wptywac na skutecznos$¢ leczenia kwetiaping.

U pacjentow, u ktorych stosowane sg leki indukujace enzymy watrobowe, leczenie kwetiaping nalezy
rozpoczynac¢ tylko wtedy, jezeli lekarz stwierdzi, ze korzySci wynikajace z takiego leczenia
przewyzszaja ryzyko wynikajace z przerwania leczenia lekami indukujgcymi enzymy watrobowe.
Wazne jest, aby kazda zmiana w leczeniu lekiem indukujagcym enzymy watrobowe byta stopniowa

i jesli to konieczne, lek ten moze zostac zastgpiony lekiem nieindukujgcym enzymoéw watrobowych
(np. sodu walproinian).



Masa ciala

U pacjentéw przyjmujacych kwetiaping stwierdzano wzrost masy ciata. Nalezy monitorowa¢ zmiang
masy ciata i odpowiednio postepowac zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi stosowania lekow
przeciwpsychotycznych (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Hiperglikemia

W rzadkich przypadkach podczas leczenia kwetiaping obserwowano hiperglikemig i (lub) zaostrzenie
cukrzycy, ktorej czasem towarzyszyla kwasica ketonowa lub $pigczka. Znanych jest kilka przypadkow
$miertelnych (patrz punkt 4.8). Niekiedy donoszono o wezesniejszym zwigkszeniu masy ciata,

co mogto by¢ czynnikiem predysponujacym. Zaleca si¢ stosowne monitorowanie stanu klinicznego
pacjentow zgodnie z wytycznymi dotyczacymi stosowania lekow przeciwpsychotycznych. Pacjenci
stosujacy leki przeciwpsychotyczne, w tym kwetiaping, powinni by¢ obserwowani pod katem
wystgpienia oznak i objawow hiperglikemii (takie jak polidypsja, poliuria, polifagia i ostabienie).
Pacjentow z cukrzyca lub wysokim ryzykiem wystapienia cukrzycy nalezy kontrolowa¢ pod katem
pogorszenia kontroli glukozy. Nalezy regularnie kontrolowa¢ mas¢ ciata.

Lipidy

W badaniach klinicznych z kwetiaping obserwowano zwigkszenie stezenia triglicerydéw, cholesterolu
LDL i cholesterolu catkowitego oraz zmniejszenie stezenia cholesterolu HDL (patrz punkt 4.8).

W przypadku wzrostu stezenia lipidow nalezy postepowaé zgodnie z przyjeta praktyka kliniczng.

Wydtuzenie odstepu QT

Dane z badan klinicznych i ze stosowania kwetiapiny zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego nie potwierdzily zwigzku kwetiapiny z trwalym wydtuzeniem catkowitego odstepu QT.
Po wprowadzeniu leku do obrotu, przy podawaniu dawek terapeutycznych (patrz punkt 4.8) i podczas
przedawkowania (patrz punkt 4.9), zgtaszano wydtuzenie odstepu QT.

Podobnie jednak jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, nalezy zachowaé ostroznosc,
jesli kwetiapina jest stosowana u pacjentow z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego lub
wydhluzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym. Nalezy zachowa¢ ostroznosc¢, jesli kwetiapina jest
stosowana jednoczes$nie z innymi lekami wydtuzajacymi odstep QT albo z lekami neuroleptycznymi,
zwlaszcza u pacjentdow w podeszlym wieku, u pacjentdw z wrodzonym syndromem wydhuzonego
odstepu QT, zastoinowg niewydolnos$cig serca, przerostem mig¢snia sercowego, hipokaliemia

i hipomagnezemig (patrz punkt 4.5).

Kardiomiopatia i zapalenie migsnia sercowego

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu zglaszano przypadki kardiomiopatii
1 zapalenia mig$nia sercowego (patrz punkt 4.8). U pacjentéw z podejrzeniem kardiomiopatii
lub zapalenia mig$nia sercowego nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia kwetiaping.

Cigzkie skorne dziatania niepozqdane

Podczas leczenia kwetiaping bardzo rzadko zgtaszano cigzkie skorne dzialania niepozadane (SCARs,
ang. severe cutaneous adverse reactions), w tym zespot Stevensa-Johnsona (SJS, ang. Stevens-
Johnson syndrome), toksyczng nekrolize naskorka (TEN, ang. toxic epidermal necrolysis), ostra
uogodlniong osutke krostkowa (AGEP, ang. acute generalized exanthematous pustulosis), rumien
wielopostaciowy (EM, ang. erythema multiforme) oraz polekowa reakcje z eozynofilia i objawami
uktadowymi (DRESS, ang. drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), ktdre moga
stanowi¢ zagrozenie dla zycia lub powodowa¢ zgon. SCARs czesto objawiajg si¢ jednym lub wigcej
z nastgpujacych objawow: rozlegta wysypka skorna, ktéra moze by¢ swedzaca lub z towarzyszacymi
krostami, zluszczajace zapalenie skory, goraczka, powickszenie weztéw chtonnych oraz mozliwa
eozynofilia lub neutrofilia. Wigkszos$¢ z tych reakcji wystapito w ciggu 4 tygodni po rozpoczgciu
terapii kwetiaping, niektore reakcje DRESS wystapity w ciagu 6 tygodni po rozpoczeciu terapii
kwetiaping. W razie pojawienia si¢ objawow podmiotowych i przedmiotowych wskazujacych

na wystepowanie tych cigzkich reakcji skornych, nalezy natychmiast przerwaé stosowanie kwetiapiny
i rozwazy¢ alternatywng metodg leczenia.



Objawy odstawienne

Po naglym zaprzestaniu podawania kwetiapiny opisywano ostre objawy odstawienne, takie jak:
bezsenno$¢, nudnosci, bole glowy, biegunka, wymioty, zawroty gtowy i drazliwos¢. Wskazane jest
stopniowe odstawianie kwetiapiny przez okres przynajmniej jednego do dwoch tygodni (patrz punkt
4.8)

Pacjenci w podesztym wieku z demencjq zwigzang z psychozg
Kwetiapina nie jest wskazana w leczeniu objawdw demencji zwigzanych z psychoza.

W randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, z zastosowaniem niektorych
atypowych lekow przeciwpsychotycznych, przeprowadzonych z udziatlem pacjentéw z demencja,
obserwowano okoto 3-krotne zwigkszenie wystepowania powiktan ze strony uktadu naczyniowego
mozgu.

Mechanizm wptywajacy na zwigkszenie ryzyka nie jest znany. Zwigkszone ryzyko nie moze by¢
wykluczone dla innych lekow przeciwpsychotycznych czy innych grup pacjentéw. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania kwetiapiny u pacjentow z czynnikami ryzyka wystgpienia udaru.

W metaanalizie atypowych lekow przeciwpsychotycznych odnotowano zwigkszone ryzyko zgonu
w grupie pacjentow w podesztym wieku z demencja zwigzang z psychoza w poréwnaniu do grupy
placebo. W dwdch trwajacych 10 tygodni badaniach dotyczacych kwetiapiny, kontrolowanych
placebo, z udzialem tej samej grupy pacjentow (n=710, sredni wiek 83 lata, zakres wieku 56-99 lat),
$miertelno$¢ w grupie pacjentéw stosujacych kwetiaping wynosita 5,5% w poréwnaniu do 3,2%

w grupie placebo. Pacjenci uczestniczacy w tym badaniu umierali z réznych przyczyn, zgodnych

z przewidywanymi w tej populacji.

Pacjenci w podesztym wieku z chorobg Parkinsona/parkinsonizm

W populacyjnym badaniu retrospektywnym, oceniajacym stosowanie kwetiapiny w leczeniu
pacjentow z epizodami cigzkiej depresji, wykazano zwigkszone ryzyko zgonu podczas stosowania
kwetiapiny u pacjentow w wieku >65 lat. Nie obserwowano tego zwigzku po wykluczeniu pacjentow
z chorobg Parkinsona z analizy. Nalezy zachowac ostroznos¢, przepisujac kwetiaping pacjentom

w podesztym wieku z choroba Parkinsona.

Dysfagia
Podczas stosowania kwetiapiny zgtaszano przypadki dysfagii (patrz punkt 4.8). Kwetiapine nalezy
stosowac ostroznie u pacjentow z ryzykiem wystapienia zachlystowego zapalenia ptuc.

Zaparcia i niedroznosé jelit

Zaparcia stanowig czynnik ryzyka niedroznosci jelit. U pacjentow leczonych kwetiaping odnotowano
wystapienie zapar¢ i niedrozno$¢ jelit (patrz punkt 4.8), wlacznie z raportowaniem zgondow pacjentow,
ktorzy znajdowali si¢ w grupie podwyzszonego ryzyka wystgpienia niedroznosci jelit, w tym takze
tych pacjentow, ktorzy otrzymywali jednoczesnie wiele lekow zmniejszajacych perystaltyke jelit

i (lub) nie zglaszali objawow zaparcia. U pacjentow z niedroznos$cig jelit nalezy stosowac §ciste
monitorowanie stanu klinicznego i pilne dziatania terapeutyczne.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych zglaszano incydenty zakrzepicy z zatorami

w uktadzie zylnym (VTE, ang. venous thromboembolism). Poniewaz u pacjentow leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi czesto wystepuja nabyte czynniki ryzyka zakrzepicy z zatorami w uktadzie
zylnym, przed i podczas terapii kwetiaping nalezy zidentyfikowa¢ wszystkie mozliwe czynniki ryzyka
VTE oraz podja¢ dziatania zapobiegajace wystapieniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.

Zapalenie trzustki

Podczas badan klinicznych oraz w okresie po wprowadzeniu kwetiapiny do obrotu odnotowano
przypadki zapalenia trzustki. Nie wszystkie raporty z okresu po wprowadzeniu do obrotu byly
oceniane pod katem wystepujacych u wielu pacjentéw czynnikoéw ryzyka, majacych zwigzek

z wystapieniem zapalenia trzustki, takich jak: zwigkszone st¢zenie triglicerydow (patrz punkt 4.4),
kamica zolciowa i spozywanie alkoholu.



Informacje dodatkowe

Dane dotyczace jednoczesnego stosowania kwetiapiny z walproinianem semisodu lub litem w ostrych
epizodach manii o umiarkowanym i ci¢zkim nasileniu sg ograniczone, jednakze skojarzone leczenie
bylo dobrze tolerowane (patrz punkty 4.8 1 5.1). Z danych wynika, ze w 3. tygodniu wystepuje
dziatanie addycyjne.

Niewlasciwe stosowanie i naduzywanie

Odnotowano przypadki niewlasciwego stosowania oraz naduzywania kwetiapiny. Nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ podczas przepisywania kwetiapiny pacjentom, ktorzy w przesztosci naduzywali alkoholu
lub lekow.

Laktoza

Setinin zawiera laktoze¢ jednowodna. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchianiania glukozy-galaktozy.

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Biorgc pod uwage wptyw kwetiapiny na osrodkowy uktad nerwowy nalezy zachowac ostrozno$¢
podczas jednoczesnego jej stosowania z innymi lekami dziatajgcymi oSrodkowo lub z alkoholem.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow otrzymujacych inne leki o dziataniu
antycholinergicznym (na receptory muskarynowe) (patrz punkt 4.4).

Cytochrom P450 (CYP) 3A4 jest enzymem odpowiedzialnym gtownie za metabolizm kwetiapiny

z udziatem cytochromu P450. W badaniach interakcji na zdrowych ochotnikach, jednoczesne
stosowanie kwetiapiny (w dawce 25 mg) z ketokonazolem (inhibitor CYP3A4) powodowato
zwigkszenie AUC kwetiapiny o 5 do 8 razy. Dlatego tez, jednoczesne stosowanie kwetiapiny

z inhibitorami CYP3 A4 jest przeciwwskazane. Nie zaleca si¢ takze spozywania soku grejpfrutowego
podczas terapii kwetiaping.

W badaniu z udziatem pacjentoéw, u ktorych stosowano dawki wielokrotne, prowadzonym w celu
okreslenia farmakokinetyki kwetiapiny podawanej przed leczeniem i podczas leczenia karbamazeping
(znany induktor enzymow watrobowych), jednoczesne podawanie karbamazepiny znaczaco
zwigkszato klirens kwetiapiny. Zwickszenie klirensu powodowato zmniejszenie dostepnosci
uktadowej kwetiapiny (mierzonej jako AUC) do $rednio 13% dostepnosci obserwowanej podczas
stosowania samej kwetiapiny; chociaz u niektorych pacjentdéw obserwowano silniejszy efekt.

W wyniku tej interakcji moze dojs¢ do zmniejszenia stezenia kwetiapiny w osoczu, co moze wplynaé
na skuteczno$¢ leczenia kwetiaping.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny i fenytoiny (inny lek indukujacy enzymy mikrosomalne)
powodowato znaczne zwigkszenie klirensu kwetiapiny o okoto 450%. U pacjentow stosujacych
induktory enzymow watrobowych, rozpoczecie leczenia kwetiaping moze nastgpi¢ tylko wtedy,
gdy lekarz okresli, ze korzysci wynikajgce z terapii kwetiaping przewyzszajg ryzyko wynikajace
z przerwania leczenia induktorami enzymow watrobowych. Wazne, aby jakakolwiek zmiana
dawkowania induktoréw enzymow watrobowych byta wprowadzana stopniowo, a w razie
koniecznosci induktory nalezy zastgpi¢ produktami niecindukujgcymi enzymow watrobowych
(np. sodu walproinian) (patrz takze punkt 4.4).



Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z przeciwdepresyjng imipraming (znanym inhibitorem CYP 2D6)
lub fluoksetyng (znanym inhibitorem CYP 3A4 i CYP 2D6) nie wykazywato znaczacego wptywu na
farmakokinetyke kwetiapiny.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z przeciwpsychotycznym rysperydonem lub haloperydolem
nie zmienialy znaczgco parametréw farmakokinetycznych kwetiapiny. Jednoczesne stosowanie
kwetiapiny i tiorydazyny zwigkszalo klirens kwetiapiny o okoto 70%.

Jednoczesne podawanie kwetiapiny z cymetydyna nie miato znaczacego wpltywu na farmakokinetyke
kwetiapiny.

Farmakokinetyka soli litu nie ulegata zmianie podczas jednoczesnego stosowania z kwetiaping.

Trwajace 6 tygodni randomizowane badanie poréwnujace lit i kwetiaping w postaci tabletek

o przedtuzonym uwalnianiu z placebo i kwetaping w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu
u dorostych pacjentéw z ostrg manig wykazato, ze objawy pozapiramidowe (zwlaszcza drzenie),
senno$¢ 1 zwickszenie masy ciala wystepuje czescie] w grupie otrzymujacej kwetiaping i lit niz
w grupie otrzymujacej kwetiaping i placebo (patrz punkt 5.1).

Jednoczesne stosowanie sodu walproinianu i kwetiapiny nie zmieniato znaczaco klinicznie
farmakokinetyki obu substancji. Badania retrospektywne z udzialem dzieci oraz dorostych, ktérzy
otrzymywali kwas walproinowy, kwetiaping lub obie substancje jednoczesnie, wykazaty zwigckszong
czestotliwo$é wystepowania leukopenii i neutropenii w grupie otrzymujacej kombinacjg lekow

W pordwnaniu z grupami pacjentow stosujacymi leki w monoterapii.

Nie prowadzono badan interakcji z czgsto stosowanymi lekami sercowo-naczyniowymi.

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny z lekami, ktére moga
powodowac zaburzenia elektrolitowe lub wydtuza¢ odstep QT.

Zglaszano przypadki falszywie dodatniego wyniku testu immunologicznego dla metadonu
1 trojpierscieniowych antydepresantow u pacjentow, ktorzy zazywali kwetiapine. Zaleca si¢
potwierdzenie kwestionowanego wyniku przez wykonanie odpowiedniego badania
chromatograficznego.

4.6 Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Pierwszy trymestr

Umiarkowana liczba opublikowanych danych na temat cigz z ekspozycja na kwetiaping (tj. od 300

do 1000 zakonczonych cigz), w tym raporty indywidualne oraz niektore badania obserwacyjne,

nie wskazujg na istnienie zwigkszonego ryzyka wystgpienia wad u dziecka w zwiagzku ze stosowanym
leczeniem. Jednakze, na podstawie wszystkich dostepnych danych nie mozna wyciagna¢ ostatecznego
wniosku na ten temat. Badania na zwierzgtach wykazaly toksyczne oddziatywanie na rozrod (patrz
punkt 5.3). Z tego wzgledu kwetiaping mozna stosowac w okresie cigzy tylko wowczas, gdy korzysci

przewyzszaja ryzyko.

Trzeci trymestr

U noworodkow narazonych na dziatanie lekow antypsychotycznych (w tym kwetiaping) w trzecim
trymestrze cigzy wystepuje ryzyko reakcji niepozadanych, w tym objawow pozapiramidowych

i (lub) objawow odstawiennych, ktore moga r6zni¢ si¢ cigzkoscig i czasem trwania po porodzie.
Obserwowano: pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napigcie, drzenie, sennosc¢, zespot zaburzen
oddechowych lub zaburzenia w przyjmowaniu pokarmu. W zwigzku z powyzszym noworodki
powinny by¢ uwaznie monitorowane.
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Karmienie piersia

W oparciu o bardzo ograniczone dane z opublikowanych badan na temat wydzielania kwetiapiny
do mleka kobiecego, wielko$¢ wydzielania kwetiapiny do mleka podczas jej stosowania w dawkach
terapeutycznych wydaje si¢ niespojna. Ze wzgledu na brak solidnych danych, decyzj¢ o tym czy
przerwac karmienie piersia, czy przerwac terapi¢ kwetiaping, nalezy podja¢ uwzgledniajac korzysci
dla dziecka wynikajgce z karmienia piersig oraz korzysci dla kobiety wynikajgce z leczenia
kwetiaping.

Plodnosé

Oddziatywanie kwetiapiny na ptodnos¢ u ludzi nie bylo badane. U szczuréw obserwowano efekty
zwigzane ze zwigkszonym stezeniem prolaktyny we krwi, lecz wyniki te nie sg bezposrednio istotne
w odniesieniu do ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Kwetiapina moze wptywac na czynno$ci wymagajace uwagi, w zwigzku z jej dziataniem
na osrodkowy uktad nerwowy. Dlatego nalezy ostrzec pacjentow przed prowadzeniem pojazdow
i obstuga maszyn do czasu poznania ich reakcji na lek.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas leczenia kwetiaping (>10%) byty:
sennos¢, zawroty gtowy, bol gtowy, suchos¢ w ustach, objawy odstawienia (przerwania leczenia),
zwigkszenie poziomu triglicerydow, zwigkszenie poziomu cholesterolu catkowitego (glownie
cholesterolu LDL), zmniejszenie poziomu cholesterolu HDL, zwigkszenie masy ciala, zmniejszenie
poziomu hemoglobiny oraz objawy pozapiramidowe.

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem kwetiapiny zostaly
podane w formacie zgodnym z zaleceniami Council for International Organizations of Medical
Sciences (CIOMS III Working Group 1995).

Tabela 1. Dzialania niepozadane zwiazane z leczeniem kwetiapina

Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zostata sklasyfikowana w sposob nastepujacy:
bardzo czgsto (>1/10), czgsto (=1/100, <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000, <1/100), rzadko (>1/10 000,
<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz cz¢stos¢ nieznana (nie moze by¢ ustalona na podstawie
dostepnych danych).

Klasa ukladéw Czestos¢ Dzialania niepozadane
narzadow wystepowania
Zaburzenia krwi Bardzo czesto Zmniejszenie stezenia hemoglobiny??
i uktadu chtonnego | Czgsto Leukopenia®%, zmniejszenie liczby neutrofili,
zwiekszenie liczby eozynofili’
Niezbyt czgsto Neutropenia!, matoplytkowo$¢, niedokrwisto$é,
zmniejszenie liczby ptytek krwi'?
Rzadko Agranulocytoza®
Zaburzenia ukladu Niezbyt czgsto Nadwrazliwos$¢ (w tym skorne reakcje alergiczne)
immunologicznego Bardzo rzadko Reakcje anafilaktyczne’
Zaburzenia Czesto Hiperprolaktynemia!® , zmniejszenie stezenia
endokrynologiczne catkowitego i wolnego T4?*, zmniejszenie stezenia
catkowitego T5**, wzrost stezenia TSH**
Niezbyt czgsto Zmniejszenie stezenia wolnego T5?*, niedoczynnosé
tarczycy’!
Bardzo rzadko Zespot nieadekwatnego wydzielania hormonu
antydiuretyncznego
Zaburzenia Bardzo czesto Zwieckszenie stezenia triglicerydow we krwi'% 30,
metabolizmu zwigkszenie stezenia cholesterolu catkowitego (gtdéwnie
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i odzywiania

frakcji LDL)!'"3%, zmniejszenie poziomu cholesterolu
HDL'”%, zwiekszenie masy ciata® *°

Czesto Zwigkszenie apetytu, zwigkszenie stezenia glukozy we
krwi do warto$ci hiperglikemii® 3
Niezbyt czesto Hiponatremia '°, cukrzyca'?, zaostrzenie istniejace;j
cukrzycy
Rzadko Zespot metaboliczny?
Zaburzenia Czesto Nietypowe sny, koszmary senne, mysli samobdjcze,
psychiczne zachowania samobojcze®
Rzadko Lunatykowanie i podobne rodzaje zachowan takie jak:

mowienie we $nie, zaburzenia odzywiania zwigzane ze
snem

Zaburzenia uktadu

Bardzo czgsto

Zawroty glowy* 6, senno$¢* '6,bol gtowy, objawy

1,21

nerwowego pozapiramidowe
Czesto Dyzartria
Niezbyt czgsto Drgawki!, zespot niespokojnych noég, poézne dyskinezy"
>, omdlenia *'%, stan splatania
Zaburzenia serca Czesto Tachykardia*, kolatanie serca®’
Niezbyt czesto Wydtuzenie odstepu QT '> '8 bradykardia®
Czgsto$¢ nieznana | Kardiomiopatia, zapalenia migs$nia sercowego
Zaburzenia oka Czesto Niewyrazne widzenie
Zaburzenia Czesto Niedoci$nienie ortostatyczne® '¢
naczyniowe Rzadko Zakrzepica zyt glebokich
Czesto$¢ nieznana | Udar mozgu®
Zaburzenia uktadu Czesto Duszno$¢*
oddechowego, klatki | Niezbyt czesto Zapalenie btony $luzowej nosa

piersiowej i
Srodpiersia

Zaburzenia zotqdka

Bardzo czgsto

Sucho$¢ w ustach

i jelit Czesto Zaparcia, niestrawno$¢, wymioty>
Niezbyt czesto Dysfagia’
Rzadko Zapalenie trzustki!, niedrozno$é jelit
Zaburzenia watroby | Czgsto Zwickszenie aktywnosci w surowicy aminotransferazy
i drog zolciowych alaninowej (AIAT)?, zwigkszenie aktywno$ci gamma-
glutamylotransferazy (GGT)?
Niezbyt czgsto Zwigkszenie aktywnosci w surowicy aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT)?
Rzadko Zbltaczka’, zapalenie watroby

Zaburzenia skory
i thkanki podskornej

Bardzo rzadko

Obrzek naczynioruchowy’, zespét Stevensa-Johnsona’

Czestos¢ nieznana

Martwica toksyczna-rozptywana naskorka, rumien
wielopostaciowy, ostra uogdlniona osutka krostkowa
(AGEP), wysypka z eozynofilig i objawami uktadowymi
(DRESS), zapalenie naczyn krwiono$nych skory

Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i thanki
tgcznej

Bardzo rzadko

Rabdomioliza

Zaburzenia uktadu
moczowego

Niezbyt czgsto

Zatrzymanie moczu

Cigza, potog i okres
okoloporodowy

Czestos¢ nieznana

Objawy odstawienia u noworodkow?!

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto

Zaburzenia seksualne

Rzadko

Priapizm, mlekotok, obrzgk piersi, zaburzenia miesigczki

Zaburzenia ogolne
1 stany w miejscu
podania

Bardzo czgsto

Objawy odstawienia '-°

Czesto

Lagodna astenia, obrzeki obwodowe, rozdraznienie,
goraczka
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Rzadko Zto$liwy zespot neuroleptyczny', hipotermia
Badania Rzadko Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej'*
diagnostyczne
1 patrz punkt 4.4
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senno$¢ moze wystapi¢ zazwyczaj podczas pierwszych dwoch tygodni leczenia i zwykle ustepuje wraz
z kontynuowaniem leczenia kwetiaping

bezobjawowe zwigkszenie aktywnosci (zmiany od warto$ci prawidtowych do >3 razy gérnej granicy
normy (ULN, ang. upper limit of normal, w dowolnym momencie)) enzymdw watrobowych w surowicy
(AIAT, AspAT) lub gamma-glutamylotransferazy obserwowano u niektorych pacjentdow otrzymujacych
kwetiaping. Zwigkszona aktywno$¢ zwykle powracata do normy podczas dalszego leczenia kwetiaping.
tak jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych blokujacych receptory alfa-1 adrenergiczne,
kwetiapina moze czgsto indukowac niedoci$nienie ortostatyczne z zawrotami glowy, czgstoskurcz

i u niektorych pacjentow omdlenia, zwlaszcza w poczatkowym okresie ustalania dawki (patrz punkt 4.4)
wyliczenia przypadkow tych dziatan niepozadanych dokonano tylko na podstawie danych

po wprowadzeniu do obrotu

stezenie glukozy we krwi na czczo >126 mg/dl (=7,0 mmol/l) lub stgzenie glukozy we krwi po positku
>200 mg/dl (=11,1 mmol/l) co najmniej w jednym przypadku

zwigkszenie czestosci wystepowania dysfagii po zastosowaniu kwetiapiny w poréwnaniu do placebo
obserwowano tylko w badaniach klinicznych dotyczacych epizodoéw depresji w przebiegu choroby
dwubiegunowe;j

na podstawie >7% wzrostu masy ciata w poréwnaniu do punktu wyjsciowego. Wystepuje gtdwnie

u dorostych podczas pierwszych tygodni leczenia.

najczgsciej wystepujacymi objawami odstawiennymi obserwowanymi w kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii, ktorych celem byta obserwacja
objawow odstawienia, byly: bezsennos¢, nudnosci, bole glowy, biegunka, wymioty, zawroty glowy

i drazliwos$¢. Czestos¢ tych reakcji zmniejszata si¢ znaczaco po tygodniu od przerwania terapii.

stezenie triglicerydow >200 mg/dl (>2,258 mmol/l) (pacjenci >18 lat) lub >150 mg/dl (>1,694 mmol/l)
(pacjenci <18 lat) przynajmniej w jednym badaniu

stezenie cholesterolu >240 mg/dl (>6,2064 mmol/l) (pacjenci >18 lat) lub >200 mg/dl (=5,172 mmol/l)
(pacjenci <18 lat) przynajmniej w jednym badaniu. Bardzo czgsto obserwowano wzrost stezenia
cholesterolu LDL o >30 mg/dl (>0,769 mmol/l). Srednia zmiana stezenia u pacjentéw, u ktorych
odnotowano ten wzrost wynosita 41,7 mg/dl (=1,07 mmol/l).

patrz tekst ponizej

liczba ptytek <100 x 10%]1 przynajmniej w jednym badaniu

zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej zglaszane w badaniach klinicznych, niezwiazane

z wystgpowaniem zlosliwego zespotu neuroleptycznego

stezenie prolaktyny (pacjenci >18 lat): >20 ng/l (>869,56 pmol/l) u m¢zczyzn; >30 pg/l

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

moze prowadzi¢ do upadkow

cholesterol HDL: <40 mg/dl (1,025 mmol/l) u me¢zczyzn; <50 mg/dl (1,282 mmol/l) u kobiet,

w dowolnym czasie

odsetek pacjentow, u ktorych wystepuje przesuniecie odstepu QTc od <450 milisekund do > 450
milisekund ze wzrostem > 30 milisekund. W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych dotyczacych
stosowania kwetiapiny, Srednia zmiana i odsetek pacjentow, u ktorych wystapito przesunigcie wartosci do
poziomu znamiennego klinicznie, s3 podobne dla kwetiapiny i placebo.

przejscie od >132 mmol/l do <132 mmol/l przynajmniej w jednym badaniu

podczas terapii kwetiaping lub zaraz po przerwaniu stosowania leku obserwowano przypadki mysli

i zachowan samobdjczych (patrz punkty 4.4 15.1)

patrz punkt 5.1

u 11% pacjentow bioracych udzial we wszystkich, wlaczajac otwarte, badaniach nad kwetiapina,
zaobserwowano przynajmniej jeden przypadek zmniejszenia stgzenia hemoglobiny do <13 g/dl (8,07
mmol/l) u m¢zezyzn 1 <12 g/dl (7,45 mmol/l) u kobiet. U tych pacjentéw $rednie maksymalne
zmniejszenie stezenia hemoglobiny za kazdym razem wynosito -1,50 g/dl.

dziatania niepozadane czesto wystgpowaty w postaci: tachykardii, zawrotow gtowy, niedocisnienia
ortostatycznego i (lub) zaburzenia serca/uktadu oddechowego

na podstawie zmian od warto$ci prawidtowych do wartosci potencjalnie istotnych klinicznie w dowolnym
momencie po rozpoczeciu badania, we wszystkich badaniach. Zmiany st¢zen catkowitej i wolnej Ty
(tyroksyny), catkowitej i wolnej T3 (tréjjodotyroniny) byty zdefiniowane jako <0,8 x limit dolnej granicy
normy ( LLN, ang. lower limit of normal) (pmol/l) oraz zmiany st¢zenia TSH zdefiniowane jako >5
mlU/l w dowolnym czasie.

na podstawie zwigkszonej czgstosci wystgpowania wymiotow u pacjentow w podesztym wieku (=65 lat)
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26  na podstawie zmiany liczby neutrofili od >1,5 x 10%/1 w warunkach wyj$ciowych do <0,5 x 10%/1
w dowolnym momencie leczenia oraz na podstawie pacjentdw z ciezka neutropenia (<0,5 x 10%/1)
oraz wystapienia zakazenia w toku wszystkich badan klinicznych (patrz punkt 4.4)

27 na podstawie zmian od warto$ci prawidtowych do wartosci potencjalnie istotnych klinicznie,
w dowolnym momencie w trakcie badania, we wszystkich badaniach. Zmiany w liczbie eozynofilii
zdefiniowane jako >1 x 10? komorek/l w dowolnym momencie badania.

28 na podstawie zmian od warto$ci prawidtowych do wartosci potencjalnie istotnych klinicznie,
w dowolnym momencie po rozpoczeciu badania i we wszystkich badaniach. Zmiany w liczbie biatych
krwinek (WBC, ang. white blood cell) zdefiniowane jako <3 x 10? komoérek/l w dowolnym momencie
badania.

29 w oparciu o zgloszenia zespotu metabolicznego jako dziatania niepozadanego we wszystkich badaniach
klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny

30 u niektorych pacjentow w badaniach klinicznych zaobserwowano pogorszenie wigcej niz jednego
z czynnikoOw metabolicznych: masy ciata, poziomu glukozy i lipidow we krwi (patrz punkt 4.4)

31 patrz punkt 4.6

32 bradykardia moze wystgpi¢ na poczatku leczenia i moze powodowaé niedocisnienie i (lub) omdlenia.
Czgstotliwos¢ wystgpowania bradykardii podano w oparciu o raporty z dziatan niepozadanych
i wszystkie przeprowadzone badania kliniczne z zastosowaniem kwetiapiny.

33 w oparciu o jedno retrospektywne, nierandomizowane badanie epidemiologiczne

Przypadki wydtuzenia odstepu QT, arytmii komorowej, naglej niewyjasnionej $mierci, zatrzymania
krazenia i czgstoskurczu komorowego typu forsades de pointes odnotowano przy jednoczesnym
stosowaniu neuroleptykow i sg one uwazane za efekty klasy.

W zwigzku z leczeniem kwetiaping raportowano ci¢zkie skorne dziatania niepozadane (SCARs),
w tym zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN),
wysypke z eozynofilig i objawami uktadowymi (DRESS).

Dzieci i mtodziez

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych u dzieci i mlodziezy okreslono na podstawie czgstosci
dziatan niepozadanych u dorostych. W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane
wystepujace z wickszg czestoscig u dzieci i mtodziezy (w wieku od 10 do 17 lat) niz u pacjentow
dorostych lub dziatania niepozadane nie wystepujace wezesniej u pacjentéw 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

Czestos$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1 000, <1/100), rzadko (>1/10 000, <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasa ukladéw narzadow Czestos¢ Dzialania niepozadane
wystepowania

Zaburzenia endokrynologiczne Bardzo czgsto Zwigkszenie stezenia prolaktyny we krwi'

Zaburzenia metabolizmu Bardzo czgsto Zwigkszenie apetytu

i odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto Objawy pozapiramidowe>*
Czesto Omdlenia

Zaburzenia naczyniowe Bardzo czgsto Wzrost ci$nienia tetniczego krwi?

Zaburzenia uktadu oddechowego, | Czgsto Zapalenie btony §luzowej nosa

klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zolgdka i jelit Bardzo czgsto Wymioty

Zaburzenia ogolne i stany Czesto Rozdraznienie®

w miejscu podania
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1 stezenie prolaktyny (pacjenci w wieku <18 lat): >20 pg/l (>869,56 pmol/l) u m¢zczyzn; >26 pg/l (1130,428
pmol/l) u kobiet, w dowolnym czasie. U mniej niz 1% pacjentdw wystgpowalo zwigkszenie stezenia
prolaktyny >100 pg/1.

2 na podstawie przekroczenia istotnych klinicznie wartosci progowych (wg kryteriow stosowanych przez
Narodowy Instytut Zdrowia) lub zwigkszenia o >20 mmHg skurczowego lub o >10 mmHg rozkurczowego
cisnienia krwi w dowolnym momencie, w czasie trwania dwoch klinicznych
(3 - 6 tygodni) kontrolowanych placebo badan u dzieci i mlodziezy

3 uwaga: czgsto$¢ wystepowania odpowiada czgstosci obserwowanej u dorostych, jednak drazliwo$¢ moze by¢
zwigzana z r6znymi implikacjami klinicznymi u dzieci i mtodziezy niz u 0s6b dorostych

4 patrz punkt 5.1

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu 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¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Ogolnie, raportowano objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania, ktore wynikaja

z nasilonych, znanych dziatan farmakologicznych substancji czynnej obejmuja sennos¢ i sedacje,
czestoskurcz, niedocis$nienie tetnicze i dziatanie antycholinergiczne.

Przedawkowanie moze powodowac¢ wydtuzenia odstepu QT, napady drgawkowe, stany padaczkowe,
rabdomiolize¢, niewydolnos¢ oddechowa, zatrzymanie moczu, splatanie, napady drgawkowe i (Iub)
pobudzenie, $pigczke oraz zgon. U pacjentdow z uprzednio istniejgcymi cigzkimi chorobami sercowo-
naczyniowymi moze wystepowac zwigckszone ryzyko wystapienia objawow przedawkowania

(patrz punkt 4.4 ,,Niedocis$nienie ortostatyczne”).

Postepowanie po przedawkowaniu

Brak jest swoistej odtrutki dla kwetiapiny. W przypadkach ci¢zkiego zatrucia nalezy uwzglednic¢
mozliwos¢ jednoczesnego zatrucia kilkoma lekami; zalecane jest zastosowanie procedur intensywnej
opieki medycznej, w tym uzyskanie i utrzymanie drozno$ci drog oddechowych, zapewnienie
odpowiedniego natlenowania i wentylacji, monitorowanie i podtrzymanie czynnos$ci uktadu sercowo-
naczyniowego.

W oparciu o dane literaturowe, pacjentom z objawami napadoéw drgawkowych i pobudzenia oraz
zespotem antycholinergicznym mozna poda¢ 1-2 mg fizostygminy (pacjent powinien pozostawaé pod
stalg kontrolg EKG). Nie jest to zalecane jako leczenie standardowe z powodu potencjalnie
negatywnego wplywu fizostygminy na przewodnictwo serca. Fizostygmina moze by¢ stosowana,
jesli u pacjenta nie wystepuja zaburzenia w EKG, natomiast nie nalezy jej stosowa¢ w przypadku
wystgpienia arytmii, bloku serca jakiegokolwiek stopnia lub w przypadku wydtuzenia odcinka QRS.

Chociaz zapobieganie wchlonigciu leku po przedawkowaniu nie zostato poddane badaniom,
w ciezkich zatruciach wskazane moze by¢ ptukanie zotadka przeprowadzone, w miar¢ mozliwosci,
w ciggu godziny od przyjecia produktu. Nalezy rozwazy¢ podanie wegla aktywnego.

W przypadku przedawkowania kwetiapiny, w razie niedoci$nienia opornego na leczenie, nalezy
zastosowa¢ odpowiednie $rodki, takie jak pltyny dozylne i (lub) $rodki sympatykomimetyczne.
Nalezy unika¢ stosowania epinefryny i dopaminy, poniewaz beta-stymulacja moze nasili¢
niedocis$nienie w przypadku alfa-blokady spowodowanej przez kwetiaping.
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Scisty nadzér medyczny z monitorowaniem pacjenta nalezy kontynuowaé az do powrotu do zdrowia
pacjenta.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, diazepiny, oksazepiny i tiazepiny
kod ATC: NO5SA HO04

Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i jej aktywny metabolit obecny
w osoczu ludzkim - norkwetiapina oddziatujg z wieloma receptorami dla neuroprzekaznikow.
Kwetiapina i norkwetiapina wykazuja wicksze powinowactwo do receptoréw serotoninowych

w moézgu (SHT») oraz receptorow dopaminowych D i D,. Uwaza si¢, ze taki rodzaj antagonizmu
receptorowego z wigkszg selektywnoscig wobec receptorow SHT, wzglgdem receptorow D jest
odpowiedzialny za kliniczne wtasciwosci przeciwpsychotyczne kwetiapiny oraz jej niewielki wplyw
na powstawanie pozapiramidowych dziatan niepozadanych w porownaniu z typowymi lekami
przeciwpsychotycznymi. Kwetiapina i norkwetiapina nie wykazujg zauwazalnego powinowactwa do
receptorow benzodiazepinowych, lecz majg duze powinowactwo do receptoréw histaminergicznych
oraz a;-adrenergicznych i umiarkowane powinowactwo do receptorow op-adrenergicznych.
Kwetiapina wykazuje niewielkie powinowactwo do kilku typow receptoréw muskarynowych (lub jego
brak), podczas gdy norkwetiapina wigze si¢ z nimi w stopniu §rednim lub znacznym, co moze
wyjasnia¢ dziatanie antycholinergiczne (na receptory muskarynowe). Hamowanie przez norkwetiaping
czynnika transportujgcego norepinefryne (NET) oraz jej czg¢sciowe oddziatywanie agonistyczne na
receptory SHT1A moze przyczynia¢ si¢ do skutecznos$ci terapeutycznej produktu leczniczego Setinin,
jako leku przeciwdepresyjnego.

Dziatanie farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywnos$¢ przeciwpsychotyczng w testach, m.in. w tescie odruchu unikania.
Blokuje rowniez efekt dziatania agonizmu dopaminy mierzony albo behawioralnie, albo
elektrofizjologicznie 1 zwigksza stezenia metabolitu dopaminy, blokujgc neurochemiczng ekspresje
receptora D».

W badaniach nieklinicznych dotyczacych przewidywania czgstosci wystegpowania objawow
pozapiramidowych, kwetiapina wykazywata wtasciwosci odmienne niz inne leki przeciwpsychotyczne
i charakteryzowata si¢ atypowym profilem dziatania. Kwetiapina podawana przewlekle nie powoduje
nadwrazliwosci receptora dopaminowego D,. Kwetiapina wykazuje tylko stabe dzialanie
kataleptyczne w dawkach skutecznie blokujgcych receptor dopaminowy D,. Kwetiapina podawana
przewlekle wykazuje wybiorcze dzialanie na uktad limbiczny poprzez tworzenie blokady
depolaryzacyjnej neuronéw mezolimbicznych, ale nie neurondéw substancji czarnej prazkowia
zawierajacych dopamine. Kwetiapina wywotuje w minimalnym stopniu objawy dystonii u malp

z rodziny Cebus uwrazliwionych na haloperydol i nieprzyjmujacych wczesniej zadnych lekow,

w nastepstwie ostrego i dlugotrwatego podawania lub w leczeniu przewleklym (patrz punkt 4.8).

Skuteczno$¢ kliniczna

Schizofrenia

W trzech badaniach klinicznych kontrolowanych przy uzyciu placebo, u pacjentow ze schizofrenig,

u ktorych zastosowano rézne dawki kwetiapiny, nie byto roznic pomigdzy grupa, ktorej podawano
kwetiaping a grupg placebo w czestosci wystgpowania EPS lub jednoczesnego stosowania lekow
antycholinergicznych. Badanie kontrolowane placebo, w ktorym oceniano state dawki kwetiapiny

w zakresie dawek od 75 mg do 750 mg na dobe, nie wykazato roznicy pomi¢dzy kwetiaping i placebo
pod wzgledem czestosci wywotywania objawdw pozapiramidowych lub jednoczesnego stosowania
lekéw antycholinergicznych. W dlugoterminowych badaniach klinicznych z zastosowaniem $lepej
proby nie weryfikowano skuteczno$ci kwetiapiny o natychmiastowym uwalnianiu (IR, ang.
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immediate-release) w zapobieganiu nawrotom schizofrenii. W badaniach otwartych z udzialem
pacjentow ze schizofrenig kwetiapina wykazata skuteczno$¢ w podtrzymywaniu klinicznej poprawy
podczas kontynuowania terapii u pacjentow, u ktorych otrzymano wstepng odpowiedz na leczenie, co
sugeruje pewng dtugoterminowg skutecznosc.

Choroba afektywna dwubiegunowa

W czterech kontrolowanych badaniach klinicznych, w ktérych oceniano kwetiaping w dawkach

do 800 mg na dob¢ w leczeniu umiarkowanych do ci¢zkich epizodéw manii, kazde dwa jako
monoterapia i jako leczenie skojarzone z litem lub walproinianem semisodu, nie odnotowano roéznicy
pomigdzy grupami leczonymi kwetiaping i placebo pod wzglgdem czestosci wystepowania objawow
pozapiramidowych, badZ czestosci jednoczesnego stosowania lekow antycholinergicznych.

W leczeniu postaci umiarkowanych do cigzkich epizodéw maniakalnych, kwetiapina wykazywata
wyzsza skutecznos$¢ w stosunku do placebo w zmniejszaniu objawow manii w 3 1 12 tygodniu
leczenia, w dwdch badaniach monoterapii. Nie ma dostgpnych danych z badan dtugoterminowych
wykazujacych skutecznos¢ kwetiapiny w zapobieganiu kolejnym epizodom maniakalnym

i depresyjnym. Dane dotyczace jednoczesnego stosowania kwetiapiny z walproinianem semisodu
lub litem w postaciach umiarkowanych do ci¢zkich epizodow maniakalnych przez 3 i 6 tygodni sa
ograniczone, jednakze terapia skojarzona byta dobrze tolerowana. Dane wskazaty dodatkowa
skutecznos¢ w 3. tygodniu. Kolejne badanie nie wykazato dodatkowej skutecznosci w 6. tygodniu.

Srednia dawka kwetiapiny w ostatnim tygodniu leczenia u pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli
na leczenie, wynosita okoto 600 mg na dobe, podczas gdy u okoto 85% pacjentéw odpowiadajacych
na leczenie wynosita od 400 do 800 mg na dobe.

W czterech badaniach klinicznych dotyczacych stosowania kwetiapiny, podczas 8-tygodniowej terapii
u pacjentow z epizodami depresji o umiarkowanym i cigzkim nasileniu, w przebiegu choroby
dwubiegunowej typu I i I, leczenie kwetiaping IR w dawce 300 mg i 600 mg bylo znaczgco
skuteczniejsze niz placebo w odniesieniu do odpowiednich warto$ci: srednia poprawa wedtug skali
MADRS i odpowiedz zdefiniowana jako przynajmniej 50% poprawy catkowitego wyniku wedtug
skali MADRS w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych. Nie stwierdzono réznicy w wielkosci
odpowiedzi pomigdzy grupa pacjentdw otrzymujgcych kwetiaping IR w dawce 300 mg i 600 mg.

W przedtuzonej obserwacji dwoch powyzszych badan wykazano, ze dtugotrwate leczenie pacjentow,
u ktérych wystgpita odpowiedz na stosowanie kwetiapiny IR w dawce 300 mg i 600 mg, byto
skuteczniejsze w poréwnaniu z placebo, w odniesieniu do objawow depresji, ale nie w odniesieniu do
objawow maniakalnych.

W dwoch badaniach klinicznych dotyczacych przeciwdziatania nawrotom, oceniajacych kwetiaping
w polgczeniu z lekami stabilizujgcymi nastroj u pacjentow z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi
lub mieszanymi, potaczenie z kwetiaping wykazalo wigksza skuteczno$¢ niz leki stabilizujgce nastroj
stosowane w monoterapii w wydtuzaniu czasu do nawrotu z minionego nastroju (maniakalnego,
depresyjnego lub mieszanego). Kwetiaping podawano w dawce od 400 mg do 800 mg dwa razy

na dob¢ w polaczeniu z litem lub walproinianem.

W trwajacym 6 tygodni randomizowanym badaniu z zastosowaniem litu i kwetiapiny w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu oraz placebo i kwetiapiny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu
u dorostych pacjentéw z ostrg manig wykazano, ze roznica w $redniej zmianie w odniesieniu

do warto$ci wyjsciowej w skali Younga (YMRS, ang. young mania rating scale) migdzy pacjentami
otrzymujacymi dodatkowo lit a otrzymujacymi dodatkowy placebo wyniosta 2,8 punktdéw, a réznica
w odsetku odpowiedzi na leczenie (okreslonej jako 50% poprawy w skali YMRS wobec wartosci
poczatkowych) wyniosta 11% (79% w grupie otrzymujacej kwetiaping i lit wobec 68% w grupie
otrzymujacej kwetiaping i placebo).

W jednym dhugotrwatym badaniu (do 2 lat leczenia) dotyczacym zapobieganiu nawrotom u pacjentow
z chorobg dwubiegunowa typu I i z nastrojem maniakalnym, depresyjnym lub mieszanym wykazano
wiekszg skutecznos$¢ kwetiapiny w poréwnaniu z placebo pod wzgledem wydtuzenia czasu do
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nawrotu zmiennego nastroju (maniakalnego, depresyjnego lub mieszanego). Liczba pacjentow ze
zmiennym nastrojem wynosita odpowiednio: 91 (22,5%) w grupie kwetiapiny, 208 (51,5%) w grupie
placebo 1 95 (26,1%) w grupie leczonej litem. U pacjentow dobrze odpowiadajacych na leczenie
kwetiaping, w poréwnaniu do pacjentow kontynuujacych leczenie litem po uprzednim stosowaniu
kwetiapiny, nie wykazano, ze przej$cie na leczenie litem moze by¢ zwigzane z wydtuzeniem czasu
do nawrotu zmiennego nastroju.

Badania kliniczne wykazatly skutecznos¢ kwetiapiny w leczeniu schizofrenii i manii, kiedy jest ona
podawana dwa razy na dobg, chociaz kwetiapina ma farmakokinetyczny okres poitrwania okoto

7 godzin. Jest to dodatkowo potwierdzone danymi z badan z zastosowaniem emisyjnej tomografii
komputerowej pozytronowej (PET), ktore potwierdza obecnos¢ potaczen kwetiapiny z receptorami
5HT:1 D> do 12 godzin.

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ dawek wigkszych niz 800 mg na dobe nie byly oceniane.

Bezpieczenstwo kliniczne

W krétkotrwatych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u pacjentow ze schizofrenig

1 epizodem manii w przebiegu choroby dwubiegunowej, aczna czgstos¢ wystepowania objawow
pozapiramidowych byta podobna do tej w grupie placebo (schizofrenia: 7,8% w grupie przyjmujacej
kwetiaping i 8,0% w grupie przyjmujacej placebo; epizod manii w przebiegu choroby dwubiegunowe;j:
11,2% w grupie przyjmujacej kwetiaping i 11,4% w grupie przyjmujacej placebo). W krotkotrwatych,
kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z duza depresja i epizodami
depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, obserwowano zwigkszong czestos¢
wystepowania objawOw pozapiramidowych u pacjentow stosujgcych kwetiaping niz u pacjentow
przyjmujacych placebo.

W krotkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, u pacjentow z epizodem depresji
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, tgczna czgstos¢ wystepowania objawow
pozapiramidowych w grupie otrzymujacej kwetiaping wynosita 8,9% w porownaniu do 3,8% dla
grupy przyjmujacej placebo.

W krétkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo dotyczacych monoterapii

w przebiegu duzej depresji, skumulowana czgsto$¢é objawow pozapiramidowych wynosita 5,4%

po zastosowaniu kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu i 3,2% w grupie stosujacej placebo.

W krotkotrwalym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo dotyczacym monoterapii u pacjentow
w podesztym wieku z duzg depresjg, skumulowana czgstos¢ objawdw pozapiramidowych wynosita
9,0% w grupie przyjmujacej kwetiapine o przedtuzonym uwalnianiu i 2,3% w grupie stosujacej
placebo. W przypadku zarowno epizodoéw depresyjnych w przebiegu choroby afektywne;j
dwubiegunowej, jak i duzej depresji, czesto$¢ pojedynczych dziatan niepozadanych (np. akatyzji,
zaburzen pozapiramidowych, drzen, dyskinezji, dystonii, niepokoju, mimowolnych kurczow migsni,
nadaktywnosci psychoruchowej i sztywnosci migéni) nie przekroczyta 4% w zadnej z badanych grup.

W krétkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach (trwajacych od 3 do 8 tygodni)

z ustalonymi dawkami (50 mg na dobe do 800 mg na dob¢) zaobserwowano $rednie zwigkszenie masy
ciata u pacjentow 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 porownaniu
z 0,2 kg u pacjentow stosujacych placebo. Odsetek pacjentdw leczonych kwetiaping, ktorych masa
ciata zwigkszyta si¢ 0 >7% wyniost od 5,3% dla dawki dobowej 50 mg do 15,5% dla dawki dobowe;j
400 mg (z mniejszym wzrostem dla dawki dobowej 600 mg i 800 mg), w poréwnaniu z 3,7% dla
pacjentow leczonych placebo.

W trwajacym 6 tygodni randomizowanym badaniu z zastosowaniem litu i kwetiapiny w postaci

o przedtuzonym uwalnianiu oraz placebo i kwetiapiny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu

u dorostych pacjentéw z ostra mania wykazano, ze potaczenie kwetiapiny w postaci o przedtuzonym
uwalnianiu z litem powoduje wigcej dzialan niepozadanych (63% wobec 48% dla kwetiapiny

w postaci o przedtuzonym uwalnianiu z placebo). Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania
wskazujg na czestsze wystgpowanie objawow pozapiramidowych u pacjentéw otrzymujgcych
dodatkowo lit (16,8%) niz u pacjentéw otrzymujacych dodatkowo placebo (6,6%). Byto to gtownie
drzenie, notowane odpowiednio u 15,6% i 4,9% pacjentow. Senno$¢ wystepowata czesciej

u pacjentow otrzymujacych dodatkowo lit (12,7%) niz u pacjentéw otrzymujacych dodatkowo placebo

18



(5,5%). Ponadto stwierdzono, ze pod koniec leczenia zwigkszenie masy ciata o co najmniej 7%
wystapito u wigkszego odsetka pacjentow otrzymujacych dodatkowo lit (8,0%) niz placebo (4,7%).

Dhuzsze badania kliniczne dotyczace zapobiegania nawrotom miaty okres otwarty (trwajacy od 4 do
36 tygodni), podczas ktorego pacjenci byli leczeni kwetiaping, nastgpnie okres odstawienia, podczas
ktorego pacjenci byli losowo przydzielani do grupy stosujacej kwetiaping lub grupy placebo.

U pacjentéw przydzielonych do grupy stosujacej kwetiaping 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 wyjéciowym okresem otwartym. U pacjentow przydzielonych do
grupy placebo $rednie zwigkszenie masy ciala w okresie otwartym wynosito 2,39 kg, a do

48. tygodnia okresu randomizacji 0,89 kg w porownaniu z wyjsciowym okresem otwartym.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych wsrdd pacjentow w podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chorob otgpiennych, czegstos¢ dziatan niepozadanych mézgowo-
naczyniowych na 100-pacjento-lat nie byta wicksza w grupie stosujacej kwetiapine niz w grupie
placebo.

We wszystkich krotkoterminowych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, z zastosowaniem
kwetiapiny w monoterapii u pacjentdw z wyjsciowa liczba neutrofili >1,5 x 10%/1, czgsto$¢ wystapienia
przynajmniej raz liczby krwinek obojetnochtonnych <1,5 x 10%/1 wynosita 1,9% u pacjentow
otrzymujacych kwetiaping w poréwnaniu do 1,5% u pacjentéw otrzymujacych placebo. Czgstosc¢
wystepowania zmian od >0,5 do <1,0 x 10%/1 byta taka sama (0,2%) u pacjentow leczonych kwetiaping
jak w grupie pacjentéw przyjmujacych placebo. We wszystkich badaniach klinicznych
(kontrolowanych placebo, otwartych, z kontrolg innego leku), u pacjentdow z wyjsciowa liczba
neutrofili >1,5 x 10°/1) czesto$¢ wystapienia przynajmniej raz liczby krwinek obojetnochtonnych

<1,5 x 10%/1 wynosita 2,9% oraz do <0,5 x 10%/1 wynosita 0,21% u pacjentow leczonych kwetiaping.

Leczenie kwetiaping zwigzane bylo z niewielkim, zaleznym od dawki zmniejszeniem steZenia
hormonow tarczycy. Czestos¢ wystepowania zmian stezenia TSH wynosita 3,2% dla pacjentow
przyjmujacych kwetiaping w porownaniu do 2,7% w grupie przyjmujacej placebo. Czestos¢
wystepowania wzajemnych, klinicznie istotnych zmian stezenia trojjodotyroniny (T3) lub tyroksyny
(T4) oraz TSH w tych badaniach odnotowano rzadko, a obserwowane zmiany w poziomie hormonow
tarczycy nie byly zwigzane z klinicznymi objawami niedoczynnosci tarczycy.

Maksymalne zmniejszenie stezenia catkowitej 1 wolnej tyroksyny (T4) wystepowato w ciggu
pierwszych 6 tygodni stosowania kwetiapiny, bez dalszego zmniejszania w trakcie dtugotrwalego
stosowania. Niemal w 2/3 wszystkich przypadkow przerwanie leczenia kwetiaping zwigzane byto

z powrotem stezenia catkowitego i wolnego T4 do warto$ci prawidlowych, niezaleznie od czasu
trwania leczenia.

Zaéma/zmetnienie soczewki

W badaniu klinicznym oceniajagcym mozliwosci tworzenia si¢ zaémy u pacjentow stosujacych
kwetiaping (200 — 800 mg na dobe) vs rysperydon (2 — 8 mg na dobe) przez przynajmniej 21 miesiecy
w leczeniu schizofrenii lub zaburzen schizoafektywnych, odsetek pacjentow ze zwigkszonym
stopniem zmetnienia soczewki nie byt wyzszy w przypadku kwetiapiny (4%) w poréwnaniu

z rysperydonem (10%).

Dzieci i mlodziez

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania kwetiapiny badano podczas trwajgcego trzy tygodnie
kontrolowanego placebo badania dotyczacego leczenia manii (n=284 pacjentow z USA w wieku
od 10 do 17 lat). U okoto 45% populacji pacjentdow rozpoznano rowniez ADHD. Ponadto
przeprowadzono szesciotygodniowe badanie kontrolowane placebo dotyczace leczenia schizofrenii
(n=222 pacjentéw w wieku od 13 do 17 lat). Z obu badan wykluczono pacjentow ze stwierdzonym
brakiem odpowiedzi na kwetiaping. Leczenie kwetiaping rozpoczynano od dawki 50 mg na dobe,
zwigkszajac jg drugiego dnia do 100 mg na dobg. Nastepnie dawki byty stopniowo zwigkszane
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0 100 mg na dobe, dwa lub trzy razy na dobe, do uzyskania dawki docelowej (w manii od 400 mg
do 600 mg na dobe, w schizofrenii od 400 mg do 800 mg na dobg).

Podczas badania dotyczacego manii roznica $redniej zmiany LS (algorytm najmniejszych kwadratow)
w stosunku do warto$ci wyjsciowych dla catkowitego wyniku w catkowitej skali YMRS (grupa
aktywna minus placebo) wynosita —5,21 dla kwetiapiny w dawce 400 mg na dobe oraz —6,56 dla
kwetiapiny w dawce 600 mg na dobeg. Wskaznik pacjentdow reagujacych na leczenie (poprawa wyniku
w skali YMRS o0 >50%) wynosil 64% dla kwetiapiny w dawce 400 mg na dobe, 58% dla kwetiapiny
w dawce 600 mg na dobe, natomiast 37% dla grupy otrzymujacej placebo.

Podczas badania dotyczacego schizofrenii rdznica $redniej zmiany LS w stosunku do warto$ci
wyjsciowych dla catkowitego wyniku w skali PANSS (grupa aktywna minus placebo) wynosita —8,16
dla kwetiapiny w dawce 400 mg na dobg 1 —9,29 dla kwetiapiny w dawce 800 mg na dobe. Stosowanie
niskich dawek kwetiapiny (400 mg na dobg), jak rowniez dawek wysokich (800 mg na dobg),

nie okazalo si¢ skuteczniejsze niz placebo w odniesieniu do pacjentdw, u ktorych uzyskano
zmniejszenie 0 >30% caltkowitego wyniku w skali PANSS w stosunku do wartosci wyjsciowych.
Wyzsze dawki dawaty mniejszy wskaznik odpowiedzi zarowno w przypadku manii, jak i schizofrenii.

Skutecznosci nie wykazano w trzecim krotkotrwatym, kontrolowanym placebo badaniu
z zastosowaniem monoterapii kwetiaping o przedluzonym uwalnianiu u dzieci i mtodziezy
(w wieku od 10 do 17 lat) z depresjg z przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego.

W tej grupie wiekowej brak dostepnych danych dotyczacych utrzymywania efektu oraz zapobiegania
nawrotom choroby.

Bezpieczenstwo kliniczne

W opisanych wyzej krotkotrwatych badaniach w populacji pediatrycznej czesto$¢ objawow
pozapiramidowych u pacjentéw ze schizofrenig z aktywnego ramienia wyniosta 12,9%, za$ z ramienia
placebo 5,3% w badaniu pacjentdow z manig, w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego
odpowiednio 3,6% wobec 1,1%, zas u pacjentow z depresja w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego 1,1% wobec 0%. Odsetek pacjentow ze schizofrenig i pacjentoéw z manig

w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego, u ktorych masa ciata zwigkszyla si¢

0 co najmniej 7%, wyniost w aktywnym ramieniu 17%, a w grupie placebo 2,5% oraz odpowiednio
13,7% 1 6,8% u pacjentow z depresjg w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego.
Czesto$¢ zdarzen zwigzanych z samobdjstwem u pacjentdow ze schizofrenig wyniosta w aktywnym
ramieniu 1,4% oraz 1,3% w ramieniu placebo, za$ u pacjentow z manig i depresjg w przebiegu
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego odpowiednio: 1% 1 1,1% wobec 0% w grupie placebo.
Podczas przedtuzonej fazy obserwacji po zakonczeniu leczenia pacjentow z depresja w przebiegu
zaburzenia afektywnego odnotowano dwa dodatkowe zdarzenia zwigzane z samobojstwem u dwoch
pacjentow: jeden z pacjentow przyjmowat w tym czasie kwetiapinie.

Dlugotrwate bezpieczenstwo

26-tygodniowe otwarte badanie bedgce przedtuzeniem krotkotrwatych badan (u 380 pacjentéw),

w ktérymi zastosowano kwetiaping w zmiennych dawkach od 400 mg do 800 mg na dobe, dostarczyto
dodatkowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania. U dzieci i mtodziezy notowano
zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego, a zwigkszony apetyt, objawy pozapiramidowe i zwigkszenie stezenia
prolaktyny obserwowano czesciej u dzieci i mtodziezy niz u pacjentow dorostych (patrz punkty 4.4
14.8). W odniesieniu do zwickszenia masy ciala, po skorygowaniu o warto$ci zwigzane z normalnym
rozwojem w dtuzszym okresie czasu, zwigkszenie wyj$ciowej wartosci BMI o co najmniej

0,5 odchylenia standardowego byto stosowane jako miara zmian klinicznie istotnych. 18,3%
pacjentéw leczonych kwetiaping przez co najmniej 26 tygodni spetnito to kryterium.

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie
Po podaniu doustnym kwetiapina jest dobrze wchianiana i intensywnie metabolizowana.
Jednoczesne spozywanie pokarmu nie wplywa znaczaco na biodostgpno$é kwetiapiny.
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Maksymalne st¢zenie molowe w stanie stacjonarnym aktywnego metabolitu norkwetiapiny wynosi
35% stezenia obserwowanego dla kwetiapiny.
Farmakokinetyka kwetiapiny wykazuje liniowo$¢ w zakresie zalecanych dawek.

Dystrybucja
Kwetiapina jest w okoto 83% wigzana z biatkami osocza.

Metabolizm

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie i po podaniu znakowanej
radioaktywnie kwetiapiny, w postaci niezmienionej wydalane jest z moczem i katem mniej niz 5%
podanej substancji. Badania in vitro wykazaty, ze CYP3A4 jest glownym izoenzymem bioragcym
udzial w metabolizmie kwetiapiny w uktadzie enzymatycznym cytochromu P450. Norkwetiapina
gléwnie jest metabolizowana i eliminowana przez CYP3A4.

Okoto 73% radioaktywnosci stwierdzane jest w moczu i okoto 21% w kale.

Kwetiapina i kilka jej metabolitow (w tym norkwetiapina) to stabe inhibitory ludzkiego cytochromu
P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4 aktywne in vitro. Hamowanie CYP w in vitro jest obserwowane,
ale tylko w przypadku stezen co najmniej 5- do 50-krotnie wigkszych niz obserwowane st¢zenia

u ludzi po podaniu zwykle stosowanych skutecznych dawek w zakresie od 300 do 800 mg na dobg.
Na podstawie wynikow badan in vitro, wydaje si¢ mato prawdopodobne, aby jednoczesne stosowanie
kwetiapiny z innymi lekami powodowato klinicznie istotne zahamowanie metabolizmu innego leku
zachodzacego z udziatem cytochromu P450.

Z badan na zwierzetach wynika, ze kwetiapina moze indukowac enzymy cytochromu P450. Jednakze
w swoistych badaniach nad interakcjami u pacjentow psychotycznych nie obserwowano zwigkszenia
aktywnosci cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji kwetiapiny i norkwetiapiny wynosi odpowiednio okoto
7 i 12 godzin. Srednia warto$¢ molowa wolnej frakcji kwetiapiny i aktywnego metabolitu
norkwetiapiny w osoczu wynosi <5% ilo$ci wydalanej w moczu.

Specjalne grupy pacjentow

Ptec
Farmakokinetyka kwetiapiny nie wykazuje rdéznic u m¢zczyzn i kobiet.

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentéw ze stwierdzong
niewydolno$cig watroby (stabilna marskos¢ poalkoholowa). Poniewaz kwetiapina jest gtéwnie
metabolizowana w watrobie, u 0sob z zaburzeniami czynnos$ci watroby spodziewane jest zwigkszone
stezenie leku w osoczu. W tej grupie pacjentow moze by¢ konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt
4.2).

Drzieci i mlodziez

Dane dotyczace farmakokinetyki uzyskano od 9 dzieci w wieku od 10 do 12 lat oraz od 12 pacjentow
nastoletnich, u ktorych stosowano w stanie stacjonarnym dawke kwetiapiny 400 mg dwa razy na dobg.
W stanie stacjonarnym stezenie zwigzku wyjsciowego — kwetiapiny — w osoczu podczas stosowania
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ustalonej dawki u dzieci i mtodziezy (w wieku od 10 do 17 lat) byto zwykle podobne do stezenia

u dorostych, chociaz warto$¢ Cmax. u dzieci znajdowata si¢ w okolicy gérnej granicy wartosci
obserwowanych u dorostych. Wartosci AUC i Cmax. dla czynnego metabolitu — norkwetiapiny — byly
wyzsze o okoto 62% 149% u dzieci (w wieku od 10 do 12 lat) oraz o 28% i 14% u mtodziezy

(w wieku od 13 do 17 lat) w porownaniu z dorostymi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W serii prowadzonych w warunkach in vitro oraz in vivo badan nie zaobserwowano genotoksycznos$ci.
U zwierzat laboratoryjnych, przy istotnym klinicznie poziomie narazenia, obserwowano nast¢pujace
nieprawidlowosci, ktore jak dotad nie zostaty potwierdzone w dlugoterminowych badaniach
klinicznych: u szczurow obserwowano odktadanie barwnika w tarczycy; u malp z rodziny
Cynomolgus obserwowano rozrost komorek pecherzykowych tarczycy, zmniejszenie st¢zenia Ts

W osoczu, zmniejszenie stezenia hemoglobiny i zmniejszenie liczby erytrocytow i leukocytow;

a u psow obserwowano zmgtnienie soczewki 1 zaéme (za¢ma/zmgtnienie soczewki patrz tez punkt
5.1).

W badaniach toksycznos$ci ptodowej u krolikow zaobserwowano zwigkszong czgsto$¢ wystepowania
zagiecia nadgarstkowego/stepowego. Zaburzenie to wystepowato w obecnosci skutkow ubocznych
widocznych u matki, takich jak zmniejszenie przyrostu masy ciata.

Dysfunkcje te byty widoczne przy poziomie ekspozycji samicy podobnym lub nieco wigkszym niz
wystepujacym u ludzi przy stosowaniu maksymalnej dawki terapeutycznej. Znaczenie tej obserwacji
dla ludzi nie zostato okreslone.

W badaniach ptodnos$ci u szczuréw zaobserwowano nieznaczny spadek ptodnosci u samcow

i zmniejszenie czestosci wystepowania ciaz rzekomych, przedtuzenie okresow rui, zwigkszenie przerw
aktywnosci seksualnej oraz zmniejszenie ilosci ciaz. Efekty te byly zwigzane z podwyzszonym
poziomem prolaktyny i nie dotycza bezposrednio ludzi ze wzgledu na gatunkowe roznice

w mechanizmie hormonalnej kontroli rozrodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon K29-32

Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Hypromeloza 6¢P

Tytanu dwutlenek (E 171)

Laktoza jednowodna

Makrogol 3350

Triacetyna

Zelaza tlenek z6lty (E 172) (w tabletkach 25 mg oraz 100 mg)
Zelaza tlenek czerwony (E 172) (tylko w tabletkach 25 mg)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy
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6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry (PVC/PVDC/Aluminium, PVC/Aluminium)
Pojemniki plastikowe (HDPE)

Wielkosci opakowan

Blistry

Setinin, 25 mg, tabletki powlekane: 6, 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 sztuk tabletek
Setinin, 100 mg, tabletki powlekane: 6, 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 sztuk tabletek
Setinin, 200 mg, tabletki powlekane: 6, 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 sztuk tabletek
Setinin, 300 mg, tabletki powlekane: 6, 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 sztuk tabletek

Pojemniki plastikowe

Setinin, 25 mg, tabletki powlekane: 100, 250 sztuk tabletek
Setinin, 100 mg, tabletki powlekane: 100, 250 sztuk tabletek
Setinin, 200 mg, tabletki powlekane: 250 sztuk tabletek
Setinin, 300 mg, tabletki powlekane: 60, 250 sztuk tabletek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

+pharma arzneimittel gmbh

Hafnerstrafie 211

8054 Graz

Austria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 16017

Pozwolenie nr 16018

Pozwolenie nr 16020
Pozwolenie nr 16021

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07.10.2009
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 07.11.2014
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21.06.2022
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