CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Alcreno, 25 mg, tabletki powlekane

Alcreno, 100 mg, tabletki powlekane

Alcreno, 150 mg, tabletki powlekane

Alcreno, 200 mg, tabletki powlekane

Alcreno, 300 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny hemifumaranu).
Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera 13,3 mg laktozy jednowodne;j.

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny hemifumaranu).
Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera 53,2 mg laktozy jednowodne;.

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny hemifumaranu).
Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera 79,8 mg laktozy jednowodne;j.

Kazda tabletka powlekana zawiera 200 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny hemifumaranu).
Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera 106,4 mg laktozy jednowodne;.

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny hemifumaranu).
Substancje pomocnicze: kazda tabletka zawiera 159,6 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

25mg: rozowe, okragle, obustronnie wypukte, powlekane tabletki gladkie po obu stronach.

100mg: zo6lte, okragle, obustronnie wypukte, powlekane tabletki gtadkie po obu stronach.

150mg: blado-zolte, okragle, obustronnie wypukte, powlekane tabletki gltadkie po obu stronach.

200mg: biale lub prawie biate, okragle, obustronnie wypukle, powlekane tabletki gtadkie po obu stronach.
300mg: biale lub prawie biate, obustronnie wypukte, powlekane tabletki w ksztalcie kapsutki

z wytloczong cyfra ,,300” po jednej stronie i gtadkie po drugie;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Kwetiapina wskazany jest u dorostych:



e w leczeniu schizofrenii,
e w leczeniu afektywnej choroby dwubiegunowej, w tym:
- umiarkowanych i ci¢zkich epizodéw manii zwigzanych z chorobg dwubiegunowa,
- duzych epizodow depresyjnych zwigzanych z chorobg dwubiegunowa,
- w celu zapobiegania nawrotom epizodéw manii lub depresji u pacjentow z choroba dwubiegunowa
reagujacych na leczenie kwetiaping.

Tabletki leku Alcreno mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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

Dorosli

Leczenie schizofrenii:

W leczeniu schizofrenii produkt Alcreno nalezy podawaé dwa razy na dobe. Catkowita dawka dobowa w ciagu
pierwszych czterech dni leczenia wynosi: 50 mg (dzien 1.), 100 mg (dzien 2.), 200 mg (dzien 3.) i 300 mg (dzien 4.)
Poczawszy od dnia 4. dawke nalezy stopniowo zwigksza¢ do zazwyczaj skutecznej dawki kwetiapiny 300 do 400 mg
na dob¢. W zaleznos$ci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia u indywidualnego pacjenta dawke¢ mozna
modyfikowac w zakresie od 150 do 750 mg na dobe.

Leczenie umiarkowanych do ci¢zkich epizodé6w manii zwigzanych z chorobg dwubiegunowa:

W leczeniu cigzkich epizodow manii zwigzanych z choroba dwubiegunowg produkt Alcreno nalezy podawa¢ dwa razy
na dobe. Catkowita dawka dobowa w ciggu pierwszych czterech dni leczenia wynosi: 100 mg (dzien 1.), 200 mg
(dzien 2.), 300 mg (dzien 3.) i 400 mg (dzien 4.). Mozliwe jest dalsze zwigkszanie dawki az do 800 mg na dobeg w 6.
dniu leczenia, przy czym nie nalezy zwigksza¢ dawki o wigcej niz 200 mg na dobg.

W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia u indywidualnego pacjenta, dawke mozna modyfikowac

w zakresie od 200 do 800 mg na dobe. Zwykle stosowana skuteczna dawka miesci si¢ w przedziale pomigdzy 400

a 800 mg na dobg.

Leczenie ci¢zkich przypadkéw depresji zwigzanych z chorobg dwubiegunowa: Alcreno nalezy podawac raz
dziennie przed snem. Calkowita dobowa dawka w ciggu pierwszych czterech dni leczenia wynosi: 50 mg (dzien 1.),
100 mg (dzien 2.), 200 mg (dzien 3.) i 300 mg (dzien 4.). Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg. W badaniach
klinicznych nie zaobserwowano dodatkowych korzysci w grupie pacjentéw otrzymujacych dawke 600 mg w
porownaniu z grupg otrzymujaca dawke 300 mg (patrz punkt 5.1). Obserwowano dodatkowe korzysci u
indywidualnych pacjentow otrzymujgcych dawke 600 mg. Dawki wigksze niz 300 mg powinny by¢ podawane pod
kontrolg lekarzy do§wiadczonych w leczeniu zaburzen afektywnych dwubiegunowych.Odnos$nie tolerancji badania
kliniczne wykazaty, ze mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki do minimum 200 mg u indywidualnych pacjentow.

Zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej: w celu zapobiegania nawrotom manii, epizodow
mieszanych lub depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej u pacjentow, u ktorych leczenie przyniosto
oczekiwany skutek nalezy kontynuowac terapie tg sama dawka. W zaleznos$ci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji
leczenia u indywidualnego pacjenta, dawke mozna modyfikowac¢ w zakresie od 300 do 800 mg dwa razy na dobe.
Wazne jest stosowanie najmniejszej skutecznej dawki w trakcie leczenie podtrzymujacego.

Osoby w podeszlym wieku

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych lek Alcreno u 0séb w podesztym wieku nalezy
stosowac z duza ostroznoscig szczegolnie w poczatkowym okresie leczenia. Tempo zwickszania dawki powinno by¢
wolniejsze, a dobowe dawki terapeutyczne powinny by¢ mniejsze niz te stosowane u mtodszych pacjentow,

w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia u indywidualnego pacjenta. Sredni klirens kwetiapiny byt
zmniejszony od 30 do 50% u pacjentow w podesztym wieku w poroéwnaniu z mtodszymi pacjentami. Skutecznosé

1 bezpieczenstwo stosowania leku u pacjentdw powyzej 65 lat z epizodami depresji w ramach afektywnej choroby
dwubiegunowej nie zostato ocenione.



Dzieci i mlodzies

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Alcreno ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania leku
w tej grupie wiekowej. Dane dostepne z placebo-kontrolowanych badan klinicznych przedstawiono w punktach 4.4,
4.8,5.115.2.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Kwetiapina jest w duzym stopniu metabolizowana w watrobie. Dlatego produkt leczniczy Alcreno nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentdOw z rozpoznanymi zaburzeniami czynnosci watroby, szczegolnie w poczatkowym okresie
leczenia. Zalecana dawka poczgtkowa wynosi 25 mg na dobe. Dawke t¢ powinno si¢ zwigksza¢ o 25 lub 50 mg na
dobe, az do osiagnigcia dawki skutecznej, w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia

u indywidualnego pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg.

Jednoczesne podawanie inhibitorow cytochromu P450 3A4, takich jak inhibitory proteazy HIV, azolowych
preparatow przeciwgrzybicznych, erytromycyny, klarytromycyny lub nefazodonu jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Poniewaz kwetiapina wskazana jest w leczniu wielu chorob, profil bezpieczenstwa powinien by¢ okreslony w oparciu
o indywidualne rozpoznanie i stosowang u pacjenta dawke.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania kwetiapiny u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych dotyczacych
stosowania leku w tej grupie wiekowej. Badania kliniczne z kwetiaping wykazaly, ze poza znanym profilem
bezpieczenstwa okreslonym u dorostych (patrz punkt 4.8), niektore dzialania niepozadane wystepowaty z wicksza
czestoscig u dzieci i mtodziezy niz u dorostych (zwigkszony apetyt, podwyzszone st¢zenie prolaktyny w surowicy,
wymioty, niezyt nosa oraz omdlenia) lub ktorych wystapienie miato rézne konsekwencje w tej grupie wiekowej (oraz
objawy pozapiramidowe i drazliwos$¢) oraz stwierdzono wystgpowanie objawu nie obserwowanego wczesniej

u dorostych (wzrost cisnienia krwi). Zaobserwowano rowniez zmiany w wynikach badan czynnosci tarczycy.

Ponadto wptyw dlugoterminowego leczenia kwetiaping, trwajgcego dtuzej niz 26 tygodni, na wzrost

i dojrzewanie nie byl badany. Dlugotrwate konsekwencje dla rozwoju poznawczego nie s3 znane.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy, przyjmowanie kwetiapiny wigzato si¢

z zwigkszong czestoscig (w porownaniu z placebo) wystepowania objawow pozapiramidowych (EPS) u pacjentow
leczonych na schizofreni¢, mani¢ i depresj¢ w przebiegu choroby dwubiegunowej (patrz punkt 4.8).

Samobdjstwo/ mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja w przebiegu choroby dwubiegunowej jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania mysli
samobojczych, samouszkodzen i samobojstw (zdarzenia zwigzane z probami samobdjczymi). Ryzyko to utrzymuje si¢
do czasu uzyskania istotnej klinicznie remisji choroby. Poprawa moze nie nastapi¢ w ciggu kilku pierwszych lub
wiecej tygodni leczenia i w zwigzku z tym pacjent powinien pozostawaé pod Scista kontrolg lekarskg do czasu
wystapienia poprawy. Doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze ryzyko samobdjstw moze zwigkszac si¢ we wczesnej
fazie poprawy stanu klinicznego pacjenta.

Dodatkowo lekarz powinien rozwazy¢ potencjalne ryzyko wystapienia zdarzen zwigzanych z probami samobdjczymi
po naglym przerwaniu stosowania kwetiapiny, z powodu znanych czynnikéw ryzyka zwigzanych z leczong choroba.
Inne zaburzenia psychiczne, w ktdrych przepisywana jest kwetiapina mogg by¢ rowniez zwigzane ze zwigkszonym



ryzykiem wystgpienia zachowan samobdjczych. Ponadto zaburzenia te moga wspoétistnie¢ z cigzkimi zaburzeniami
depresyjnymi. W zwigzku z tym u pacjentéw leczonych z powodu innych zaburzen psychicznych nalezy podjac takie
same $rodki ostroznosci, jak u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi.

Pacjenci z zachowaniami samobojczymi w wywiadzie Iub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczeciem leczenia
znacznego stopnia sktonnosci samobdjcze, nalezg do grupy zwigkszonego ryzyka wystagpienia mysli samobojczych lub
prob samobojczych i nalezy ich poddac Scistej obserwacji w trakcie leczenia. Metaanaliza kontrolowanych placebo
badan klinicznych nad produktami przeciwdepresyjnymi, stosowanymi u dorostych pacjentdéw z zaburzeniami
psychicznymi, wykazata zwigkszone w poréwnaniu 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 $cisle obserwowac pacjentow,
szczegoblnie z grupy podwyzszonego ryzyka. Pacjentéw (oraz ich opiekunéw) nalezy uprzedzi¢ o koniecznosci
zwrocenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby, zachowania lub mysli samobdjcze oraz nietypowe
zmiany w zachowaniu, a w razie ich wystapienia, o konieczno$ci niezwlocznego zwrdcenia si¢ do lekarza.

W krétkotrwatych kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u pacjentéw z ciezka depresjg w przebiegu choroby
dwubiegunowej obserwowano zwigkszone ryzyko zdarzen zwigzanych z probami samobdjczymi u dorostych
pacjentow (mlodszych niz 25 lat), ktorzy byli leczeni kwetiaping w poréwnaniu do pacjentow otrzymujgcych placebo
(odpowiednio 3,0% vs 0%). W populacyjnym badaniu retrospektywnym, oceniajgcym stosowanie kwetiapiny

w leczeniu pacjentow z ciezkg depresja wykazano zwickszone ryzyko samouszkodzenia i prob samobdjczych

u pacjentow w wieku od 25 do 64 lat, u ktorych w wywiadzie nie wystepowaly zdarzenia zwigzane

z samouszkodzeniami podczas stosowania kwetiapiny z innymi lekami przeciwdepresyjnymi.

Ryzyko metaboliczne

Bioragc pod uwage obserwowane ryzyko pogorszenia profilu metabolicznego, w tym zmiany masy ciata, st¢zenia
glukozy (patrz hiperglikemia) i lipidow we krwi obserwowane w przebiegu badan klinicznych, nalezy kontrolowa¢
parametry metaboliczne pacjentdow na poczatku leczenia i oceniaé je regularnie w trakcie terapii. Jesli wystapi
pogorszenie tych parametrow, nalezy wowczas wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie, zgodnie z przyjeta praktyka
kliniczng (patrz takze punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u dorostych pacjentéw, stosowanie kwetiapiny bylo zwigzane ze
zwigkszong czgstoscia objawow pozapiramidowych (ang. Extrapyramidal Syndrome EPS) w poréwnaniu do placebo
u pacjentow leczonych z powodu cigzkich epizodéw depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej i duzych zaburzen
depresyjnych (patrz punkt 4.8 1 5.1).

Stosowaniu kwetiapiny towarzyszy rozwoj akatyzji, charakteryzujacej si¢ subiektywnie nieprzyjemnym lub przykrym
niepokojem 1 potrzebg ruchu, ktore 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 pozine

Jesli wystapig oznaki i objawy p6znych dyskinez, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie
stosowania kwetiapiny. Objawy dyskinez p6Zznych mogg si¢ nasili¢ lub nawet pojawic si¢ dopiero po zakonczeniu
leczenia (patrz punkt 4.8.)

Sennosé i zawroty glowy

Stosowanie produktu Alcreno jest zwigzane z wystgpowaniem senno$ci i podobnych objawow, takich jak uspokojenie
(patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych u pacjentéw z depresja w przebiegu choroby dwubiegunowej objawy te
wystepowaly zazwyczaj podczas pierwszych trzech dni leczenia i miaty zazwyczaj tagodne lub umiarkowane
nasilenie. Pacjenci, u ktorych wystepuje senno$¢ o cigzkim nasileniu, mogg wymagac czestszych wizyt przez okres
minimum 2 tygodni od pojawienia si¢ sennosci lub do czasu poprawy objawdw; konieczne moze by¢ rozwazenie
przerwania leczenia.



Niedocisnienie ortostatyczne

Leczeniu kwetiaping towarzyszyto niedoci$nienie ortostatyczne i zwigzane z tym zawroty gtowy (patrz punkt 4.8),
ktore podobnie jak senno$¢ wystepuja 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 zapoznajg si¢ z potencjalnym wptywem produktu.

Kwetiaping nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z rozpoznang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego, chorobg
naczyniowa mozgu, a takze w przypadku innych stanéw predysponujgcych do niskiego cisnienia tetniczego.

W przypadku wystgpienia niedoci$nienia ortostatycznego nalezy rozwazy¢ podawanie mniejszej dawki lub wolniejsze
jej zwigkszanie, zwlaszcza u pacjentdw z pierwotnymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.

Zespot bezdechu sennego

Zespot bezdechu sennego opisywano u pacjentdw leczonych kwetiaping. U pacjentow, ktorzy przyjmuja jednoczesnie
leki dziatajace depresyjnie na oSrodkowy uktad nerwowy oraz ktorzy mieli w przeszto$ci bezdech senny lub sg
narazeni na wystgpienie bezdechu sennego, np. osoby z nadwaga/otytoscia lub mezczyzni, kwetiapina powinna by¢
stosowana z zachowaniem ostroznosci.

Napady padaczki

W badaniach klinicznych nie wykazano roéznicy czesto$ci wystepowania napadow padaczki u pacjentow leczonych
kwetiaping lub otrzymujacych placebo. Brak danych na temat przypadkoéw wystgpienia napaddéw padaczki

u pacjentow z padaczka w wywiadzie. Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy
zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow

z padaczka w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Wystepowanie zlosliwego zespotu neuroleptycznego jest zwigzane z leczeniem lekami przeciwpsychotycznymi,

w tym réwniez kwetiaping (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejmujg hipertermie, zaburzenia stanu psychicznego,
sztywno$¢ migsni, zaburzenia czynno$ci uktadu autonomicznego i zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowe;.

W razie ich wystapienia nalezy przerwac leczenie produktem Alcreno i zastosowaé odpowiednie leczenie.

Cigika neutropenia i agranulocytoza

W badaniach klinicznych obserwowano wystepowanie ci¢zkiej neutropenii (liczba neutrofili <0,5 x 109/1). Wigkszos¢
przypadkow cigzkiej neutropenii wystgpita kilka miesigcy po rozpoczeciu leczenia kwetiaping . Brak dowodoéw na
zalezno$¢ wystepowania neutropenii od przyjmowanej dawki. Niektore przypadki w okresie po wprowadzeniu
kwetiapiny do obrotu zakonczyty si¢ zgonem. Prawdopodobnymi czynnikami ryzyka sa mata liczba leukocytow przed
rozpoczeciem leczenia oraz wywolana przez leki neutropenia w wywiadzie. Jednakze, w niektorych przypadkach
neutropenia wystgpita u pacjentdéw bez istniejacych czynnikow ryzyka. Nalezy przerwac leczenie kwetiaping, jesli

9

liczba neutrofili wynosi <1,0 x 10 /. Nalezy obserwowac¢ pacjenta w celu wykrycia wezesnych objawow infekcji

9
1 kontrolowac liczbg neutrofili (az ich liczba zwigkszy si¢ ponad 1,5 x 10 /1) (patrz punkt 5.1).

Mozliwos$¢ neutropenii nalezy bra¢ pod uwagg u pacjentoéw, u ktorych pojawito si¢ zakazenie lub goraczka, zwtaszcza
jesli nie stwierdza si¢ u nich jawnego czynnika (czynnikow) predysponujgcego. Nalezy wowczas postepowac zgodnie
z przyjeta praktyka kliniczna.

Pacjentom nalezy zaleci¢ natychmiastowe zglaszanie objawdw przedmiotowych i (Iub) podmiotowych wskazujgcych
na agranulocytoze lub zakazenie (tj. gorgczka, ostabienie, letarg lub bol gardta), wystepujacych w dowolnym czasie
trwania leczenia kwetiaping. U tych pacjentow nalezy niezwlocznie oznaczy¢ liczbe krwinek biatych i bezwzgledna
liczbe neutrofildow, zwlaszcza jesli nie stwierdza si¢ u nich czynnikow sprzyjajacych opisanym zaburzeniom.

Drziatanie antycholinergiczne (muskarynowe)
Norkwetiapina, bedgca czynnym metabolitem kwetiapiny, wykazuje umiarkowane do silnego powinowactwo do
réznych podtypow receptorow muskarynowych. Przyczynia si¢ to do wystgpowania dziatan niepozadanych



zwigzanych z dziataniem antycholinergicznym, jesli kwetiapina jest stosowana w zalecanych dawkach, w skojarzeniu
z innymi lekami o dziataniu antycholinergicznym oraz w przypadku przedawkowania. Kwetiaping nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentow przyjmujacych leki o dziataniu antycholinergicznym (muskarynowym). Kwetiaping nalezy
stosowac ostroznie u pacjentdow z wystepujacym aktualnie lub w przesztosci zatrzymaniem moczu, z klinicznie
istotnym przerostem gruczotu krokowego, niedroznoscig jelit lub podobnymi schorzeniami, ze zwigkszonym
ci$nieniem wewnatrzgatkowym lub jaskrg (patrz punkty 4.5, 4.8, 5.114.9).

Interakcje
Patrz punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie produktu Alcreno z silnymi induktorami enzyméw watrobowych, takimi jak karbamazepina
lub fenytoina, znaczaco zmniejsza stezenie kwetiapiny w osoczu, co moze wplywac na skutecznos¢ leczenia
produktem Alcreno.

U pacjentéw otrzymujacych leki indukujace enzymy watrobowe, leczenie produktem Alcreno mozna rozpocza¢ tylko,
gdy w opinii lekarza korzysci wynikajace z leczenia produktem Alcreno przewyzszajg ryzyko wynikajace

z przerwania leczenia lekiem indukujacym aktywno$¢ enzymow watrobowych. Wazne, aby zmiany leku indukujgcego
enzymy watrobowe dokonywac stopniowo i, jesli jest to konieczne, zastagpi¢ go lekiem nie wplywajacym na enzymy
watrobowe (np. walproinian sodu).

Masa ciata

U pacjentéw przyjmujacych kwetiaping stwierdzano przyrost masy ciala. Nalezy monitorowac t¢ zmiane

1 odpowiednio postepowac, zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi 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 $piaczka, w tym kilka przypadkow $miertelnych (patrz punkt 4.8). Niekiedy donoszono

0 wczesniejszym zwigkszeniu masy ciata, co moglo by¢ czynnikiem predysponujacym. Zaleca si¢ odpowiedni
monitoring kliniczny, zgodny z wytycznymi dotyczacymi stosowania lekow przeciwpsychotycznych. Pacjenci
stosujacy jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny, w tym kwetiapine, powinni by¢ obserwowani pod katem wystgpienia
oznak i objawow hiperglikemii (takich jak polidypsja, poliuria, polifagia i ostabienie), a pacjenci z cukrzyca lub
wysokim ryzykiem wystgpienia cukrzycy powinni by¢ regularnie kontrolowani pod katem pogorszenia kontroli
stezenia glukozy. Nalezy regularnie kontrolowa¢ masg ciala.

Lipidy

W przeprowadzonych badaniach klinicznych z kwetiaping obserwowano zwigkszenie stezenia triglicerydow,
cholesterolu LDL, cholesterolu catkowitego oraz zmniejszenie st¢zenia cholesterolu HDL (patrz punkt 4.8).
W razie zwigkszenia stezenia lipidow nalezy postgpowac zgodnie z przyjeta praktyka kliniczng.

WydtuZenie odstepu QT

Dane z badan klinicznych i ze stosowania kwetiapiny zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego nie
potwierdzity zwigzku kwetiapiny z trwatym wydtuzeniem odstepu QT. Z danych otrzymanych po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu wynika, ze wydtuzenie odstepu QT miato miejsce po zastosowaniu dawki
terapeutycznej (patrz punkt 4.8), jak rowniez po przedawkowaniu (patrz punkt 4.9). Podobnie jednak jak w przypadku
innych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowaé ostroznos¢, jesli kwetiapina jest stosowana u pacjentow

z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego lub wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym. Nalezy zachowac¢
ostroznos¢, jesli kwetiapina jest stosowana jednoczesnie z innymi lekami wydluzajacymi odstep QT lub z lekami
neuroleptycznymi, szczegodlnie u pacjentow w podesztym wieku, u pacjentow z wrodzonym zespotem wydtuzonego
odstepu QT, zastoinowa niewydolno$cig serca, przerostem migs$nia serca, hipokaliemig Iub hipomagnezemig (patrz
punkt 4.5).

Kardiomiopatia i zapalenie miesnia sercowego
Rozwoj kardiomiopatii i zapalenia mig¢$nia sercowego notowano w trakcie badan klinicznych i w okresie po
wprowadzeniu kwetiapiny do obrotu (patrz punkt 4.8).



U pacjentéw z podejrzeniem kardiomiopatii lub zapalenia mig$nia sercowego nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia
kwetiaping.

Cigzkie skorne reakcje niepoigdane

W trakcie leczenia kwetiaping bardzo rzadko zglaszano cigzkie skorne reakcje niepozadane (SCAR), w tym zespot
Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczna nekrolize¢ naskorka (TEN) i reakcje na lek z eozynofilig i objawami uktadowymi
(DRESS), ktore moga zagrazac¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. Blizny cze¢sto wystepujg jako potaczenie nastepujacych
objawoOw: rozlegla wysypka skorna lub ztuszczajgce zapalenie skory, gorgczka, powigkszenie weztdw chtonnych i
mozliwa eozynofilia. Jesli pojawig si¢ oznaki i objawy wskazujace na te cigzkie reakcje skorne, nalezy natychmiast
odstawi¢ kwetiapine i rozwazy¢ alternatywne leczenie.

Objawy odstawienia

Po naglym zaprzestaniu podawania duzych dawek lekow przeciwpsychotycznych opisywano ostre objawy
odstawienia, w tym bezsennos$¢, nudnosci, bole glowy, biegunke, wymioty, zawroty glowy i rozdraznienie. Dlatego
zaleca si¢ stopniowe odstawianie kwetiapiny przez okres przynajmniej jednego do dwoch tygodni (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku 7 objawami psychotycznymi w przebiegu chorob otegpiennych
Produkt leczniczy Alcreno nie jest zatwierdzony do leczenia objawow psychotycznych w przebiegu chorob
otepiennych.

W randomizowanych kontrolowanych placebo badaniach u pacjentow z objawami psychotycznymi w przebiegu
choroby otepiennej, po zastosowaniu niektorych atypowych lekow przeciwpsychotycznych obserwowano 3-krotne
zwigkszenie ryzyka powiktan dotyczacych uktadu naczyniowego mézgu. Mechanizm takiego dziatania nie jest znany.
Nie mozna wykluczy¢ ryzyka podobnego dziatania innych lekéw przeciwpsychotycznych lub w innych grupach
pacjentow. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Alcreno u pacjentdw z czynnikami ryzyka
udaru moézgu.

Metaanaliza dotyczgca atypowych lekow przeciwpsychotycznych wykazala, ze u pacjentow w podesztym wieku

z objawami psychotycznymi w przebiegu choroby otgpiennej wystgpuje wieksze ryzyko zgonu niz w grupie
otrzymujacej placebo. Jednakze w dwoch 10-tygodniowych badaniach kontrolowanych placebo przeprowadzonych
w takiej samej grupie pacjentow (n=710, srednia wieku 83 lata, grupa wiekowa 56-99 lat) wskaznik $miertelnosci
w grupie leczonej produktem Alcreno wynosit 5,5% w poréwnaniu do 3,2% w grupie otrzymujacej placebo.
Przyczyny $mierci pacjentow byly rézne, odpowiadaly spodziewanym dla tej populacji.

Pacjenci w podeszlym wieku 7 chorobq Parkinsona/parkinsonizm

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

Zaburzenia polykania
Notowano przypadki zaburzen polykania u pacjentéw przyjmujacych kwetiaping (patrz punkt 4.8). Dlatego nalezy
zachowac ostroznosc¢ przy podawaniu kwetiapiny pacjentom z ryzykiem zachtystowego zapalenia ptuc.

Zaparcie i niedroznosé jelit

Zaparcie stanowi czynnik ryzyka dla niedroznosci jelita. Oba zaburzenia notowano podczas stosowania kwetiapiny
(patrz punkt 4.8). W doniesieniach znalazty si¢ przypadki zakonczone zgonem u pacjentow z duzym ryzykiem
niedroznosci jelit, w tym otrzymujgcych jednoczesnie wiele lekow zmniejszajacych motoryke jelit i (lub) ktérzy mogli
nie zglasza¢ objawow zaparcia. U pacjentéw z niedroznoscig jelit nalezy wdrozy¢ odpowiednie, pilne postgpowanie

i uwaznie kontrolowac¢ ich stan.

Zatorowos¢ Zylna
Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych zglaszano incydenty zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang.
venous thromboembolism, VTE). U pacjentéw leczonych lekami przeciwpsychotycznymi czesto wystepuja nabyte



czynniki ryzyka zakrzepicy z zatorami w uktadzie zylnym, z tego wzgledu przed rozpoczeciem leczenia oraz w jego
trakcie nalezy rozpozna¢ wszystkie mozliwe czynniki ryzyka VTE oraz podja¢ odpowiednie dzialania prewencyjne.

Zapalenie trzustki

Przypadki zapalenia trzuski zgtaszano zarowno podczas badan klinicznych jak i po wprowadzeniu leku do obrotu.
Wisrdd zgloszen po wprowadzeniu leku do obrotu wielu pacjentow wykazywato obecnos¢ czynnikow, ktore uwaza sie
zazwigzane z wystepowaniem zapalenia trzustki takich jak podyzszony poziom triglicerydow (patrz punkt 4.4.),
obecnos¢ kamieni zotciowych i spozycie alkoholu, przy czym nie we wszystkich przypadkach nastgpito zaklocenie
czynnikami ryzyka.

Dodatkowe informacje

Dane dotyczace stosowanych jednoczesnie produktu Alcreno i kwasu walproinowego lub litu w ostrych epizodach
manii z umiarkowanym i ci¢zkim nasileniem sg ograniczone, jednak terapia taczna byta dobrze tolerowana (patrz
punkt 4.8 1 5.1). Z danych wynika, ze w 3. tygodniu wystepuje efekt addycyjny.

Laktoza
Alcreno zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej tabletce, to znaczy produkt uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

Nieprawidlowe stosowanie i naduzywanie
Zgtaszano przypadki nieprawidtowego stosowania oraz naduzywania leku. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ przepisujac
lek pacjentom z historig naduzywania lekoéw i alkoholu w wywiadzie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Biorac pod uwage wplyw kwetiapiny na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
jednoczesnego stosowania z innymi produktami leczniczymi dziatajgcymi osrodkowo lub z alkoholem.

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

Cytochrom P450 (CYP) 3A4 jest enzymem w gtownej mierze odpowiedzialnym za metabolizm kwetiapiny z udzialem
cytochromu P450. W badaniach interakcji na zdrowych ochotnikach, jednoczesne stosowanie kwetiapiny (25 mg)

i ketokonazolu (inhibitor CYP3A4) prowadzito do wzrostu od 5- do 8- krotnego AUC kwetiapiny. Dlatego tez
jednoczesne stosowanie kwetiapiny i inhibitora CYPP3A4 jest przeciwwskazane. Nie zaleca si¢ spozywania soku
grejpfrutowego podczas leczenia kwetiaping.

W badaniu z udzialem pacjentow, 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. Zwigkszenie klirensu
powodowato zmniejszenie dostgpnosci uktadowej kwetiapiny (mierzonej jako AUC) do $rednio 13% dostgpnosci
obserwowanej podczas stosowania samej kwetiapiny; chociaz u niektorych pacjentow obserwowano silniejszy efekt.
W wyniku tej interakcji moze dojs¢ do zmniejszenia st¢zenia kwetiapiny w osoczu, co moze wptyna¢ na skutecznosé
leczenia kwetiaping. Jednoczesne stosowanie kwetiapiny i fenytoiny (induktor enzyméw mikrosomalnych) prowadzito
do znacznego zwigkszenia klirensu kwetiapiny (w przyblizeniu 450%). U pacjentéw stosujacych induktory enzymow
watrobowych leczenie kwetiaping powinno by¢ rozpoczynane tylko wtedy, gdy lekarz okresli, ze korzysci wynikajace
z terapii przewyzszaja ryzyko wynikajace z przerwania leczenia induktorami enzymow watrobowych. Wazne, aby
jakiekolwiek zmiany w leczeniu induktorami enzymoéw watrobowych byly wprowadzane stopniowo i, jesli jest to
konieczne, nalezy je zastapic substancja bez wlasciwosci indukujgcych (np. sodu walproinian) (patrz takze punkt 4.4).
Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z przeciwdepresyjng imipraming (znanym inhibitorem CYP 2D6) lub fluoksetyna
(znanym inhibitorem CYP 3A4 i CYP 2D6) nie wykazywato znaczgcego wpltywu na farmakokinetyke kwetiapiny.



Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z przeciwpsychotycznym rysperydonem lub haloperydolem nie zmieniaty
znaczaco parametrow farmakokinetycznych kwetiapiny. Jednakze jednoczesne stosowanie kwetiapiny i tiorydazyny
zwigkszato klirens kwetiapiny o okoto 70%.

Jednoczesne podawanie kwetiapiny z cymetydyna nie wykazywato znaczacego wplywu na farmakokinetyke
kwetiapiny.

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

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu oceniajgcym stosowanie litu i kwetiapiny w poréwnaniu do placebo
oraz kwetiapiny u dorostych pacjentow z ostrymi epizodami manii, obserwowano wyzszg czestotliwos¢ wystepowania
zdarzen pozapiramidowych (w szczegolno$ci drzenia), sennosci 1 zwigkszenia masy ciata w grupie otrzymujacej lit
jako leczenie uzupehiajgce, w porownaniu do grupy otrzymujacej placebo jako leczenie uzupetiajace (patrz punkt
5.1).

Farmakokinetyka sodu walproinianu i kwetiapiny nie ulegta istotnym klinicznie zmianom w przypadku ich
jednoczesnego stosowania. Badanie retrospektywne dzieci i mtodziezy otrzymujacych walproinian i kwetiaping

w monoterapii lub w skojarzeniu wykazato czgstsze wystepowanie leukopenii i neutropenii w grupie poddane;j
leczeniu skojarzonemu niz w grupie monoterapii. Nie prowadzono badan interakcji z lekami cze¢sto stosowanymi w
leczeniu chorob uktadu sercowo-naczyniowego.

Zalecana jest ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny z produktami leczniczymi, ktore moga
powodowac zaburzenia elektrolitowe lub wydhuza¢ odstep QTc.

Odnotowano zgloszenia falszywych wynikow testdw immunologicznych dla metadonu

1 trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych u pacjentdéw przyjmujacych kwetiapineg.

W razie watpliwosci odnosnie wynikow takich testow zalecane jest przeprowadzenie dodatkowych badan z uzyciem
odpowiednich technik chromatograficznych.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Pierwszy trymestr

Umiarkowana ilos¢ opublikowanych danych dotyczacych kobiet w cigzy otrzymujacych kwetiapine (tzn. od 300 do
1000 przypadkéw), rowniez pojedyncze zgloszenia i niektore badania obserwacyjne, nie wskazujg na zwigkszenie
ryzyka wad rozwojowych, spowodowanych leczeniem. Jednak wszystkie dostgpne dane nie stanowig podstawy do
sformulowania ostatecznego wniosku. Badania na zwierzetach wykazaty toksyczny wplyw na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). Dlatego kwetiapin¢ nalezy stosowac w okresie cigzy tylko wtedy, gdy korzys$ci uzasadniajg mozliwe

ryzyko.

Trzecie trymestr

Noworodki narazone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym kwetiapiny) w czasie trzeciego trymestru
cigzy sg w grupie ryzyka, w ktorej mogg wystapi¢ dziatania niepozadane, w tym objawy pozapiramidowe i (lub)
objawy odstawienne o r6znym nasileniu i czasie trwania. Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone
napigcie, drzenie, sennos¢, zespot zaburzen oddechowych lub zaburzenia karmienia. Dlatego nalezy starannie
kontrolowaé stan noworodkow.

Karmienie piersia

Bardzo ograniczone dane z opublikowanych doniesien okazaty si¢ niejednoznaczne w odniesieniu do
przenikania kwetiapiny stosowanej w dawkach leczniczych do mleka kobiecego. Ze wzglgdu na brak
jednoznacznych danych nalezy podja¢ decyzje¢, czy pacjentka powinna przerwaé karmienie piersig,
czy przerwacé leczenie kwetiaping, przy uwzglednieniu korzysci z karmienia dla dziecka i korzysSci

z leczenia dla matki.

Plodnosé



Nie oceniano wplywu kwetiapiny na ptodno$¢ u ludzi. U szczuréw obserwowano dziatania
wynikajace ze zwigkszonego stezenia prolaktyny, chociaz nie mozna ich odnie$¢ bezposrednio do
ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwanie maszyn

Kwetiapina moze wptywac na czynno$ci wymagajgce uwagi, w zwiazku z jej dziataniem na osrodkowy uktad
nerwowy. Dlatego nalezy ostrzec pacjentow przed prowadzeniem pojazdoéw i obstugg maszyn do czasu poznania ich
reakcji na lek.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi podczas leczenia kwetiaping (>10%) byly senno$¢, zawroty
glowy, bol glowy, suchos¢ w ustach, objawy odstawienne, zwigkszenie st¢zenia trojglicerydow w surowicy,
zwigkszenie stezenia cholesterolu catkowitego (gtownie frakcji LDL), spadek stezenie cholesterolu HDL, zwigkszenie
masy ciata, zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny oraz objawy pozapiramidowe.

Wystgpienie dzialan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem kwetiapiny zestawiono ponizej (Tabela 1) zgodnie z
zaleceniami CIOMS (Council for International Organizations of Medical Sciences) III Working Group 1995.

Tabela 1. Dzialania niepozadane zwiazane z leczeniem kwetiaping

Czestos¢ wystepowania zostata sklasyfikowana w sposob nastgpujacy: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), nieznana (nie moze by¢
ustalona na podstawie dostgpnych danych).
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(€]
patrz punkt 4.4

()

Senno$¢ moze wystapic, zwykle podczas pierwszych dwoch tygodni od rozpoczgcia zazywania leku i na ogo6t
ustepuje w trakcie dlugotrwatego stosowania kwetiapiny.

(3)

Obserwowano bezobjawowe zwigkszenie (od warto$ci normalnych do > 3x gérna granica normy dla kazdego
pomiaru) aktywnos$ci aminotransferaz (AIAT, AspAT) oraz GGTP u niektorych pacjentow przyjmujacych
kwetiaping. Wzrost ten byl odwracalny po zaprzestaniu leczenia kwetiaping.

“)

Kwetiapina, podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne blokujace receptory a,, moze czgsto powodowac

niedocisnienie ortostatyczne zwigzane z zawrotami gtowy, tachykardia, a u niektorych pacjentéw z omdleniami,
szczegollnie podczas poczatkowego okresu zwigkszania dawki (patrz punkt 4.4).

(

5)
Czestos¢ tych dziatan niepozadanych wyliczono wylacznie na podstawie danych po wprowadzeniu leku do obrotu.

(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 badaniu.

(N

Zwigkszenie czesto$ci wystgpowania utrudnien w polykaniu po zastosowaniu kwetiapiny
w pordéwnaniu z placebo obserwowano tylko w badaniach klinicznych dotyczacych przebiegu choroby
dwubiegunowe;.

(

pierwszych tygodni leczenia u 0s6b dorostych.

8) . ., . . .
Okreslono na podstawie 7% wzrostu w stosunku do wyjSciowej masy ciata. Wystepuje zwlaszcza podczas




)
Najczesciej wystepujacymi objawami odstawienia obserwowanymi w kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z

zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii byly: bezsennos¢, nudnosci, bole gtowy, biegunka, wymioty, zawroty

glowy i drazliwos¢. Czestos¢ ich wystgpowania zmniejszata si¢ znaczaco po tygodniu od przerwania leczenia.
(10)
Stezenie triglicerydow >200 mg/dl (>2,258 mmol/l) (pacjenci

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

Y Stezenie cholesterolu >240 mg/dl (>6,2064 mmol/l) (pacjenci

>18 lat) lub 200 mg/dl (>5,172 mmol/l) przynajmniej w jednym badaniu (pacjenci <18 lat)

Wazrost stgzenia cholesterolu LDL >30 mg/dl (0,769 mmol/l) obserwowano bardzo czesto.

U pacjentdéw, u ktorych zaobserwowano taki wzrost, warto$¢ ta wzrastala srednio o 41,7 mg/dl (>1,07 mmol/l)

(1

Patrz tekst ponizej.
13) 9
Liczba ptytek <100 x 10 /I przynajmniej w jednym badaniu.

" Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej raportowane w badaniach klinicznych niezwigzane z
wystepowaniem zlosliwego zespotu neuroleptycznego.
(19 Stezenie prolaktyny (pacjenci > 18 lat): >20 ug/l (>869,56 pmol/l) u mezczyzn, >30 pg/l
(>1304,34 pmol/l) u kobiet w dowolnym momencie.
(16 Moze prowadzi¢ do upadkow
(7 Stezenie cholesterolu HDL: < 40 mg/dl (1,025 mmol/l) u mezczyzn, <50 mg/dl (1,282 mmol/l)
u kobiet w dowolnym momencie.
(8 pacjenci, u ktorych stwierdzono odstep QT w zakresie od <450 msec do >450 msec ze zwickszeniem o >30
msec. W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny $rednia zmiana i zakres
pacjentow, u ktorych nastgpito znaczgce klinicznie zwigkszenie odstepu jest porownywalne z wynikiem grupy
placebo.
(19 zmiana od > 132 mmol/I do <132 mmol/l przynajmniej w jednym badaniu
29 przypadki my$li i zachowan samobdjczych odnotowano w trakcie leczenia kwetiaping lub

w krotkim okresie po zaprzestaniu leczenia (patrz punkt 4.4 1 5.1).
@D patrz punkt 5.1
22 spadek stezenia hemoglobiny do poziomu < 13g/dl (8,07 mmol/l) u mezczyzn, < 12g/dl (7,45 mmol/l) u kobiet
przynajmniej w jednym badaniu odnotowano u 11% pacjentow leczonych kwetiaping we wszystkich badaniach w tym
w badaniach dodatkowych prowadzonych metoda otwartg. Dla tych pacjentow $redni maksymalny spadek stezenia
hemoglobiny w kazdym badaniu wyniost 1,50 g/dl.
2% dzialania te czesto towarzyszyty przypadkom tachykardii, zawrotom gtowy, hipotonii ortostatycznej i/lub
pierwotnym chorobom serca i uktadu oddechowego
24 Na podstawie roznicy pomiedzy warto$ciami prawidlowymi a potencjalnie istotnymi klinicznie warto$ciami w
kazdym pomiarze po rozpoczeciu leczenia we wszystkich badaniach. Roznice
w pomiarze catkowitego T4 wolnej frakcji T4, catkowitego T3 1 wolnej frakcji Ts zostaly okreslone jako <0,8x LLN
(pmol/l) a r6znica dla TSH jako > SmIU/l w kazdym pomiarze.
(2% Na podstawie zwigkszonej czesto$ci wymiotdw u pacjentdw w podesztym wieku (>65 lat)
(26) Réznica w liczbie neutrofili od >=1,5x10%/1 dla warto$ci prawidtowych do < 0,5x10°%/1 w kazdym pomiarze w
trakcie leczenia oraz w oparciu o wyniki pacjentow z cigzkg neutropenig (<0,5 x 10°/1) oraz zakazeniem w czasie
wszystkich badan klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny (patrz punkt 4.4).
27 Na podstawie r6znicy pomigdzy wartosciami prawidlowymi a potencjalnie istotnymi klinicznie warto$ciami w
kazdym pomiarze po rozpocze¢ciu leczenia we wszystkich badaniach. Roznica w liczbie eozynofilii okreslona na
poziomie >1x10%eozynofili/l w kazdym pomiarze
28 Na podstawie r6znicy pomigdzy wartosciami prawidlowymi a potencjalnie istotnymi klinicznie warto$ciami w
kazdym pomiarze po rozpoczeciu leczenia we wszystkich badaniach. Roznica w liczbie leukocytow okreslona na
poziomie <3x10° leukocytow/l w kazdym pomiarze
2% Na podstawie zgloszen przypadkow zespotu metabolicznego ze wszystkich badan
z zastosowaniem kwetiapiny
9 U niektorych pacjentow w trakcie badan klinicznych zaobserwowano pogorszenie wigcej niz jednego z czynnikow
metabolicznych takich jak: masa ciata, st¢zenia glukozy oraz lipidow we krwi (patrz punkt 4.4).
@D Patrz punkt 4.6



32 Moze wystapi¢ w trakcie rozpoczynania leczenia lub wkrétce po jego rozpoczeciu i byé zwigzana z
niedocisnieniem i (lub) omdleniem. Czestos¢ obliczona w oparciu o raporty dziatan niepozadanych dotyczacych
bradykardii i zwigzanych z nig epizodow we wszystkich badaniach klinicznych

z kwetiapina.

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

Podczas leczenia lekami neuroleptycznymi obserwowano przypadki wydluzenia odstepu QTc, przedsionkowych
zaburzen rytmu naglych niespodziewanych zgondw, zatrzymania akcji serca, czestoskurczu komorowego typu
torsades de pointes odnotowano przy jednoczesnym stosowaniu neuroleptykow i sg one uwazane za efekty klasy .

W zwiazku z leczeniem kwetiaping notowano ci¢zkie skorne dziatania niepozgdane (SCAR,
ang. severe cutaneous adverse reactions), w tym zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne martwicze oddzielanie si¢
naskorka (TEN), wysypka z eozynofilig i objawami uktadowymi (DRESS).

Dzieci i mlodziez

U dzieci i mtodziezy nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos$¢ wystapienia tych samych dzialan niepozadanych, ktore
zostaty opisane powyzej dla dorostych. Ponizej podsumowano dziatania niepozadane, ktdére moga wystapic czesciej u
dzieci i mtodziezy (od 10 do 17 lat) niz u pacjentéw dorostych lub ktorych nie stwierdzono u pacjentow dorostych.

Tabela 2. Dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy zwiazane z leczeniem kwetiapina, ktore wystepuja
czesciej niz u dorostych lub nie byly obserwowane
w populacji pacjentéw dorostych

Czestos¢ wystepowania zostata sklasyfikowana w sposob nast¢pujacy: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10000)

Klasyfikacja ukladow Bardzo czesto Czesto
narzadow
Zaburzenia ukladu Zwickszenie st¢zenia
wewngtrzwydzielniczego prolaktyny!
Zaburzenia metabolizmu i Zwigkszenie apetytu
odzywiania
Zaburzenia uktad nerwowego | Objawy pozapiramidowe™* Omdlenia
Zaburzenia naczyniowe Zwigkszenie ci$nienia

tetniczego krwi?
Zaburzenia uktadu Niezyt nosa
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zotgdka i jelit Wymioty
Zaburzenia ogdlne i stany w Drazliwo$¢?
miejscu podania

() Stezenie prolaktyny (pacjenci <18 lat): > 20pg/l (>869,56 pmol/l) u chtopcow, > 26 g/l

(1130,428 pmol/l) u dziewczynek w dowolnym momencie. Wzrost stgzenie prolaktyny > 100 pg/l zanotowano u mniej
niz 1% pacjentow

2) W oparciu o zmiany powyzej klinicznie istotnego progu (na podstawie kryteriow Narodowego Instytutu Zdrowia)

lub zwigkszenie >20 mmHg cis$nienia skurczowego, lub >10 mmHg cis$nienia rozkurczowego w jakimkolwiek

pomiarze w dwoch ostrych (3-6 tygodni) badaniach kontrolowanych placebo u dzieci i mlodziezy

) Uwaga: Czesto$¢ wystepowania jest zblizona do obserwowanej u dorostych, jednak

u dzieci i mtodziezy moze wynika¢ z innych uwarunkowan klinicznych niz u dorostych.

@ Patrz punkt 5.1



Zgtaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby
nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: +48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez do podmiotu odpowiedzialnego.
4.9 Przedawkowanie

Objawy

Opisywane objawy przedmiotowe i podmiotowe na ogdt odpowiadaly nasilonemu znanemu dziataniu
farmakologicznemu substancji czynnej i obejmowaty senno$¢ i sedacje, tachykardig, niedocisnienie i efekty
antycholinergiczne.

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do wystapienia wydluzenia odstepu QT, drgawek, stanu padaczkowego,
rabdomiolizy, depresji oddechowej, zatrzymania moczu, majaczenia (delirium) i/lub pobudzenia, $pigczki i zgonu.

U pacjentéw z uprzednio istniejgcymi cigzkimi chorobami sercowo-naczyniowymi moze by¢ zwigkszone ryzyko
wystapienia objawdw przedawkowania (patrz punkt 4.4 Niedoci$nienie ortostatyczne).

Postepowanie w przypadku przedawkowania

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

Na podstawie opublikowanych danych wiadomo, Ze pacjenci z zespotem majaczeniowym

i pobudzeniem oraz ewidentnym zespolem antycholinergicznym mogg by¢ leczeni fizostygming w dawce 1-2 mg

(z cigglym monitorowaniem EKG). Nie jest to zalecane jako leczenie standardowe, ze wzgledu na potencjalny ujemny
wplyw fizostygminy na przewodnictwo wewnatrzsercowe. Fizostygmina moze by¢ stosowana, jesli u pacjenta nie
wystepuja zadne zaburzenia w zapisie EKG. Nie nalezy stosowac fizostygminy w przypadku zaburzen rytmu,
jakiegokolwiek bloku serca lub poszerzenia zespolu QRS.

Chociaz nie badano zapobiegania wchionigciu leku po przedawkowaniu w przypadku cigzkiego zatrucia, jesli mozliwe
wskazane jest wykonanie ptukania zotadka w trakcie godziny od przyjecia leku. Nalezy rowniez rozwazy¢ podanie
wegla aktywowanego.

W przypadku przedawkowania kwetiapiny, oporne na leczenie niedocisnienie nalezy leczy¢ takimi §rodkami jak
dozylnie podawane ptyny i/lub leki sympatykomimetyczne (nalezy unikaé stosowania epinefryny i dopaminy,
poniewaz beta-stymulacja moze nasili¢ niedoci$nienie w przypadku wywotanej przez kwetiaping blokady receptoréw
alfa).

Scisty nadzoér medyczny z monitorowaniem pacjenta nalezy kontynuowaé az do powrotu do zdrowia pacjenta.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne



Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, diazepiny, oksazepiny i tiazepiny.
Kod ATC: NOSA H04

Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i jej aktywny metabolit, norkwetiapina,
oddziatuje z wieloma receptorami dla neuroprzekaznikow. Kwetiapina i norkwetiapina wykazuje wigksze
powinowactwo do receptoréw serotoninowych (SHT>) i dopaminowych D; i D> w mézgu. Uwaza sig, Ze taki rodzaj
antagonizmu receptorowego z wigksza selektywnoscig wobec SHT, wzgledem receptorow D, jest odpowiedzialny za
kliniczne wlasciwosci przeciwpsychotyczne kwetiapiny oraz jej niewielki wptyw na powstawanie pozapiramidowych
dziatan niepozadanych w poroéwnaniu z typowymi lekami przeciwpsychotycznymi. Kwetiapina i norkwetiapina nie
wykazujg zauwazalnego powinowactwa do receptoréw benzodiazepinowych, ale majg duze powinowactwo do
receptorow histaminergicznych oraz alfal-adrenergicznych i umiarkowane powinowactwo do receptorow alfa2-
adrenergicznych. Kwetiapina ma rowniez niskie lub nie ma powinowactwa do receptoréw muskarynowych, natomiast
norkwetiapina wykazuje $rednie do duzego powinowactwo do r6éznych receptoréw muskarynowych, co moze
thumaczy¢ dziatanie antycholinergiczne (muskarynowe). Hamowanie przez norkwetiaping czynnika transportujgcego
norepinefryne (NET) oraz jej czeSciowe dziatanie agonistyczne na receptory SHT1A moze przyczyniaé si¢ do
skutecznosci terapeutycznej kwetiapiny jako leku przeciwdepresyjnego.

Drziatanie farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywno$¢ przeciwpsychotyczng w testach, m.in. w tescie odruchu unikania. Kwetiapina hamuje
takze dziatanie agonistow dopaminy, co mozna zbadac testami behawioralnymi lub elektrofizjologicznymi.
Zwickszenie st¢zenia metabolitow dopaminy jest neurochemicznym wskaznikiem blokady receptoréw Ds.

Z badan przedklinicznych, w ktorych oceniano ryzyko wywotania objawdw pozapiramidowych wynika, ze kwetiapina
w przeciwienstwie do standardowych lekow przeciwpsychotycznych ma wtasciwosci atypowe. Podczas dtugotrwatego
stosowania kwetiapina nie wywotuje nadwrazliwosci receptoréw D,. Kwetiapina wykazuje jedynie stabe dziatanie

kataleptyczne w dawkach skutecznie blokujacych receptor dopaminowy D,. Podczas dlugookresowego stosowania

kwetiapina wybiorczo hamuje przewodnictwo w neuronach uktadu limbicznego, wywolujac blokade depolaryzacyjng
szlaku mezolimbicznego A10, ale nie wptywajac na zawierajagce dopaming neurony uktadu nigrostriatalnego A9.
Ponadto zaréwno po ostrym, jak i dlugotrwalym podawaniu kwetiapina w minimalnym stopniu wywotuje objawy
dystonii u malp rodzaju Cebus uwrazliwionych na dziatanie neuroleptykow poprzez podawanie haloperydolu (patrz
punkt 4.8).

Skutecznos¢ kliniczna

Schizofrenia

Wyniki trzech badaniach klinicznych kontrolowanych przy uzyciu placebo przeprowadzonych u pacjentow ze
schizofrenig z uzyciem réznych dawek kwetiapiny nie wykazaty r6znic migdzy grupami otrzymujacymi kwetiapine

i placebo pod wzgledem czestosci wystepowania objawow pozapiramidowych (EPS) Iub jednoczesnego stosowania
lekoéw przeciwcholinergicznych. W badaniu z grupg kontrolng placebo, oceniajgcym state dawki kwetiapiny z zakresu
75 do 750 mg/dobe, nie stwierdzono dowodow nasilenia pozapiramidowych dziatan niepozgdanych ani potrzeby
jednoczesnego stosowania lekow antycholinergicznych. Badania dtugookresowe skutecznos$ci leku Alcreno

w zapobieganiu nawrotom schizofrenii nie byly zweryfikowane w badaniach klinicznych prowadzonych metoda $lepej
proby. W badaniach otwartych, u pacjentéw ze schizofrenig, kwetiapina byta skuteczna w utrzymaniu poprawy
klinicznej podczas przediuzonego stosowania u pacjentéow, u ktérych uzyskano poprawe kliniczng po rozpoczgciu
leczenia, co sugeruje skuteczno$¢ leczenia dtugotrwalego.

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

W czterech kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, w ktérych oceniano kwetiaping w dawkach do 800 mg na
dobg w leczeniu umiarkowanych i ci¢zkich epizodéw manii, (dwa badania oceniajgce monoterapi¢ i dwa oceniajace i
leczenie wspomagajace z litem lub walproinianem sodu), nie odnotowano roéznicy mi¢dzy grupami leczonymi
kwetiaping i placebo pod wzgledem czgstosci wystepowania objawow pozapiramidowych, badZ czestosci
jednoczesnego stosowania lekéw przeciwcholinergicznych.



W leczeniu umiarkowanych i cigzkich epizodéw manii kwetiapina wykazywata wigksza skutecznosé niz placebo pod
wzgledem ograniczania objawow manii po 3 i 12 tygodniach w dwdch badaniach monoterapii. Brak danych z
dlugofalowych badan wykazujacych skutecznos¢ kwetiapiny w zapobieganiu dalszym epizodom manii lub depres;i.
Dane dotyczace kwetiapiny stosowanej w skojarzeniu z diwalproeksem lub litem w umiarkowanych lub ci¢zkich
epizodach manii po 3 i 6 tygodniach sg ograniczone, niemniej jednak stwierdzono, ze leczenie skojarzone byto dobrze
tolerowane. Wykazano dziatanie addycyjne w tygodniu 3. Drugie badanie nie wykazalo dziatania addycyjnego w
tygodniu 6.

Srednia dawka kwetiapiny w ostatnim tygodniu leczenia u pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie, wynosila
okoto 600 mg/dobe, podczas gdy u okoto 85% pacjentow odpowiadajacych na leczenie wynosita od 400 do 800 mg na
dobg.

W czterech badaniach klinicznych trwajacych 8 tygodni u pacjentdéw z objawami depresji o umiarkowanym i cigzkim
nasileniu w przebiegu choroby dwubiegunowe;j typu I i II podawanie kwetiapiny w dawce 300 mg i 600 mg, byto
znamiennie lepsze niz placebo odno$nie wartosci wyniku: §redniej poprawy wedtug skali MADRS i odpowiedzi
zdefiniowanej jako przynajmniej 50% poprawy catkowitego wyniku w skalii MADRS w poréwnaniu do wartosci
uzyskanych na poczatku badania. Nie stwierdzono réznicy w wielkosci odpowiedzi pomigdzy grupa pacjentow
otrzymujacych kwetiaping w dawce 300 mg 1 600 mg.

Podczas przedtuzonej obserwacji w dwoch z powyzszych badan wykazano, ze dtugotrwate leczenie pacjentow dawka
300 mg i 600 mg, w porownaniu do placebo, byto skuteczne w odniesieniu do objawow depresji, ale nie w odniesieniu
do objawoéw maniakalnych.

W dwoch badaniach klinicznych dotyczacych przeciwdziatania nawrotom zmienionego nastroju stosowano kwetiapine
w potaczeniu z lekami stabilizujgcymi nastroj u pacjentdw z epizodem manii, depresji lub mieszanym, polaczenie
kwetiapiny i leku stabilizujacego nastrdj wykazato wigksza skutecznos¢ w porownaniu ze stosowaniem samego leku
stabilizujgcego pod wzgledem wydtuzenia czasu do nawrotu zmienionego nastroju (maniakalnego, depresyjnego lub
mieszanego). Kwetiaping podawano w dawce od 400 mg do 800 mg na dobe w dwoch dawkach podzielonych, w
leczeniu skojarzonym z solami litu lub kwasem walproinowym.

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu porownujacym zastosowanie litu z kwetiaping do uzycia kwetiapiny z
placebo w leczeniu dorostych pacjentdow z cigzkim epizodem manii wykazano, ze srednia poprawa w skali oceny
objawow klinicznych YMRS (ang. Young Mania Rating Scale) miedzy grupa otrzymujaca lit a grupa otrzymujaca
placebo wynosita 2.8 punktu, a réznica w odsetku pacjentéw, u ktorych wystapita odpowiedz (okreslona jako 50%
poprawe w YMRS od wartosci wyjsciowej) wyniosta 11% (odpowiednio: 79% w grupie przyjmujace;j lit z kwetiaping
1 68% w grupie przyjmujacej placebo z kwetiaping).

W dlugotrwatym (trwajacym do 2 lat) badaniu klinicznym oceniajagcym zapobieganie nawrotom u pacjentow z
epizodami manii, depresji lub objawami mieszanymi w przebiegu choroby dwubiegunowej I typu, kwetiapina byta
bardziej skuteczna niz placebo, jesli chodzi o wydtuzenie czasu do wystgpienia epizodu zaburzenia nastroju
niezaleznie od jego rodzaju. W grupie stosujacej kwetiaping stwierdzono 91 osob (22,5%) z przypadkami zaburzen
nastroju, w grupie placebo 208 0s6b (51,5%) 1 95 0s6b (26,1%) w grupie stosujacej produkty litu. U pacjentow, u
ktorych stwierdzono odpowiedz na leczenie kwetiaping, porownanie cigglego leczenia kwetiaping z wynikami leczenia
po zmianie na preparaty litu nie wykazato wydtuzenia czasu do nawrotu zmienionego nastroju.

Badania kliniczne wykazatly, ze kwetiapina jest skuteczna w leczeniu schizofrenii i manii przy dawkowaniu dwa razy
na dobe, chociaz jej okres pottrwania dziatania farmakokinetycznego wynosi okoto 7 godzin. Wniosek ten wspieraja
rowniez dane z badan z uzyciem emisyjnej tomografii pozytonowej (PET), ktore wykazaly obecnos¢ potaczen z
receptorami SHT21 D2do 12 godzin po podaniu kwetiapiny. Nie oceniano bezpieczenstwa ani skutecznosci dawek
powyzej 800 mg/dobe.

Kliniczne bezpieczenstwo stosowania

W krétkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u pacjentow ze schizofrenig

i epizodem manii w chorobie dwubiegunowej, taczna czegstos¢ objawoéw pozapiramidowych byta zblizona do placebo
(schizofrenia: 7,8% dla kwetiapiny i 8% dla placebo; epizod manii w chorobie dwubiegunowej: 11,2% dla kwetiapiny



1 11,4% dla placebo). W krotkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych dotyczacych leczenia
cigzkich zaburzen depresyjnych i depresji dwubiegunowej wyzsza czg¢sto$¢ objawow pozapiramidowych
obserwowano u pacjentow leczonych kwetiaping wzgledem pacjentdow otrzymujacych placebo. W
krotkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach dotyczacych leczenia depresji dwubiegunowe;j, taczna
czestos¢ wystepowania objawow pozapiramidowych wynosita 8,9% dla kwetiapiny wzgledem 3,8% dla placebo.
W krotkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach z zastosowaniem monoterapii w leczeniu cigzkich
zaburzen depresyjnych, taczna czesto$¢ wystgpowania objawow pozapiramidowych wynosita 5,4% dla kwetiapiny
w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu i 3,2% dla placebo.

W krétkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach z zastosowaniem monoterapii u pacjentdéw w wieku
podeszlym z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi, taczna czgsto$¢ wystepowania objawdéw pozapiramidowych
wynosita 9% dla kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu i 2,3% dla placebo. U pacjentéw z
depresja dwubiegunowa i cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi czestos¢ wystgpowania poszczegolnych dziatan
niepozadanych (np. akatyzji, zaburzen pozapiramidowych, drzen, dyskinezy, dystonii, niepokoju, mimowolnych
skurczy miesni, pobudzenia psychoruchowego i sztywnosci migsni) nie przekroczyta 4% w zadnej z leczonych grup.

W krétkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach, z zastosowaniem ustalonych dawek leku (50mg/dobe do
800 mg/dobe), trwajacych od 3 do 8 tygodni, srednie zwigkszenie masy ciata u pacjentow leczonych kwetiaping
wynosito od 0,8 kg przy dawce 50 mg na dobe do 1,4 kg przy dawce 600 mg na dobe (przy mniejszym przyroscie
masy ciata przy dawkach 800 mg na dobg), wzgledem 0,2 kg u pacjentdow przyjmujacych placebo. Odsetek
procentowy pacjentow leczonych kwetiaping, u ktorych przyrost masy ciata wyniost >7% miescil si¢ w zakresie od
5,3% dla dawki 50 mg na dobe do 15,5% dla dawki 400 mg na dobg¢ (przy mniejszym przyroscie masy ciata przy
dawkach 600 mg i 800 mg na dobg), wzgledem 3,7% u pacjentéw przyjmujacych placebo.

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu porownujacym zastosowanie litu z kwetiaping do uzycia kwetiapiny
z placebo u dorostych pacjentéw z cigzkim epizodem manii wykazano wigcej dziatan niepozadanych po stosowaniu
litu z kwetiaping (63% versus 48% w grupie stosujacej kwetiaping z placebo). Wyniki dotyczace bezpieczenstwa
stosowana wykazaly wigkszg czesto$¢ objawow pozapiramidowych w grupie pacjentow stosujgcych potaczenie
kwetiapiny z litem (zgtoszonych u 16,8% pacjentdow) niz u pacjentéw stosujacych kwetiaping w potaczeniu z placebo
(6,6%). Najczesciej zgtaszanym objawem byto drzenie zglaszane u 15,6% pacjentéw stosujgcych kwetiaping z litem
iu4,9% pacjentow stosujacych kwetiaping w polaczeniu z placebo. Czestos¢ wystgpowania sennosci byta wigcksza
w grupie pacjentéw stosujacych kwetiaping w potaczeniu z litem (12,7%) niz w grupie pacjentow stosujacych
kwetiaping z placebo (5,5%). Ponadto, wickszy odsetek pacjentow stosujacych terapi¢ skojarzong kwetiapiny z litem
(8,0%) uzyskat pod koniec leczenia przyrost masy ciata (=7% niz w grupie pacjentow przyjmujacych kwetiaping

z placebo (4,7%).

Badania dotyczace dlugoterminowego zapobiegania nawrotom choroby prowadzono metoda otwarta przez okres od 4
do 36 tygodni, podczas ktorych pacjentéw leczono kwetiaping. Po tym okresie nastgpil okres odstawienia, w ktorym
pacjentow randomizowano do grupy kwetiapiny lub placebo.

U pacjentéw randomizowanych do grupy kwetiapiny, srednie zwigkszenie masy ciala podczas okresu otwartego
wynioslto 2,56 kg, a do tygodnia 48 okresu randomizacji, §redni przyrost masy ciala wyniost 3,22 kg wzgledem
wartos$ci wyjsciowej okresu otwartego. U pacjentow randomizowanych do grupy placebo, $rednie zwigkszenie masy
ciata podczas okresu otwartego wyniosto 2,39 kg, a do tygodnia 48 okresu randomizacji, Sredni przyrost masy ciata
wyniost 0,89 kg wzgledem wartosci wyjsciowej okresu otwartego.

Podczas kontrolowanych placebo badan klinicznych u pacjentow w podesztym wieku z psychozg zwigzang

z demencja, odsetek dziatan niepozadanych dotyczacych naczyn mozgowych na 100 pacjentolat byt wyzszy

u pacjentow leczonych kwetiaping niz u pacjentow stosujacych placebo.

We wszystkich krotkoterminowych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, z zastosowaniem kwetiapiny

9

w monoterapii u pacjentow z wyjsciowq liczbg neutrofili >1,5x10 /1, czgsto§¢ wystapienia przynajmniej raz liczby
9

krwinek obojetnochtonnych <1,5x10 /1 wynosita 1,9% u pacjentow otrzymujacych kwetiapine i 1,5% u pacjentow

9
otrzymujacych placebo. Czgstos¢ wystapienia liczby neutrofili migdzy >0,5 i <1,0x10 /1 wyniosta 0,2% i byta taka
sama u pacjentow otrzymujacych kwetiaping i placebo.We wszystkich badaniach klinicznych (kontrolowanych



9
placebo, otwartych, z kontrolg innego leku) u pacjentéw z wyjsciowa liczba neutrofili >1,5x10 /1 czesto$¢ wystgpienia

9 9
przynajmniej raz liczby krwinek obojetnochtonnych <1,5x10 /1 wynosita 2,9% , a dla liczby <0,5x10 /l wynosita
0,21% u pacjentéw leczonych kwetiaping.

Podczas leczenia kwetiaping wystepowato zalezne od dawki zmniejszenie st¢zenia hormonu tarczycy. Czesto$¢ zmian
stezenia TSH wynosita 3,2 % dla kwetiapiny i 2,7 % dla placebo. Znaczace pod wzgledem klinicznym zmiany
stezenia T3 lub T41 TSH w tych badaniach byty rzadkie, a obserwowane zmiany st¢zenia hormondw tarczycy nie
powodowatly objawowej niedoczynnos$ci tarczycy.

Redukcja catkowitej i wolnej T4 byta najwigksza w pierwszych szesciu tygodniach stosowania kwetiapiny; podczas
dlugoterminowego leczenia nie zaobserwowano dalszego spadku tych wartosci. W okoto 2/3 wszystkich przypadkow
przerwanie stosowania kwetiapiny miato zwigzek z ustgpieniem skutkow dziatania na stezenie catkowitej i wolnej Ta,
niezaleznie od czasu trwania leczenia.

Zaéma/ zmetnienie soczewki

W badaniach klinicznych majacych na celu okreslenie kataraktogenicznego potencjatu kwetiapiny

(200 — 800 mg/dobg) w poréwnaniu z rysperydonem (2-8 mg/dobe) u chorych na schizofreni¢ lub

cierpigcych na zaburzenia zchizoafektywne wykazano, iz odsetek pacjentow o podwyzszonym stopniu zmgtnienia
soczewki nie byt wyzszy dla kwetiapiny (4%) w poréwnianiu z rysperydonem (10%)

u pacjentow leczonych co najmniej 21-miesigcy.

Dzieci i mlodziez

Skutecznos¢ kliniczna

W 3-tygodniowym kontrolowanym placebo badaniu klinicznym dotyczgcym leczenia manii (n=284 pacjentéw z USA
w wieku od 10 do 17 lat), badano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania kwetiapiny. U okoto 45% populacji
pacjentéw rozpoznano rowniez ADHD. Przeprowadzono réwniez 6-tygodniowe kontrolowane placebo badanie
dotyczace leczenia schizofrenii (n=222 pacjentéw w wieku od 13 do 17 lat). Z obu badan wykluczono pacjentow

z rozpoznanym brakiem reakcji na kwetiaping. Leczenie kwetiaping rozpoczynano od dawki 50 mg na dobe¢ i od 2.
dnia zwigkszano dawke do 100 mg na dobg. Dawke stopniowo zwickszano do docelowej (dawka 400—600 mg na
dobg, schizofrenia 400—800 mg na dobe) dodajac 100 mg na dob¢ w 2 lub 3 dawkach.

W badaniach dotyczgcych manii réznica w $redniej zmianie LS (metoda najmniejszych kwadratow)

w skali YMRS w punktacji ogélnej (Young Mania Rating Scale) (aktywne leczenie minus placebo)

w poroéwnaniu do wartos$ci wyjsciowych wyniosta -5,21 w grupie leczonej kwetiaping w dawce 400 mg/dobe i — 6,56
po dawce 600 mg/dobe. Wskaznik odpowiedzi (poprawa w skali YMRS >= 50%) wyniost 64% w grupie leczonej
kwetiaping w dawce 400 mg/dobg, 58% w grupie, gdzie podawana byta dawka 600 mg/dobe i 37% w grupie stosujacej
placebo.

W badaniu dotyczacym schizofrenii roznica w $redniej zmianie LS w skali PANSS w punktacji ogolnej (aktywne
leczenie minus placebo) wyniosta -8,16 w grupie leczonej kwetiaping w dawce 400 mg/dobe i -9,29 w grupie
stosujacej kwetiaping w dawce 800 mg/dobe. Nie wykazano przewagi ani w grupie leczonej dawka 400 mg/dobe, ani
800 mg/dobe w poréwnaniu z placebo pod wzgledem odsetka pacjentow odpowiadajacych na leczenie (odpowiedz
zdefiniowana jako >30% redukcja w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi w skali PANSS w punktacji ogolnej).
Zaréwno w przypadku badan dotyczacych manii, jak i schizofrenii, stosowanie wyzszych dawek zwigzane byto

z nizszym liczbowo wskaznikiem odpowiedzi.

W trzecim krotkoterminowym kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii u dzieci
i mlodziezy (w wieku 10-17 lat) z depresja w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej skutecznos$¢ nie zostala
udowodniona.

Nie sg dostepne dane dotyczace postepowania w celu zapobiegania nawrotom w tej grupie wickowe;.

Bezpieczenstwo kliniczne:



W opisanych powyzej krotkotrwatych badaniach u dzieci z kontrolg placebo, z zastosowaniem monoterapii tgczna
czestos¢ objawow pozapiramidowych wynosita: 12,9% dla kwetiapiny i 5,3% dla placebo w grupie chorych na
schizofrenig, 3,6% versus 1,1% w grupie chorych cierpigcych na manig, i 1,1% versus 0% w grupie chorych na
depresje. Czestos¢ wystgpowania wzrostu masy ciala >7% (od poczatkowej masy ciata) wynosita odpowiednio: 17%
dla kwetiapiny i 2,5% dla placebo w grupie chorych cierpigcych na schizofreni¢ i mani¢ oraz 13,7% dla kwetiapiny
16,8% dla placebo w grupie chorych na depresje w przebiegu choroby dwubiegunowej. Czesto$¢ wystepowania mysli
samobojczych wynosita: 1,4% dla kwetiapiny i 1,3% dla placebo w grupie chorych na schizofrenie, 1,0% versus 0%
w grupie chorych cierpigcych na manie, oraz 1,1% i 0% w grupie chorych na depresj¢. W przedtuzonej obserwacyjne;j
fazie badania dotyczacego depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej wystapity 2 przypadki prob samobojczych
u dwoch pacjentow, z ktorych jeden przyjmowal kwetiaping w trakcie zdarzenia.

Ditugoterminowe bezpieczenstwo kliniczne

Dodatkowe dane uzyskano z 26-tygodniowego otwartego badania bedgcego kontynuacja badania klinicznego (n=380
pacjentow) przy zastosowaniu kwetiapiny w dawkach od 400 do 800 mg na dobg. Stwierdzano zwigkszenie ci$nienia
tetniczego u dzieci i mlodziezy, a zwigkszenie apetytu, objawy pozapiramidowe i zwigkszone stezenie prolaktyny byly
obserwowane czesciej u dzieci i mtodziezy niz u dorostych pacjentéw (patrz punkty 4.4 i 4.8). W odniesieniu do masy
ciata, jako miernik istotnej klinicznie zmiany przyjeto zwigkszenie wskaznika BMI (po uwzglednieniu prawidtowego
wzrostu w dluzszym czasie) o co najmniej 0,5 odchylenia standardowego od wartosci wyjsciowej; kryterium to
spehnito 18,3% pacjentow leczonych kwetiaping przez co najmniej 26 tygodni.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Kwetiapina po podaniu doustnym jest dobrze wchtaniana i intensywnie metabolizowana. Przyjmowanie

Z pozywieniem nie ma znaczacego wpltywu na biodostepnos¢ kwetiapiny. Maksymalne stezenie molowe
norkwetiapiny w stanie stacjonarnym wynosi 35% warto$ci uzyskiwanej dla kwetiapiny. Okres pottrwania w fazie
eliminacji kwetiapiny i norkwetiapiny wynosi odpowiednio okoto 7 i 12 godzin.

Farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny jest liniowa w dopuszczonym zakresie dawkowania.

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

Metabolizm
Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Po podaniu znakowanej radioaktywnie kwetiapiny,
w postaci niezmienionej wydalane jest z moczem i katem mniej niz 5% podanej substancji.

Badania in vitro wykazaly, ze gtéwnym izoenzymem uktadu enzymatycznego cytochromu P450 bioragcym udziat
w metabolizmie kwetiapiny jest izoenzym CYP 3A4. Norkwetiapina powstaje i jest metabolizowana gtéwnie przez
CYP3AA4.

Okoto 73% radioaktywno$ci wydalane jest w moczu, a 21% w kale.

Ustalono, ze kwetiapina i kilka jej metabolitow sg stabymi inhibitorami aktywnosci ludzkiego cytochromu P450 1A2,
2C9, 2C19, 2D6 i 3A4 in vitro. Zahamowanie cytochromu CYP zachodzi wytacznie w stezeniach okoto 5 do 50 razy
wigkszych niz obserwowane u ludzi w zakresie dawek od 300 mg do 800 mg na dobe. W zwigzku z tymi wynikami
badan in vitro jest mato prawdopodobne, aby jednoczesne stosowanie kwetiapiny z innymi lekami powodowato
klinicznie istotne zahamowanie metabolizmu innego leku za posrednictwem cytochromu P450. Z badan
przeprowadzonych na zwierzetach wynika, ze kwetiapina moze pobudzaé¢ enzymy cytochromu P450. Jednak w
celowanym badaniu interakcji u pacjentéw z psychozami nie obserwowano zwigkszenia aktywnosci cytochromu P450
po podaniu kwetiapiny.

Eliminacja )
Okres pottrwania eliminacji kwetiapiny i norkwetiapiny wynosi odpowiednio okoto 7 i 12 godzin. Srednia frakcja
molowa dawki wolnej kwetiapiny i aktywnego metabolitu w osoczu ludzkim, norkwetiapiny, jest w <5% wydalana



Z moczem.
Specjalne populacje

Pteé
Wiasciwos$ci farmakokinetyczne kwetiapiny nie r6znig si¢ u me¢zczyzn i kobiet.

Pacjenci w podesztym wieku
Sredni klirens kwetiapiny u os6b w podesztym wieku jest o okoto 30% do 50% mniejszy niz u 0oso6b dorostych
w wieku od 18 do 65 lat.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt mniejszy o okoto 25% u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig nerek (klirens
kreatyniny ponizej 30 ml/min/1,73 m?), jednak poszczeg6lne wartosci klirensu miescity sic w prawidtowym zakresie.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu jest mniejszy o okoto 25% u 0s6b ze stwierdzong niewydolnoscig watroby
(stabilna marsko$¢ poalkoholowa). Kwetiapina jest intensywnie metabolizowana w watrobie, dlatego w populacji
pacjentow z niewydolnos$cig watroby nalezy si¢ spodziewa¢ podwyzszonych stezen leku w osoczu. U tych pacjentow
konieczna moze by¢ modyfikacja dawki (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

Poddano analizie dane z badan farmakokinetycznych przeprowadzonych z udziatem 9 dzieci w wieku 10-12 lati 12
mtodych pacjentow stosujgcych ustalone dawki 400 mg kwetiapiny 2 razy na dobe.

W stanie stacjonarnym i przy stalym dawkowaniu stezenie w osoczu kwetiapiny u dzieci i mtodziezy (od 10 do 17 lat)
byto na ogot podobne, jak u pacjentéw dorostych, chociaz Ciax u dzieci byto w gornej wartosci obserwowanej u
dorostych. Wartosci AUC i Cnax czynnego metabolitu, norkwetiapiny, byty wieksze, w przyblizeniu odpowiednio o
62% 149 % u dzieci (10-12 lat) oraz odpowiednio 0 28% i 14% u mtodziezy (13-17 lat) w poréwnaniu z pacjentami
dorostymi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W przeprowadzonych in vivo 1 in vitro badaniach nie obserwowano genotoksycznego dziatania kwetiapiny.
U zwierzat laboratoryjnych po dawkach mogacych mie¢ znaczenie kliniczne obserwowano zaburzenia, ktore
dotychczas nie zostaty potwierdzone w dtugotrwatych badaniach.

U szczurow obserwowano zmiang pigmentacji tarczycy, u malp Cynomolgus hipertrofi¢ komorek pecherzykowych
gruczotu tarczowego, zmniejszenie stezenia T3, zmniejszenie stezenia hemoglobiny i zmniejszenie liczby biatych

i czerwonych krwinek, u pséw zmgtnienie rogowki 1 zaémg. (Informacje dotyczace za¢my/ zmetnienia soczewki, patrz
punkt 5.1)

W badaniu toksycznego dziatania na zarodki i ptody u szczuréw stwierdzono zwigkszenie czgstosci zgigcia kosci
nadgarstka/kosci stgpu. Dziatanie to wystepowalo przy dzialaniach widocznych u matek, takich jak zmniejszenie
przyrostu masy ciata i przy stezeniach u matek zblizonych lub nieco wigkszych niz st¢zenia u ludzi po zastosowaniu
maksymalnej dawki leczniczej. Znaczenie tej obserwacji dla ludzi nie jest znane.

W badaniu plodnosci u szczuréw stwierdzono nieznaczne zmniejszenie ptodnosci samcow i ciaze rzekome,
przedtuzong faze miedzyrujowa, wydtuzone przerwy przed kojarzeniem si¢ i zmniejszony odsetek cigz. Dziatania te
zwigzane sg ze zwigkszeniem st¢zenia prolaktyny i nie odnoszg si¢ bezposrednio do dziatan u ludzi ze wzgledu na
roznice gatunkowe w odniesieniu do hormonalnej kontroli reprodukcji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych



Rdzen:

Laktoza jednowodna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Powidon K30

Celuloza mikrokrystaliczna

Magnezu stearynian

Otoczka:

25mg

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

Zelaza tlenek zolty (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

100mg
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400
Zelaza tlenek z6lty (E 172)

150mg
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400
Zelaza tlenek zolty (E 172)

200mg:
Hypromeloza

Makrogol 400
Tytanu dwutlenek (E 171)

300mg:
Hypromeloza

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

30 miesiecy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki pakowane sg w blistry PVC/Aluminium.



Opakowanie moze zawieraé: 6, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 1 100 tabletek powlekanych w tekturowym

pudetku.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

18454-18458

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.07.2011

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13.09.2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

16.09.2022



