CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Etiagen XR, 50 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

Etiagen XR, 150 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Etiagen XR, 200 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Etiagen XR, 300 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Etiagen XR, 400 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka 50 mg zawiera 50 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny fumaranu)

Kazda tabletka 150 mg zawiera 150 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny fumaranu)
Kazda tabletka 200 mg zawiera 200 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny fumaranu)
Kazda tabletka 300 mg zawiera 300 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny fumaranu)
Kazda tabletka 400 mg zawiera 400 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny fumaranu)

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu

50 mg: brazowe, obustronnie wypukte, podtuzne tabletki powlekane, z wyttoczonym napisem ,,Q 50”
na jednej stronie.

150 mg: biate, obustronnie wypukte, podtuzne tabletki powlekane, z wyttoczonym napisem ,,Q 150”
na jednej stronie.

200 mg: zo6tte, obustronnie wypukte, podtuzne tabletki powlekane, z wyttloczonym napisem ,,Q 200”
na jednej stronie.

300 mg: jasnozotte, obustronnie wypukte, podtuzne tabletki powlekane, z wytloczonym napisem ,,Q
300 na jednej stronie.

400 mg: biate, obustronnie wypukte, podtuzne tabletki powlekane, z wytloczonym napisem ,,Q 400”
na jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Etiagen XR jest wskazany w:
e leczeniu schizofrenii

e leczeniu zaburzenie afektywnego dwubiegunowego:
0 W leczeniu umiarkowanych lub cigzkich epizodow maniakalnych w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego.
0 W leczeniu epizodéw duzej depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego.
0 W zapobieganiu nawrotom epizodéw manii lub depresji u pacjentow z zaburzeniem
afektywnym dwubiegunowym, ktorzy wczesniej odpowiedzieli na leczenie kwetiaping.

e leczeniu epizodéw ciezkiej depresji u pacjentow z duzg depresja (ang. Major Depressive
Disorder, MDD), jako terapia wspomagajaca, jesli odpowiedz na monoterapi¢
przeciwdepresyjna byta mniej niz optymalna (patrz punkt 5.1). Przed rozpoczgciem leczenia,
lekarz powinien wzig¢ pod uwagg profil bezpieczenstwa kwetiapiny (patrz punkt 4.4).



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dla kazdego ze wskazan stosowane sa rézne schematy dawkowania, dlatego nalezy zapewnic, aby
pacjent otrzymal zrozumiatg informacje dotyczaca dawkowania odpowiednio do jego choroby.

Dorosli:

W leczeniu schizofrenii i umiarkowanych do ci¢zkich epizodéw manii zwigzanych z zaburzeniem
afektywnym dwubiegunowym

Etiagen XR powinien by¢ podawany co najmniej jedng godzine przed positkiem. Dobowa dawka na
poczatku leczenia wynosi 300 mg w dniu 1. i 600 mg w dniu 2. Zalecana dawka wynosi 600 mg na
dobg, jednakze w klinicznie uzasadnionych przypadkach dawke mozna zwigkszy¢ do 800 mg na dobe.
Dawke nalezy dostosowac w zakresie efektywnej dawki od 400 mg do 800 mg na dobg, w zaleznosci
od odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta. W leczeniu podtrzymujacym w schizofrenii
dostosowanie dawki jest konieczne.

W leczeniu ci¢zkich epizodéw manii zwiazanych z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym
Etiagen XR powinien by¢ stosowany przed snem. Przez pierwsze cztery dni leczenia catkowite dawki
dobowe wynosza odpowiednio: 50 mg (dzien 1.), 100 mg (dzien 2.), 200 mg (dzien 3.) 1 300 mg
(dzien 4.). Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg. W badaniach klinicznych nie obserwowano
dodatkowych korzysci ze stosowania produktu leczniczego w grupie przyjmujacej dawke 600 mg

W porownaniu z grupg przyjmujaca 300 mg (patrz punkt 5.1). W pojedynczych przypadkach korzystne
moze by¢ stosowanie dawki 600 mg. Dawki wicksze niz 300 mg powinny by¢ wprowadzane przez
lekarzy doswiadczonych w leczeniu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego. U niektorych
pacjentéw, w przypadku obaw dotyczacych tolerancji, w badaniach klinicznych wykazano mozliwos¢
rozwazenia zmniejszenia dawki do minimum, 200 mg.

Zapobieganie nawrotom w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym

Pacjenci, u ktorych wystapita odpowiedz na terapi¢ produktem leczniczym Etiagen XR w ostrej fazie
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego, powinni kontynuowaé przyjmowanie produktu
leczniczego Etiagen XR w tej samej dawce przed snem, aby zapobiega¢ nawrotom epizodow
maniakalnych, mieszanych lub depresyjnych w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego.
Dawka produktu leczniczego Etiagen XR moze by¢ dostosowana w zaleznosci od odpowiedzi
klinicznej i tolerancji pacjenta, w zakresie dawek od 300 mg do 800 mg na dobg. Wazne jest, aby

w terapii podtrzymujacej stosowa¢ najmniejsze skuteczne dawki.

Terapia wspomagajaca w leczeniu ciezkiego epizodu depresyjnego w duzej depresji

Etiagen XR powinien by¢ stosowany przed snem. Dawka dobowa rozpoczynajaca terapi¢ wynosi 50
mg dnia 1.1 2. oraz 150 mg dnia 3. i 4. W krotkotrwatych badaniach klinicznych dziatanie
przeciwdepresyjne obserwowano po dawkach 150 1 300 mg na dobg w terapii wspomagajacej

(z amitryptyling, bupropionem, cytalopramem, duloksetyna, escytalopramem, fluoksetyna,
paroksetyna, sertraling i wenlafaksyng - patrz punkt 5.1) i 50 mg na dob¢ w monoterapii. Istnieje
zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych po stosowaniu produktu leczniczego w wiekszych
dawkach. Dlatego lekarz powinien zapewni¢ stosowanie najmniejszej skutecznej dawki, zaczynajac
leczenie od 50 mg na dobg. Potrzeba zwigkszenia dawki ze 150 do 300 mg na dobg powinna by¢
oparta na indywidualnej ocenie stanu pacjenta.

Zmiana terapii z kwetiapiny w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu:

W celu utatwienia dawkowania pacjentom stosujgcym kwetiapine w postaci tabletek

o natychmiastowym uwalnianiu, w dawkach podzielonych, mozliwa jest zmiana terapii na produkt
leczniczy Etiagen XR, z podaniem rownowaznosci catkowitej dawki dobowej raz na dobe. Konieczne
moze by¢ indywidualne dostosowanie dawki.

Pacjenci w podesztym wieku:
Podobnie jak inne przeciwpsychotyczne i przeciwdepresyjne produkty lecznicze, Etiagen XR nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow w podesztym wieku, szczegdlnie w poczatkowym



okresie terapii. Konieczne moze by¢ wolniejsze zwigkszanie dawki produktu leczniczego Etiagen XR
i stosowanie mniejszej dawki dobowej w porownaniu do dawek stosowanych u mtodszych pacjentow.
Sredni klirens kwetiapiny w osoczu u pacjentow w podesztym wieku byt zmniejszony o 30% do 50%
w pordéwnaniu z warto$ciami wystepujacymi u mtodszych pacjentow. U osob w podesztym wieku
leczenie nalezy rozpoczynac od dawki wynoszacej 50 mg na dobe. Nastepnie dawke mozna zwickszaé
0 50 mg na dob¢ do dawki skutecznej, zaleznie od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji
pacjenta na leczenie.

U pacjentéw w podesztym wieku z ciezkimi epizodami depresji w przebiegu duzej depresji
dawkowanie nalezy rozpoczyna¢ od 50 mg na dob¢ w dniach od 1. do 3., zwigkszajac do 100 mg na
dobe dnia 4. i do 150 mg na dobe¢ dnia 8. Nalezy stosowa¢ najmniejszg skuteczng dawke, zaczynajac
od 50 mg na dobg. Jesli w oparciu o indywidualna ocene stanu pacjenta trzeba zwigkszy¢ dawke do
300 mg na dobeg, nie nalezy wprowadza¢ tego dawkowania przed 22. dniem leczenia.

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

Drzieci i mlodziez:

Produktu leczniczego Etiagen XR nie nalezy stosowaé u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat,
ze wzgledu na brak danych uzasadniajacych stosowanie w tej grupie wiekowej. Dostepne dane

z badan klinicznych z grupg kontrolng placebo, z zastosowaniem kwetiapiny w postaci

o natychmiastowym uwalnianiu, przedstawione sa w punktach 4.4,4.8,5.115.2.

Zaburzenia czynnoSci nerek:
Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby:

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

Sposéb podawania

Etiagen XR powinien by¢ podawany raz na dobe, bez pokarmu (co najmniej jedng godzing przed
positkiem). Tabletki nalezy polykac¢ w calosci, nie nalezy ich dzieli¢, zu¢ ani kruszy¢.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Etiagen XR jest wskazany w kilku wskazaniach, dlatego profil bezpieczenstwa powinien by¢
okreslony w oparciu o indywidualne rozpoznanie i dawke stosowana u pacjenta.

Nie ustalono dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w leczeniu wspomagajacym
u pacjentow z duza depresja, okreslono natomiast skuteczno$¢ i bezpieczenstwo u dorostych
pacjentow, u ktorych zastosowano monoterapie (patrz punkt 5.1).



Drzieci i mlodziez
Kwetiapina nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18. roku zycia, ze wzgledu na
brak danych popierajacych stosowanie w tej grupie wiekowe;j.

Badania kliniczne dotyczace stosowania kwetiapiny wykazaty, iz w poréwnaniu do znanego profilu
bezpieczenstwa okreslonego dla pacjentow dorostych (patrz punkt 4.8), poszczegdlne dziatania
niepozadane wystepowaly ze zwigkszong czestoscia u dzieci i mtodziezy (zwigckszony apetyt,
zwigkszenie stgzenia prolaktyny w surowicy, wymioty, zapalenie blony §luzowej nosa i zapas¢), lub
moga mie¢ inne nastgpstwa u dzieci i mtodziezy (objawy pozapiramidowe i drazliwos$¢) oraz
zidentyfikowano jedno dzialanie nieobserwowane wczesniej w badaniach u pacjentéw dorostych
(zwigkszone ci$nienie krwi). U dzieci i mlodziezy wykryto rowniez zmiany w testach czynno$ci
tarczycy.

Ponadto, dlugotrwate bezpieczenstwo oddziatywania terapii z zastosowaniem kwetiapiny na wzrost
i dojrzewanie badano nie dtuzej niz przez 26 tygodni. Dlugotrwale implikacje na rozwdj poznawczy
1 zachowawczy nie sg znane.

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng wsrod dzieci i mtodziezy stosujacych kwetiapine,
podawaniu kwetiapiny towarzyszyta zwigkszona czgsto$¢ objawoéw pozapiramidowych w porownaniu
z placebo, u pacjentéw ze schizofrenig i epizodami maniakalnymi w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego (patrz punkt 4.8).

Samobojstwa/mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego:

Depresja jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania mysli samobdjczych, samookaleczen
i samobdjstw (zdarzenia zwigzane z probami samobojczymi). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu
wystapienia znaczacej remisji. Jako ze poprawa moze nie wystapic przez kilka pierwszych lub wiecej
tygodni leczenia, pacjenci powinni pozostawac pod Scista kontrolg lekarskg do czasu wystgpienia
poprawy. Ogoélne doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze ryzyko samobojstw moze by¢ zwickszone 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 czynnikow ryzyka
zwigzanych z leczong choroba.

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

z ciezkimi epizodami depresyjnymi.

Pacjenci z zachowaniami samobojczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczeciem
leczenia znacznego stopnia sklonno$ci samobojcze, naleza do grupy zwiekszonego ryzyka wystgpienia
mysli samobdjczych lub préb samobojczych i nalezy ich poddac $cistej obserwacji w trakcie leczenia.
Metaanaliza badan klinicznych z grupa kontrolna placebo nad przeciwdepresyjnymi produktami
leczniczymi, stosowanymi u dorostych pacjentow z zaburzeniami psychicznymi, wykazata
zwigkszone w poréwnaniu z placebo ryzyko zachowan samobdjczych u pacjentow w wieku ponizej 25
lat, stosujacych przeciwdepresyjne produkty lecznicze.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na poczatku terapii i po zmianie dawki, nalezy §cisle obserwowac
pacjentéw, szczegolnie z grupy podwyzszonego ryzyka. Pacjentow (oraz ich opiekunéw) nalezy
uprzedzi¢ o konieczno$ci zwrdcenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby, zachowania
lub mysli samobojcze oraz nietypowe zmiany w zachowaniu, a w razie ich wystapienia,

o koniecznosci niezwlocznego zwrocenia si¢ do lekarza.

W krotkotrwatych badaniach klinicznych z grupa kontrolna placebo, z udzialem pacjentow z cigzkimi
epizodami depresyjnymi w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym stwierdzono zwigkszone ryzyko
zachowan samobdjczych u mtodych pacjentow (mlodszych niz 25 lat), leczonych kwetiaping



w poréwnaniu z leczonymi placebo (odpowiednio 3,0% wzgl. 0%). U pacjentéow z duza depresja
bioracych udziat w badaniach klinicznych ryzyko wystapienia zachowan samobojczych u mtodych
pacjentow (ponizej 25. roku zycia) wynosito 2,1% (3/144) w grupie kwetiapiny i 1,3% (1/75) w grupie
placebo. W populacyjnym, retrospektywnym badaniu z zastosowaniem kwetiapiny w leczeniu
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi wykazano zwigkszone ryzyko samookaleczen i
samobojstw u pacjentow w wieku od 25 do 64 lat bez samookaleczen w wywiadzie podczas
stosowania kwetiapiny z innymi lekami przeciwdepresyjnymi.

Ryzyko metaboliczne:

Biorac pod uwagg ryzyko pogorszenia profilu metabolicznego, w tym zmian masy ciata, st¢zenia
glukozy we krwi (patrz Hiperglikemia) i stezen lipidow, ktore obserwowano w badaniach klinicznych,
W momencie rozpoczecia terapii nalezy zbada¢ parametry metaboliczne pacjenta. Podczas terapii
nalezy regularnie kontrolowa¢ zmiany tych parametrow. Pogorszenie si¢ tych parametréw nalezy
leczy¢ zgodnie z zasadami postgpowania klinicznego (patrz punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe:

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng placebo wsrod dorostych pacjentéw stosowanie
kwetiapiny bylo zwigzane ze zwigkszona czestoscia wystepowania objawow pozapiramidowych
w porownaniu do grupy placebo u pacjentow leczonych z powodu ci¢zkich epizodéw depresji
w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego i duzej depresji (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Stosowaniu kwetiapiny towarzyszy rozwoj akatyzji, charakteryzujacej sie subiektywnie
nieprzyjemnym lub przykrym niepokojem i potrzebg ruchu, ktére czesto zwigzane sg

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

Sennos¢ i zawroty glowy:

Leczenie kwetiaping bylo zwigzane z wystepowaniem sennosci i zblizonych objawow, takich jak
uspokojenie (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia pacjentéw z epizodami
depresji w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym i duzej depresji, objawy te wystepowaly
zazwyczaj podczas pierwszych trzech dni leczenia i mialy przede wszystkim nasilenie tagodne do
umiarkowanego. Pacjenci, u ktorych wystepuje sennos¢ o cigzkim nasileniu, moga wymagac
czestszych wizyt lekarskich podczas pierwszych 2 tygodni od wystapienia sennosci, lub do czasu
poprawy, a rozwazenie przerwania leczenia moze by¢ konieczne.

Niedocisnienie ortostatyczne:

Leczeniu kwetiaping towarzyszylo niedoci$nienie ortostatyczne i zwigzane z tym zawroty glowy
(patrz punkt 4.8), ktore podobnie jak sennos¢ wystepuja zwykle w poczatkowej fazie zwigkszania
dawki. Moze to zwigkszy¢ czestos¢ przypadkowych urazow (upadkow), szczegdlnie u pacjentow
w podesztym wieku. Dlatego nalezy poradzi¢ pacjentom zachowanie ostroznosci do czasu, az
zapoznajg si¢ z potencjalnym wptywem produktu leczniczego.

Kwetiaping nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentdOw z rozpoznang choroba uktadu
krazenia, zaburzeniami krazenia mézgowego lub innymi stanami predysponujgcymi do niskiego
ci$nienia tgtniczego. W razie wystapienia hipotonii ortostatycznej nalezy rozwazy¢ zmniejszenie albo
bardziej stopniowe dostosowywanie dawki. Dotyczy to szczegdlnie pacjentdow z rozpoznana choroba
uktadu krazenia.

Zespot bezdechu sennego:
U pacjentéw stosujacych kwetiaping opisywano zespot bezdechu sennego. U pacjentow
przyjmujacych jednoczes$nie produkty o dzialaniu depresyjnym na osrodkowy uktad nerwowy oraz



u pacjentow z epizodami bezdechu sennego w wywiadzie lub ktorzy sa narazeni na bezdech senny,
takich jak osoby z nadwaga/otytoscia lub ptci meskiej, kwetiapine nalezy stosowac ostroznie.

Napady drgawek:

W badaniach klinicznych z grupg kontrolna nic wykazano roéznicy czgstosci wystepowania napadow
drgawek u pacjentow leczonych kwetiaping lub otrzymujacych placebo. Brak danych na temat
czestosci wystepowania drgawek u pacjentow z padaczka w wywiadzie. Podobnie jak w przypadku
innych przeciwpsychotycznych produktow leczniczych, zalecana jest ostroznos¢ podczas leczenia
pacjentéw z drgawkami w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Ziosliwy zespol neuroleptyczny:

Ztosliwy zespot neuroleptyczny zwiazany byt ze stosowaniem przeciwpsychotycznych produktow
leczniczych, w tym réwniez kwetiapiny (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejmujg hipertermie,
zaburzenia stanu psychicznego, sztywno$¢ migsni, zaburzenia czynnosci uktadu autonomicznego

i zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatyny. W razie ich wystapienia nalezy przerwac terapig
kwetiaping i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Cigzka neutropenia i agranulocytoza:

W badaniach klinicznych niezbyt czg¢sto raportowano o wystepowaniu ciezkiej neutropenii (liczba
neutrofilow <0,5 x 10°/1). Wiekszo$¢ przypadkow cigzkiej neutropenii wystapita w ciggu kilku
miesiecy po rozpoczgciu terapii kwetiaping. Brak byto wyraznej zalezno$ci od dawki.

Z doswiadczenia po wprowadzeniu leku do obrotu wynika, iz w niektérych przypadkach wystapity
zgony. Prawdopodobnymi czynnikami ryzyka neutropenii sa: mata liczba biatych krwinek przed
rozpoczeciem leczenia oraz neutropenia wywotana przez leki w wywiadzie. Nalezy przerwac
stosowanie kwetiapiny, jesli liczba neutrofilow wynosi <1,0 x 10%/1. Nalezy obserwowaé pacjentow
pod katem wystgpienia objawow podmiotowych i przedmiotowych infekcji oraz kontrolowac¢ liczbg
neutrofilow (az przekroczy 1,5 x 10°/1) (patrz punkt 5.1).

U pacjentéw z zakazeniem lub goraczka, szczegodlnie w przypadku braku ewidentnego czynnika (6w)
predysponujacych, nalezy rozwazy¢ neutropeni¢ i zastosowac odpowiednie leczenie.

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o koniecznosci natychmiastowego zgloszenia wystapienie
objawdw podmiotowych i przedmiotowych wskazujacych na agranulocytoze lub infekcje (na przyktad
goraczka, ostabienie, letarg, bol gardla) w dowolnym czasie w trakcie leczenia produktem leczniczym
Etiagen XL. U tych pacjentow nalezy bezzwlocznie okresli¢ leukocytozg i bezwzgledna liczbe
neutrofilow (ang. absolute neutrofil count, ANC), szczegblnie w przypadku braku czynnikéw
predysponujacych.

Drzialanie przeciwcholinergiczne (przeciwmuskarynowe):

Norkwetiapina, czynny metabolit kwetiapiny, ma umiarkowane do silnego powinowactwo do réznych
podtypow receptorow muskarynowych. Przyczynia si¢ to do dziatan niepozadanych
odzwierciedlajacych przeciwcholinergiczne skutki jezeli kwetiapina jest stosowana w zalecanych
dawkach, jezeli jest stosowana w skojarzeniu z innymi lekami wywierajagcymi dziatanie
przeciwcholinergiczne oraz w przypadku przedawkowania. Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie

u pacjentow przyjmujacych leki o dziataniu przeciwcholinergicznym (przeciwmuskarynowym).
Kwetiaping nalezy ostroznie stosowac u pacjentow ze zdiagnozowana obecnie lub z historig
zatrzymania moczu w wywiadzie, klinicznie istotnym przerostem gruczotu krokowego, niedrozno$cia
jelit lub podobnymi schorzeniami, zwigkszonym cisnieniem $rodgatkowym lub waskim katem
przesaczania (patrz punkty 4.5, 4.8, 5.1 14.9).

Interakcje:
Patrz punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnym induktorem enzymoéw watrobowych takim jak
karbamazepina lub fenytoina znaczaco zmniejsza stezenie kwetiapiny w osoczu, co moze wptywac na
skutecznos¢ terapii kwetiaping. U pacjentéw otrzymujacych srodki indukujace enzymy watrobowe,
terapi¢ kwetiaping mozna rozpocza¢ tylko wtedy, gdy lekarz uzna, ze korzysci ze stosowania



kwetiapiny przewazaja nad ryzykiem odstawienia terapii srodkami indukujacymi enzymy watrobowe.
Wazne jest, aby wszelkie zmiany w stosowaniu lekéw indukujacych enzymy watrobowe byly
stopniowe, a w razie potrzeby nalezy zastgpi¢ produktem leczniczym nieindukujacym enzymow
watrobowych (np. walproinianem sodu).

Masa ciala:

U pacjentéw przyjmujacych kwetiaping stwierdzano zwigkszenie masy ciata i nalezy monitorowac tg
zmian¢ i odpowiednio postgpowac zgodnie z wytycznymi dotyczacymi stosowania lekow
przeciwpsychotycznych (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Hiperglikemia:

Obserwowano hiperglikemi¢ i (lub) rozwoj albo nasilenie objawow cukrzycy z wystepujaca
sporadycznie kwasica ketonowa lub rzadko $piaczka, w tym kilka przypadkow $miertelnych (patrz
punkt 4.8). W niektorych przypadkach odnotowano uprzednie zwigkszenie masy ciata, co moze by¢
czynnikiem predysponujacym. Wskazane jest odpowiednie monitorowanie kliniczne zgodnie

Z przyjetymi wytycznymi leczenia przeciwpsychotycznego. Pacjentow leczonych jakimikolwiek
przeciwpsychotycznymi produktami leczniczymi, w tym kwetiaping, nalezy obserwowac w kierunku
rozwoju objawow podmiotowych i przedmiotowych hiperglikemii (takich jak nadmierne pragnienie,
wielomocz, nadmierny apetyt i ostabienie). Nalezy okresowo kontrolowa¢ pacjentéw z cukrzycg lub
czynnikami ryzyka, pod katem pogorszenia wyréwnania glikemii. Nalezy regularnie kontrolowac
masg ciala.

Lipidy:

W badaniach klinicznych dotyczacych kwetiapiny (patrz punkt 4.8) obserwowano podwyzszenie
stezenia triglicerydow, cholesterolu LDL (lipoprotein malej gestosci, ang. Low density lipoproteins)
oraz cholesterolu catkowitego, jak réwniez obnizenie st¢zenia cholesterolu HDL (ang. High density
lipoproteins). Zmiany stezenia lipidow powinno by¢ leczone, jezeli jest istotne klinicznie.

Wydtuzenie odstepu QT:

W badaniach klinicznych oraz podczas stosowania zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego,
nie obserwowano zwigzku kwetiapiny z trwatym wydluzeniem odstgpu QT. Jednakze, po
wprowadzeniu leku do obrotu, obserwowano wydtuzenie odstepu QT w dawkach terapeutycznych
(patrz punkt 4.8) oraz w przypadku przedawkowania (patrz punkt 4.9). Tak jak w przypadku innych
przeciwpsychotycznych produktow leczniczych, nalezy zachowac szczegodlng ostroznos¢ podczas
przepisywania kwetiapiny pacjentom z choroba uktadu krazenia lub z wydtuzeniem odstepu QT

w wywiadzie rodzinnym. Nalezy réwniez zachowac ostrozno$¢ podczas przepisywania kwetiapiny
lacznie z produktami leczniczymi, o ktoérych wiadomo, ze prowadza do wydtuzenia odstepu QT, oraz
roéwnoczesnego stosowania z neuroleptykami, w szczegdlnosci u pacjentow w podesztym wieku,

u pacjentdow z wrodzonym zespolem wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa niewydolnoscia serca,
przerostem serca, hipokaliemig lub hipomagnezemia (patrz punkt 4.5).

Kardiomiopatia i zapalenie migsnia sercowego:

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki kardiomiopatii i
zapalenia mig$nia sercowego (patrz punkt 4.8). U pacjentow, u ktoérych podejrzewa sig
kardiomiopati¢ lub zapaleniem migsnia sercowego nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia kwetiaping.

Cigzkie skorne dziatania niepozgdane:

W zwiazku z leczeniem kwetiaping notowano bardzo rzadko cig¢zkie skorne dziatania niepozadane
(SCAR, ang. severe cutaneous adverse reactions), w tym zespot Stevensa-Johnsona (SJS, ang.
Stevens-Johnson syndrome), toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN, ang. toxic
epidermal necrolysis) oraz wysypka z eozynofilig i objawami uktadowymi (DRESS, ang. drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms), ktore moga zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do
zgonu. Cigzkie skorne dziatania niepozadane (SCAR) czgsto wystepuja jako potaczenie nastepujacych
objawoOw: rozlegta wysypka skorna lub ztuszczajace zapalenie skory, goraczka, limfadenopatia i
mozliwa eozynofilia. Jesli pojawig si¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe sugerujace wystepowanie
tych ciezkich reakcji skornych, nalezy natychmiast odstawi¢ kwetiaping i rozwazy¢ alternatywne
leczenie.



Odstawienie leku:

Po naglym przerwaniu terapii kwetiaping opisywano ostre objawy odstawienia, takie jak bezsennos$¢,
nudnosci, bole glowy, biegunka, wymioty, zawroty glowy oraz nadmierna pobudliwos$¢. Zalecane jest
stopniowe odstawianie produktu leczniczego w czasie przynajmniej jednego do dwoch tygodni (patrz
punkt 4.8).

Naduzywanie i nieprawidlowe zastosowanie:

Byly zgtaszane przypadki niewtasciwego stosowania i naduzywania. Przy przepisywaniu kwetiapiny
u pacjentow z historig naduzywania alkoholu lub stosowania narkotykoéw moze by¢ konieczne
zachowanie ostroznosci.

Pacjenci w podesztym wieku z zaburzeniami psychotycznymi w przebiegu zmian otgpiennych:
Kwetiapina nie jest zarejestrowana do leczenia objawow psychotycznych w przebiegu chorob
otepiennych.

W badaniach klinicznych z randomizacja, z grupa kontrolng placebo, obserwowano okoto trzykrotny
wzrost ryzyka wystapienia zaburzen krazenia mozgowego w grupie pacjentow z otgpieniem, w ktorej
stosowano niektdre atypowe przeciwpsychotyczne produkty lecznicze. Mechanizm odpowiedzialny za
podwyzszenie ryzyka nie jest znany. Zwigkszenia ryzyka nie daje si¢ wykluczy¢ w przypadku
stosowania innych przeciwpsychotycznych produktéw leczniczych oraz w innych populacjach
pacjentow. Kwetiaping nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentdw obcigzonych czynnikami ryzyka
udaru mézgu.

Metaanaliza badan nad atypowymi przeciwpsychotycznymi produktami leczniczymi wykazata,

ze pacjenci w podesztym wieku z zaburzeniami psychotycznymi w przebiegu otepienia sg obciazeni
wyzszym ryzykiem zgonu w poréwnaniu do placebo. W dwdch 10-tygodniowych badaniach z grupa
kontrolng placebo, dotyczacych tej samej populacji pacjentow (n=710; $redni wiek: 83 lata; zakres
wiekowy: 56-99 lat), wskaznik §miertelnosci w grupie pacjentow leczonych kwetiaping wynosit 5,5%
w poréwnaniu do 3,2% w grupie placebo. Pacjenci objeci tymi badaniami umierali z réznych
przyczyn, ktore byty spojne z oczekiwaniami dla tej populacji.

Pacjenci w podeszlym wieku 7 chorobg Parkinsona/parkinsonizmem

W populacyjnym, retrospektywnym badaniu z zastosowaniem kwetiapiny w leczeniu pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi wykazano zwigkszone ryzyko zgonu u pacjentow w wieku
powyzej 65 roku zycia. Zwigzek ten nie wystepowat po usunigciu pacjentow z chorobg Parkinsona z
analizy. Nalezy zachowac ostroznos$¢, jezeli kwetiapina jest przepisywana pacjentom w podeszilym
wieku z chorobg Parkinsona.

Zaburzenia polykania:
W trakcie stosowania kwetiapiny obserwowano dysfagi¢ (patrz punkt 4.8). Nalezy ostroznie stosowac
kwetiapine u pacjentdéw z ryzykiem rozwoju zachlystowego zapalenia ptuc.

Zaparcie i niedroznosé jelit:

Zaparcie stanowi czynnik ryzyka niedroznosci jelit. Podczas stosowania kwetiapiny odnotowano
zaparcia i niedrozno$c¢ jelit (patrz punkt 4.8). Obejmuje to zgony pacjentow, ktorzy byli w grupie
podwyzszonego ryzyka wystapienia niedroznosci jelit, w tym tych, ktore otrzymywali jednoczes$nie
wiele lekow zmniejszajacych ruchliwos¢ jelit i (lub) nie zgtaszali objawdw zaparcia. Pacjenci

z niedroznoscia jelit powinni by¢ leczeni pod $cista kontrola i wymagaja pilnej opieki.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ):

Zgtaszano przypadki ZChZZ podczas stosowania przeciwpsychotycznych produktéw leczniczych.
Ze wzgledu na to, ze u pacjentdow leczonych przeciwpsychotycznymi produktami leczniczymi czesto
wystepuja nabyte czynniki ryzyka zylnych zaburzen zakrzepowo-zatorowych, przed i podczas
leczenia kwetiaping nalezy zidentyfikowa¢ wszystkie mozliwe czynniki ryzyka takich zaburzen

i stosowac srodki zapobiegawcze.



Zapalenie trzustki:

Zapalenie trzustki byto obserwowane w badaniach klinicznych oraz w badaniach po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu. W badaniach po wprowadzeniu produktu do obrotu, stwierdzano
u wielu pacjentow obecno$¢ czynnikow ryzyka majacych zwiazek z zapaleniem trzustki, takich jak
zwigkszony poziom triglicerydow (patrz punkt 4.4 lipidy), kamienie zo6lciowe oraz spozywanie
alkoholu, chociaz nie we wszystkich przypadkach wystepowaty czynniki ryzyka.

Dodatkowe informacje:

Dane dotyczace stosowanych jednoczes$nie kwetiapiny i soli potsodowej kwasu walproinowego lub
litu w ostrych epizodach manii o umiarkowanym i cigzkim nasileniu sg ograniczone, jednakze
skojarzona terapia byta dobrze tolerowana (patrz punkty 4.8 i 5.1). Dane wykazaly dziatanie
addycyjne w 3. tygodniu.

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

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Biorac pod uwage wptyw kwetiapiny na o§rodkowy uktad nerwowy, nalezy zachowaé ostroznos¢
podczas podawania produktu leczniczego jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi o dziataniu
na osrodkowy uktad nerwowy, jak réwniez z alkoholem.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow przyjmujacych inne leki o dziataniu
przeciwcholinergicznym (przeciwmuskarynowym) (patrz punkt 4.4).

Cytochrom P450 (CYP) 3A4 jest enzymem w glownej mierze odpowiedzialnym za przemiany
kwetiapiny katalizowane przez cytochrom P450. W badaniu dotyczacym interakcji, w grupie
zdrowych ochotnikoéw, rownoczesne podawanie kwetiapiny (w dawce 25 mg) z ketokonazolem,
bedacym inhibitorem enzymu CYP3 A4, prowadzito do pigcio- do odémiokrotnego wzrostu wartosci
pola pod krzywg zalezno$ci st¢zenia od czasu (ang. area under the curve, AUC) kwetiapiny. Na tej
podstawie wykazano, ze przeciwwskazane jest rownoczesne stosowanie kwetiapiny z inhibitorami
CYP3A4. Nie zaleca si¢ takze spozywania soku z grejpfruta podczas terapii kwetiaping.

W badaniu dotyczacym stosowania wielu dawek u pacjentow, w celu oceny wlasciwosci
farmakokinetycznych kwetiapiny stosowanej przed i w trakcie leczenia karbamazeping (znanym
czynnikiem indukujacym enzymy watrobowe), rownoczesne stosowanie karbamazepiny w sposob
znaczacy zwigkszato klirens kwetiapiny. Ten wzrost klirensu prowadzit do zmniejszenia ekspozycji na
kwetiaping (mierzonej na podstawie wartosci AUC), $rednio do okoto 13% ekspozycji w przypadku
stosowania kwetiapiny w monoterapii. Pomimo tego, w pewnej grupie pacjentdéw zauwazono bardziej
wyrazne efekty dziatania. W wyniku tych interakcji moze dojs¢ do uzyskania nizszego stezenia we
krwi, co moze niekorzystnie wptywac na skuteczno$¢ terapii kwetiaping. Rownoczesne podawanie
kwetiapiny razem z fenytoing (kolejnym czynnikiem indukujacym enzymy mikrosomalne) prowadzito
do znacznego podwyzszenia klirensu kwetiapiny o okoto 450%. W grupie pacjentéw zazywajacych
produkt leczniczy o dziataniu indukujacym enzymy watrobowe, rozpoczecie terapii kwetiaping
powinno nastepowac wylacznie wowczas, jezeli lekarz uzna, ze korzysci z zastosowania kwetiapiny
przewyzszaja ryzyko odstawienia induktora enzymow watrobowych. Wazng kwestig jest, aby
jakakolwiek zmiana substancji indukujacej byta prowadzona stopniowo, a jezeli to konieczne, nalezy
ja zamieni¢ na substancje bez wlasciwosci indukujacych (np. walproinian sodu) (patrz punkt 4.4).

Whasciwos$ci farmakokinetyczne kwetiapiny nie ulegaly znaczagcym zmianom w wyniku
roéwnoczesnego stosowania lekow przeciwdepresyjnych — imipraminy (znany inhibitor CYP 2D6) Iub
fluoksetyny (znany inhibitor CYP 3A4 i CYP 2D6).

Whasciwos$ci farmakokinetyczne kwetiapiny nie ulegaly znaczagcym zmianom w wyniku
rownoczesnego stosowania przeciwpsychotycznych produktow leczniczych — rysperydonu



i haloperydolu. Rownoczesne stosowanie kwetiapiny i tiorydazyny bylo przyczyng zwigkszenia
klirensu kwetiapiny o okoto 70%.

Wiasciwos$ci farmakokinetyczne kwetiapiny nie ulegaly zmianom w wyniku rownoczesnego
stosowania cymetydyny.

Wiasciwosci farmakokinetyczne soli litu nie ulegaly zmianom w wyniku rownoczesnego stosowania
z kwetiapina.

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu z zastosowaniem litu i kwetiapiny o przedluzonym
uwalnianiu w poréwnaniu z placebo i kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu u dorostych pacjentow
z ostrg manig, obserwowano wigksza czgstos¢ objawow powiagzanych z dzialaniami
pozapiramidowymi (w szczego6lnosci drzenia), sennosci oraz przyrostu masy ciata w grupie stosujacej
jako dodatkowe leczenie lit, w poréwnaniu z grupa placebo (patrz punkt 5.1).

Wiasciwosci farmakokinetyczne walproinianu sodu i kwetiapiny podczas jednoczesnego stosowania
nie zmieniajg si¢ w stopniu istotnym klinicznie. W retrospektywnym badaniu dzieci i mtodziezy,
ktorzy otrzymywali walproinian, kwetiaping, lub oba leki, obserwowano wigksza czgstos¢
wystepowania leukopenii i neutropenii w grupie stosujacej terapi¢ skojarzong w poréwnaniu

Z grupami stosujagcymi monoterapie.

Nie przeprowadzono oficjalnych badan interakcji z powszechnie stosowanymi produktami
leczniczymi dziatajagcymi na uktad krazenia.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny z lekami, ktére moga
powodowa¢ zaburzenia elektrolitowe lub wydluza¢ odstep QT.

Odnotowano fatszywie dodatnie wyniki testow immunoenzymatycznych na metadon

1 trojpierScieniowe leki przeciwdepresyjne u pacjentow, ktoérzy przyjmowali kwetiaping. Zaleca si¢
potwierdzenie watpliwych wynikow immunoenzymatycznych badan przesiewowych, stosujgc
odpowiednig technike chromatografii.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Pierwszy trymestr

Umiarkowana liczba publikowanych danych ze stosowania w czasie cigzy (od 300 do 1000 ciaz),

w tym indywidualne raporty i pewne badania obserwacyjne nie wskazuja na zwigkszone ryzyko
wystapienia wad rozwojowych z powodu stosowania kwetiapiny. Jednakze, na podstawie wszystkich
dostepnych danych, nie mozna sformutowac ostatecznego wniosku. Badania na zwierzgtach wykazaty
szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Dlatego kwetiapina powinna by¢ stosowana

w cigzy tylko wtedy, gdy korzysci uzasadniajg potencjalne ryzyko.

Trzeci trymestr

Noworodki eksponowane na dziatanie przeciwpsychotycznych produktow leczniczych (w tym
kwetiapiny) w trzecim trymestrze cigzy sa narazone na ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych,
wlacznie z objawami pozapiramidowymi i (lub) objawami odstawienia, ktore moga mie¢ rézne
nasilenie i czas trwania po porodzie. Obserwowano pobudzenie, hipertonig¢, hipotonig¢, drzenia,
sennos¢, zaburzenia oddychania lub zaburzenia odzywiania. W zwiazku z tym nalezy uwaznie
obserwowa¢ noworodki.

Karmienie piersia

W oparciu o bardzo ograniczone dane z opublikowanych sprawozdan dotyczacych wydalania
kwetiapiny do mleka kobiecego, wydalanie kwetiapiny stosowanej w dawkach terapeutycznych
wydaje si¢ by¢ zmienne. Ze wzglgdu na brak szczegétowych danych, nalezy podjac decyzje, czy
przerwac karmienie piersia, czy przerwac terapi¢ kwetiapina, biorac pod uwage korzysci z karmienia
piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla kobiety.




Plodnosé

Wplywu kwetiapiny na ptodno$¢ u ludzi nie oceniono. U szczuréw obserwowano efekty zwigzane z
podwyzszonym stezeniem prolaktyny, jednak nie sg bezposrednio istotne dla ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ze wzgledu na dziatanie na o$rodkowy uktad nerwowy kwetiapina moze niekorzystnie wptywac na
czynnosci wymagajace zdolno$ci koncentracji u pacjentéw. W zwiazku z tym, w indywidualnych

przypadkach nalezy doradza¢ pacjentom, aby nie prowadzili pojazdéw i nie obstugiwali maszyn, do
czasu ustalenia reakcji okreslonego pacjenta.

4.8

Dzialania niepozadane

Do najczgsciej opisywanych dziatan niepozadanych (>10%) zwigzanych ze stosowaniem kwetiapiny
naleza: senno$¢, zawroty glowy, bol glowy, suchos$¢ w ustach, objawy zwigzanie z odstawieniem,
wzrost stezenia trojglicerydow w osoczu, wzrost stezenia cholesterolu catkowitego (glownie frakcji
LDL), spadek stezenia cholesterolu HDL, zwigkszenie masy ciata, zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny

1 objawy pozapiramidowe.

Czgsto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zwigzanych z leczeniem kwetiaping, podano
w ponizszej tabeli (Tabela 1) zgodnie z formatem zalecanym przez Council for International
Organizations of Medical Sciences (CIOMS III Working Group; 1995)..

Tabela 1 Dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem kwetiaping

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostala podana zgodnie z nastgpujacym schematem:

bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko

(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestos$¢ nieznana
ukladow i rzadko
narzgdow
Zabl_"_’ zenia Obplz§me Leukopenia " 28, Neutropenia : Agranulocytoza26
krwi i ukladu stezenia ” obnizenie liczby | Trombocytopenia,
chionnego hemoglobiny neutrofilow, niedokrwistosc,
zwigkszenie spadek liczby
liczby 27 plytek krwil3
eozynofilow
Zaburzenia Nadwrazliwo$¢ (w Reakcje
uktadu tym skorne anafilaktyczne
immunologiczn reakcje 5
ego alergiczne)
Zaburzenia Hiperprolaktyne | Obnizenie st¢zenia Nieprawidtow
endokrynolo- mia'®, obnizenie | wolnego T3, e wydzielanie
giczne stezenia Niedoczynnos¢ hormonu
catkowitego tarczycy?! antydiuretycz
T4?*, obnizenie nego
stezenia
wolnego T4,
spadek
catkowitego

stezenie T3,
wzrost stezenia
TSH*




Zaburzenia Zwiekszenie Zwiekszenie Hiponatremia'?, Zespot
metabolizmu i stezenia apetytu, Cukrzycal?, metaboliczny?
odzywiania triglicerydow w | zwigkszenie Zaostrzenie
surowicy!%-30 stezenia istniejgcej
Zwickszenie glukozy do cukrzycy
stgzenia pozioméw
cholesterolu hiperglikemiczn
catkowitego ych6-30
(gtoéwnie frakcji
LDL)I 1,30
Zmniejszenie
stezenia frakcji
HDL
cholesterolu!”-3
, zwigkszenie
masy ciata®*°
Zaburzenia Przykre sny i Somnambulizm i
psychiczne koszmary senne zwigzane z nim
mysli i reakcje takie, jak
zachowania moéwienie przez sen
samobjcze 20 oraz zaburzenie
odzywiania
Zwigzane ze snem
Zaburzenia Zawroty Dyzartria Napady drgawek!,
uktadu glowy™*1° zespot
nerwowego senno$¢>1, bole niespokojnych
glowy objawy nog, dyskineza
pozapiramido- p6zna'”>, omdlenia
1,21 416
we
Zaburzenia oka Zaburzenie
ostro$ci wzroku
Zaburzenia Tachykardia®, Wydtuzenie Kardiomiopatia,
serca kotatania serca?® | odstepu QT8 zapalenie mig$nia
bradykardia32 sercowego
Zaburzenia Ortostatyczne Zylna choroba Udar mozgu*
naczyniowe spadki ci$nienia zakrzepowo-
tetniczego™!® zatorowa!
Zaburzenia Dusznodé Nieiyt blony
uktadu $luzowej nosa
oddechowego,
klatki
piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzei?iq . Suchos’c’ biqn Z{iparcia, B Zaburzel?iz; Zapalenie trzustkil,
zolqdka i jelit sluzoyvych jamy nlestr.awrg)sc, potykania niedroznosé jelit
ustne] wymioty
Zaburzenia Zwigkszenie Zwigkszenie ZbMaczka 3,
waqtroby i drog aktywnoSci aktywnoSci zapalenie watroby
zolciowych aminotransferaz | aminotransferaz w
W SUrowicy surowicy krwi
kr\yi (AIAT)3, (AspAT) 3
zwigkszenie
aktywnoSci
gamma-GT?
Zaburzenia Obrzgk Toksyczno-rozptywna
skory i tkanki naczyniorucho rnart.wica naskorka,
podskérnej wy>, zesp§1 rumien .
Stevensa i wielopostaciowy,
Johnsona® Wysypka z
eozynofilig i
objawami
uktadowymi
(DRESS),
zapalenie naczyn
krwiono$nych skory
Zaburzenia Rabdomioliza
miesniowo-

szkieletowe i
thanki tgcznej




Zaburzenia Zatrzymanie
nerek i drog moczu
moczowych
Cigza, potog i Zespot odstawienia
okres leku u noworodkéw .
okotoporodowy
Zaburzenia Zaburzenia Priapizm, mlekotok,
uktadu czynnosci obrzgk piersi,
rozrodczego i seksualnych zaburzenia
piersi miesigczkowania
Zaburzenia Objawy Lagodna postaé Ztosliwy zespot
ogdlne i stany odstawicnia astenii, obrzgk neuroleptyczny!,
w miejscu obwodowy, hipotermia
podania drazliwos¢,
goraczka
Badania Zwickszenie
diagnostyczne aktywnosci
fosfokinazy
kreatynowej we
krwil4
1. Patrz punkt 4.4.
2. W ciagu pierwszych dwodch tygodni moze dojs¢ do wystapienia sennosci, ktora najczesciej ustgpuje w ciagu dalszego
leczenia kwetiapina.
3. W pewnej grupie pacjentow, ktorej podawano kwetiaping, obserwowano bezobjawowe (az do 3-krotnosci normy)
zwickszenie aktywno$ci aminotransferaz (AIAT, AspAT) w surowicy krwi lub gamma-glutamylotranspeptydazy w
surowicy krwi. Te podwyzszone aktywnos$ci enzymoéw mialy zazwyczaj charakter odwracalny w trakcie
kontynuowania leczenia kwetiaping.
4. Tak jak w przypadku innych przeciwpsychotycznych produktow leczniczych o dziataniu blokujacym receptory alfai-
adrenergiczne, kwetiapina moze czg¢sto wywotywac objawy niedocis$nienia ortostatycznego, przebiegajacego
z uczuciem zawrotdw glowy, tachykardia, a u pewnych pacjentéw z omdleniem, zwlaszcza podczas wstepnego
okresu zwigkszania dawki (patrz punkt 4.4).
5. Obliczenia dotyczace czgstosci tych dziatan niepozadanych oparto wylacznie z danych po wprowadzeniu produktu w
postaci leczniczego o natychmiastowym uwalnianiu.
6. W przynajmniej jednym pomiarze stwierdzono st¢zenie glukozy na czczo > 126 mg/dl (>7,0 mmol/l) lub
przypadkowe stezenie glukozy > 200 mg/dl (>11,1 mmol/l).
7. Nasilenie czgstosci zaburzen potykania w grupie stosujacej kwetiaping w poréwnaniu do grupy placebo obserwowano
wylacznie w badaniach klinicznych dotyczacych zaburzenia afektywnego dwubiegunowego.
8. W oparciu o zwigkszenie masy ciata o >7%. Wystepuje gtéwnie w trakcie pierwszych tygodni prowadzenia terapii.
9. Ponizsze objawy odstawienia obserwowano najczgsciej w krotkotrwatych badaniach klinicznych z grupa kontrolna
placebo dotyczacych monoterapii, z oceng objawow z odstawienia takich, jak: bezsenno$¢, nudnosci, bole glowy,
biegunka, wymioty, zawroty gtowy i pobudliwos$¢. Czgsto§¢ wystepowania tych dziatan niepozadanych w sposob
znaczacy zmniejszata si¢ po 1 tygodniu od przerwania podawania produktu leczniczego.
10. Triglicerydy >200 mg/dl (2,258 mmol/l) (pacjenci w wieku >18 lat) albo >150 mg/dl (>1,694 mmol/l) (pacjenci w
wieku <18 lat), co najmniej jeden raz.
11. Cholesterol >240 mg/dl (>6,2064 mmol/l) (pacjenci w wieku >18 lat) albo >200 mg/dl (=5,172 mmol/l) (pacjenci w
wieku <18 lat), co najmniej jeden raz. Bardzo czg¢sto obserwowano zwickszenie cholesterolu LDL o >30 mg/dl
(>0,769 mmol/1). Srednia zmiana wérod pacjentéw, u ktorych wystapito takie zwickszenie wynosita 41,7 mg/dl
(=1,07 mmol/l).
12.  Patrz tekst ponizej.
13. Plytki < 100 x 10%1, co najmniej jeden raz.
14. W oparciu o raporty dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych zwigkszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej nie byt wiazane ze zto§liwym zespotem neuroleptycznym.
15. Stezenia prolaktyny (u pacjentow ponizej 18 roku zycia): >20 pg/l (> 869,56 pmol/l) u megzczyzn; > 30 g/l (>
1304,34 pmol/l) u kobiet.
16. Moze prowadzi¢ do upadkow.
17. Cholesterol HDL: <40 mg/dl (1,025 mmol/l) u m¢zczyzn; <50 mg/dl (1,282 mmol/l) u kobiet.
18. Czesto$¢ wystepowania u pacjentow ze zmiang odstepu QT od <450 ms do >450 ms, ze wzrostem o >30 ms.
W badaniach klinicznych nad kwetiapina, z grupa kontrolna placebo, §rednia zmiana odstgpu QT oraz czgstos¢
wystepowania u pacjentow, u ktorych odstgp QT zwigkszyt si¢ w znaczacym klinicznie stopniu, jest podobna
u pacjentoéw stosujacych kwetiaping oraz u pacjentéw przyjmujacych placebo.

19. W jednym przypadku zmiana z >132 mmol/l do <132 mmol/l.

20.  Podczas stosowania kwetiapiny lub bezposrednio po jej odstawieniu obserwowano przypadki mysli i zachowan
samobojczych (patrz punkty 4.4 1 5.1).

21.  Patrz punkt 5.1

22.  Zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny do < 13 g/dl (8,07 mmol/l) u m¢zezyzn i do < 12 g/dl (7,45 mmol/l) u kobiet

wystapit co najmniej jeden raz u 11% pacjentéw leczonych kwetiaping we wszystkich badaniach, w tym w
wydhizonych badaniach otwartych. U tych pacjentow, rednie maksymalne zmniejszenie stgzenia hemoglobiny w
kazdym momencie wynosito -1,50 g/dl.




23.  Objawy te czesto wystepowaly z towarzyszaca tachykardia, zawrotami gtowy, niedoci$nieniem ortostatycznym i (lub)
z chorobami serca / uktadu oddechowego.

24.  Na podstawie zmiany od prawidlowego poziomu wyjsciowego do potencjalnie istotnych klinicznie wartosci
w dowolnym momencie po rozpoczeciu leczenia we wszystkich probach. Zmiany catkowitej T4, wolnej T4,
catkowitej T3 i wolnej T3 sg zdefiniowane jako <0,8 x LLN (pmol / 1), a zmiana TSH wynosi> 5 mIU/l w dowolnym
momencie leczenia. LLN oznacza dolng granic¢ zakresu wartosci prawidtowych (ang. lower limit of normal).

25. W oparciu o zwigkszong czg¢sto$¢ wymiotdow pacjentdow w podesztym wieku (= 65 lat).

26. Na podstawie zmiany liczby neutrofiléw od >=1,5 x 10"9/1 na poczatku do <0,5 x 10"9/1 w dowolnym momencie
podczas terapii oraz w oparciu o pacjentéw z cigzka neutropenig (<0,5 x 1079/1) i zakazeniem podczas wszystkich badan
klinicznych nad kwetiaping (patrz punkt 4.4).

27. Na podstawie zmiany liczby od prawidlowej wartosci poczatkowej do wartosci potencjalnie klinicznie istotnej w
dowolnym momencie po analizie poczatkowej, we wszystkich badaniach. Zmiany liczby eozynofilow definiuje si¢ jako
>1x 10”9 krwinek/l w dowolnym momencie.

28. Na podstawie zmiany od prawidlowej warto$ci poczatkowej do wartosci potencjalnie klinicznie istotnej w dowolnym
momencie po analizie poczatkowej, we wszystkich badaniach. Zmiany liczby biatych krwinek definiuje si¢ jako <
3X10"9 krwinek/l w dowolnym momencie.

29. Na podstawie zgloszonych dziatan niepozadanych w postaci obserwowanego zespolu metabolicznego we wszystkich

badaniach klinicznych z kwetiaping.
30. U niektorych pacjentow obserwowano w badaniach klinicznych pogorszenie wigcej niz jednego czynnika
metabolicznego: masy ciata, stgzenie glukozy we krwi i lipidéw (patrz punkt 4.4).

31. Patrz punkt 4.6

32. Moze wystepowac na poczatku leczenia i jest potaczone z niedoci$nieniem i (lub) omdleniami. Czgstosci na
podstawie raportow o zdarzeniach niepozadanych bradykardii 1 zwigzanych z wydarzeniami we wszystkich
badaniach klinicznych z kwetiapina.

33. Na podstawie jednego retrospektywnego badania epidemiologicznego bez randomizacji.

W zwiazku z leczeniem kwetiaping notowano cig¢zkie skorne dziatania niepozadane (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).

Podczas stosowania neuroleptykow opisywano przypadki wydtuzenia odstgpu QT, komorowych
zaburzen rytmu, naglych, niewyjasnionych zgonéw, zatrzymania akcji serca oraz wieloksztattnego
czestoskurczu komorowego (forsade de pointes), ktore uwaza si¢ za dziatania charakterystyczne dla
tej grupy produktow leczniczych.

Dzieci i mlodziez

Takie same dziatania niepozadane, jak wyzej opisane, dotyczace dorostych, moga wystgpowac takze
u dzieci i mtodziezy. Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane, ktore czesciej wystgpowaty

u dzieci i mtodziezy (w przedziale wiekowym 10-17 lat) niz u dorostych lub ktére w ogoéle nie
wystepowaty u dorostych.

Tabela 2 Dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy zwiazane z leczeniem kwetiaping, ktore
wystepuja w wiekszej czestosci niz u dorostych, albo niezidentyfikowane w populacji dorostych.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostala podana zgodnie z nastepujacym schematem:
bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10
000 do<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Bardzo czesto Czesto
Zaburzenia endokrynologiczne Zwickszenie stezenia prolaktynyl

Zaburzenia metabolizmu i Nasilenie taknienia

odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego Objawy pozapiramidowem Omdlenia
Zaburzenia naczyniowe Wazrost ci$nienia tetniczego kewi

Zaburzenia uktadu oddechowego, Zapalenie blony §luzowej
klatki piersiowej i sSrodpiersia nosa
Zaburzenia zolqdka i jelit Wymioty

Zaburzenia ogolne i stany w Rozdrainienie3
miejscu podania

Stezenia prolaktyny (u pacjentow ponizej 18 roku zycia): > 20 pg/l (> 869,56 pmol/l) u mezczyzn; > 26 pg/l (> 1130,428
pmol/l) u kobiet. U mniej niz 1% pacjentdow wykazano zwigkszenie st¢zenia prolaktyny > 100 pg/l.



2. W oparciu o znaczace klinicznie progi (wg kryteriow National Institutes of Health) lub wzrost skurczowego ci$nienia
krwi ci$nienia o > 20 mm Hg lub wzrost rozkurczowego ci$nienia krwi o > 10 mm Hg dla w dowolnym momencie, w
dwoch (trwajacych od 3 do 6 tygodni) badaniach klinicznych z grupa kontrolng placebo dotyczacych stosowania u dzieci
i mtodziezy.

3. Uwaga: czestos¢ wystepowania jest taka sama jak u dorostych, ale, w poréwnaniu z dorostymi, nasilenie moze by¢
zwigzane z réznymi nast¢pstwami klinicznymi u dzieci i mtodziezy.

4. Patrz punkt 5.1.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Na ogo6t, objawy przedmiotowe i podmiotowe sa nasileniem dziatan farmakologicznych substancji
czynnej, tj. sennos¢ i sedacja, tachykardia, niedocisnienie i dziatania przeciwcholinergiczne.
Przedawkowanie moze prowadzi¢ do wydhuzenia odstgpu QT, napadéw drgawek, stanu
padaczkowego, rabdomiolizy, depresji oddechowej, zatrzymania moczu, splatania, majaczenia i (lub)
pobudzenia, $piaczki i zgonu. Pacjenci z istniejgca wezesniej ciezka chorobg uktadu krazenia moga
by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia skutkow przedawkowania. (patrz punkt 4.4.,
Niedoci$nienie ortostatyczne).

Leczenie przedawkowania

Nie ma specyficznego antidotum dla kwetiapiny. W przypadkach ci¢zkiego zatrucia zawsze nalezy
rozwaza¢ mozliwo$¢ przedawkowania kilku réznych produktow leczniczych. Zaleca si¢ wykona¢
procedury intensywnej opieki medycznej z ustaleniem i utrzymaniem drozno$ci drog oddechowych,
zapewnieniem wilasciwej wentylacji i natlenowania, monitorowaniem i podtrzymywaniem czynnosci
uktadu krgzenia.

W oparciu o doniesienia z piSmiennictwa, pacjenci z majaczeniem i pobudzeniem oraz wyraznym
zespotem antycholinergicznym moga by¢ leczeni fizostygming, 1-2 mg (pod statg kontrola EKG).
Nie jest to zalecane jako standardowe leczenie, z powodu potencjalnego negatywnego wptywu
fizostygminy na przewodnictwo serca. Fizostygmina moze by¢ stosowana, jezeli nie ma zaburzen

w EKG. Nie nalezy stosowa¢ fizostygminy w przypadku arytmii, jakiegokolwiek stopnia bloku serca
lub poszerzenia odcinka QRS.

Wprawdzie nie badano zapobiegania przenikaniu substancji w przypadku przedawkowania, jednak
nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie ptukania zotadka w cigzkim zatruciu, jesli to mozliwe w ciggu
godziny od spozycia. Nalezy rozwazy¢ podanie wegla aktywowanego.

W przypadkach przedawkowania kwetiapiny niedocis$nienie tetnicze oporne na leczenie nalezy leczy¢
odpowiednimi $rodkami, takimi jak podawanie dozylne ptynow i (lub) srodkow
sympatykomimetycznych. Nalezy unika¢ podawania adrenaliny i dopaminy, poniewaz beta-
stymulacja moze nasili¢ niedoci$nienie w sytuacji blokady receptoréw alfa wywotanej kwetiaping.

Doktadny nadzor lekarski i monitorowanie pacjenta nalezy kontynuowac¢ do czasu normalizacji stanu
pacjenta.



Po przedawkowaniu kwetiapiny o przedluzonym uwalnianiu maksymalna sedacja i maksymalne
tetno wystepuja z opoznieniem, a powrdt do stanu poczatkowego jest duzszy niz po
przedawkowaniu kwetiapiny w postaci IR.

Po przedawkowaniu kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu notowano tworzenie si¢
bezoarow w zoladku; w dalszym postgpowaniu z pacjentem zaleca si¢ odpowiednia
diagnostyke obrazowa. Rutynowe ptukanie zotadka moze nie by¢ skuteczne w usuwaniu
bezoardéw z powodu gumiastej, lepkiej konsystencji masy.

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psycholeptyczne; pochodne diazepiny, oksazepiny i tiazepiny, kod
ATC: NOSA HO04

Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest atypowym przeciwpsychotycznym produktem leczniczym. Kwetiapina i jej aktywny
metabolit w osoczu krwi cztowieka, N-dealkilokwetiapina, dziatajg na duza grupe receptorow
neuroprzekaznikdw. Kwetiapina oraz N-dealkilokwetiapina wykazujg powinowactwo do receptorow
mozgowych serotoniny (SHT2) oraz dopaminy (D; 1 D,). Uwaza sig, ze takie potaczenie
antagonistycznego oddzialywania na receptory, przy bardziej wybiérczym dziataniu na receptory
SHT> w poréwnaniu do receptorow D,, ma zwigzek z klinicznymi wlasciwosciami
przeciwpsychotycznymi i niewielkimi pozapiramidowymi dzialaniami ubocznymi kwetiapiny

w pordéwnaniu z typowymi lekami przeciwpsychotycznymi. Kwetiapina i N-dealkilokwetiapina
wykazuja brak istotnego powinowactwa do receptoréw benzodiazepinowych, ale cechujg si¢ duzym
powinowactwem do receptoréw histaminergicznych oraz alfa;-adrenergicznych, umiarkowanym
powinowactwem do receptorow alfa-adrenergicznych. Kwetiapina ma rowniez niewielkie lub nie
wykazuje powinowactwa do receptoréw muskarynowych, podczas gdy norkwetiapina wykazuje
umiarkowane do duzego powinowactwo do szeregu receptorow muskarynowych.

Hamowanie dziatania NET i cz¢§ciowa aktywno$¢ agonistyczna w miejscach SHT 4 przez N-
dealkilokwetiaping moze przyczynia¢ si¢ do skutecznosci terapeutycznej kwetiapiny jako leku
przeciwdepresyjnego.

Dziatanie farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywno$¢ w testach aktywnosci antypsychotycznej, takich jak test
warunkowanego unikania. Blokuje rowniez dziatanie agonistow dopaminy, co mierzono metodami
behawioralnymi lub elektrofizjologicznymi, oraz zwigksza stgzenia metabolitu dopaminy, co jest
neurochemicznym wskaznikiem blokady receptoréw D;.

W przedklinicznych badaniach predykcyjnych objawdw pozapiramidowych, kwetiapina nie
przypomina standardowych przeciwpsychotycznych produktéw leczniczych i charakteryzuje sig
atypowym profilem dziatania. Kwetiapina nie wywotuje nadwrazliwosci receptorow
dopaminergicznych D, w przypadku dlugotrwatego podawania. Kwetiapina w dawkach skutecznie
blokujacych receptor dopaminowy D> wywotuje jedynie staby efekt kataleptyczny. Po dlugotrwatym
podawaniu, kwetiapina wykazuje wybidrcze dzialanie na uktad limbiczny poprzez wywolywanie
depolaryzacyjnej blokady neuronéw mezolimbicznych, lecz nie neuronéw uktadu nigrostriatalnego,
zawierajacych dopamine. Po podaniu krétko- oraz dtugotrwatym kwetiapina wykazuje minimalne
dziatanie dystoniczne u kapucynek (Cebus) uwrazliwionych dziataniem haloperydolu lub
nieotrzymujacych uprzednio produktow leczniczych (patrz punkt 4.8).



Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo terapii:

Schizofrenia

Skutecznos$¢ kwetiapiny w leczeniu schizofrenii zostata potwierdzona w 6-tygodniowym badaniu
klinicznym z grupa kontrolng placebo u pacjentéw ze schizofrenig spetiajacych kryteria DSM-IV
(ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) oraz jednym badaniu klinicznym

z grupg kontrolng przyjmujacg substancja czynng u pacjentow ze stabilng klinicznie schizofrenia,
w ktorym kwetiaping w postaci tabletki o natychmiastowym uwalnianiu zamieniono na kwetiaping
w postaci tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.

W badaniu z grupg kontrolng placebo, pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta zmiana
oceny w skali PANSS (ang. Positive and Negative Syndrome Scale) w momencie ukonczenia badania
w poréwnaniu do oceny w chwili wlaczenia do badania. Stosowanie kwetiapiny w postaci tabletek

o przedluzonym uwalnianiu w dawkach 400 mg na dobg¢, 600 mg na dobe i 800 mg na dobe¢
skutkowato istotng statystycznie poprawa objawow psychotycznych w porownaniu z placebo.
Dziatanie to bylo wigksze w przypadku stosowania dawek 600 mg i 800 mg w porownaniu z dawka
400 mg.

W 6-tygodniowym badaniu klinicznym z grupg kontrolng przyjmujgca substancj¢ czynna, z oceng
zmiany produktu leczniczego, pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek
pacjentow, u ktorych obserwowano brak skutecznosci, np. przerwali udzial w badaniu z powodu braku
skutecznosci lub u ktorych catosciowa ocena w skali PANSS zwigkszyta si¢ 0 20% lub wigcej od
wizyty randomizacyjnej w poréwnaniu do ktorejkolwiek wizyty. U pacjentow, ktorych stan
ustabilizowano, stosujac kwetiaping w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w dawkach od
400 mg do 800 mg, skutecznos$¢ leczenia byta utrzymana po zmianie na rownorzedng dawke dobowa
kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu, stosowang raz na dobe.

W dhugotrwatym badaniu klinicznym pacjentdéw z ustabilizowang schizofrenia, ktorzy przez 16
tygodni przyjmowali terapi¢ podtrzymujaca kwetiaping w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu, kwetiapina w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu wykazata wieksza skutecznosé
w zapobieganiu nawrotom niz placebo. Szacowane ryzyko nawrotu po 6 miesigcach leczenia wynosito
14,3% w grupie leczonej kwetiaping w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu do
68,2% w grupie otrzymujacej placebo. Srednia dawka wynosilta 669 mg. Podczas leczenia kwetiaping
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu przez okres do 9 miesiecy (mediana 7 miesigcy) nie
zaobserwowano zadnych nowych dziatan niepozadanych. W szczegolnosci, podczas dlugotrwatego
stosowania kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu nie wzrosta liczba zglaszanych
pozapiramidowych dziatan niepozadanych i przypadkéw zwigkszenia masy ciata.

Zaburzenie afektywne dwubiegunowe

W dwoch badaniach klinicznych, w ktorych stosowano monoterapi¢ kwetiaping w leczeniu epizodow
maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, wykazata ona wigksza skutecznos¢ niz
placebo w zmniejszaniu objawow maniakalnych, w 3. i 12. tygodniu leczenia. Znaczacg skutecznosé
kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu z placebo wykazano

w kolejnym trzytygodniowym badaniu. Kwetiapina w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu
podawana byta w dawkach w zakresie od 400 do 800 mg na dobg, a Srednia dawka wynosita okoto
600 mg na dobe. Dane dotyczace stosowania kwetiapiny z solg semisodowa walproinianu lub litem
w leczeniu ostrych, umiarkowanych do ciezkich epizodéw maniakalnych przez 3 i 6 tygodni sa
ograniczone, jednak takie leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane przez pacjentéw. Dane
wykazaty, iz w 3. tygodniu wystepuje efekt addycyjny. Kolejne badanie nie wykazato efektu
addycyjnego w 3. tygodniu leczenia.

W badaniu klinicznym, u pacjentéw z epizodami depresji w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym
typu I lub II, kwetiapina w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 300 mg na dobe
wykazata wigkszg skuteczno$¢ niz placebo w zmniejszaniu wskaznika w skali MADRS (ang.
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale).

W 4 dodatkowych badaniach klinicznych dotyczacych stosowania kwetiapiny, podczas 8-tygodniowej
terapii u pacjentéw z epizodami depresji o umiarkowanym i ci¢zkim nasileniu, w przebiegu



zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I lub II, stosowanie kwetiapiny w postaci tabletek

o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 300 mg i 600 mg, byto znaczaco skuteczniejsze niz placebo
w odniesieniu do odpowiednich wartosci: §rednia poprawa w skali MADRS i odpowiedz zdefiniowana
jako przynajmniej 50% poprawa catkowitego wyniku w skali MADRS, w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych. Nie stwierdzono rdznicy efektu pomiedzy grupa pacjentéw otrzymujacych kwetiapine
W postaci o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 300 mg a otrzymujacymi dawke 600 mg.

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

W dwdch badaniach klinicznych dotyczacych przeciwdziatania nawrotom z oceng kwetiapiny

w polaczeniu z lekami stabilizujacymi nastrdj u pacjentow z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi
lub mieszanymi, polaczenie z kwetiapinag wykazalo wigksza skutecznos¢ niz leki stabilizujace nastrgj
stosowane w monoterapii w wydtuzaniu czasu do nawrotu zmienionego nastroju (maniakalnego,
mieszanego lub depresyjnego). Kwetiaping podawano w dawce od 400 mg do 800 mg na dobg

w dwoch dawkach podzielonych, w potaczeniu z litem lub walproinianem.

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu z zastosowaniem litu i kwetiapiny o przedluzonym
uwalnianiu w poréwnaniu z placebo i kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu u dorostych pacjentow
z ostra manig, $rednia poprawa w YMRS (ang. Young Mania Rating Scale - skala manii Younga)
pomigdzy grupa z dodatkiem litu a grupa z dodatkiem placebo wynosita 2,8 punktu, a réznica w %
odpowiadajacych na leczenie (zdefiniowanych jako 50% wzrost w YMRS od wartosci poczatkowej)
wynosita 11% (79% w grupie z dodatkiem litu wobec 68% w grupie z dodatkiem placebo).

W jednym dlugotrwatym badaniu (do 2 lat stosowania) z oceng przeciwdziatania nawrotom

u pacjentow z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi lub mieszanymi, kwetiapina wykazata wigksza
skuteczno$¢ w porownaniu z placebo w wydhuzaniu czasu do nawrotu zaburzen nastroju
(maniakalnego, mieszanego lub depresyjnego) u pacjentdw z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym typu . Zaburzenia nastroju obserwowano u 91 pacjentéw (22,5%) w grupie
stosujacej kwetiaping, u 208 pacjentow (51,5%) w grupie placebo i u 95 (26,1%) w grupie leczonej
litem. U pacjentow, u ktérych wystgpita odpowiedz na terapi¢ kwetiaping, porownujac dalsze leczenie
kwetiaping do zmiany terapii z kwetiapiny na lit, stwierdzono, Ze zmiana terapii nie byta, jak si¢
wydaje, zwigzana z wydtuzeniem czasu do nawrotu zaburzen nastroju.

Cigzkie epizody depresyjne w duzej depresji

Dwa krotkotrwate (6-tygodniowc) badania obejmowaty pacjentow, u ktorych wystapita nieadekwatna
odpowiedz na przynajmniej jeden przeciwdepresyjny produkt leczniczy. Kwetiapina w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w dawkach 150 mg i 300 mg na dobe, podawana jako leczenie
wspomagajace do stosowanej terapii przeciwdepresyjnej (amitryptylina, bupropion, citalopram,
duloksetyna, escytalopram, fluoksetyna, paroksetyna, sertralina lub wenlafaksyna) wykazata przewage
nad monoterapig lekiem przeciwdepresyjnym w tagodzeniu objawow depresyjnych, oceniong przez
poprawe ogolnych wynikow w skali MADRS ($rednia zmiana w skali najmniejszych kwadratow (ang.
lowest squares, LS) w stosunku do placebo: 2 — 3,3 punktu).

Nie oceniono dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia wspomagajacego u pacjentow
z duza depresja. Jednakze, u pacjentéw dorostych ustalono dlugoterminowa skutecznos¢ oraz
bezpieczenstwo monoterapii (patrz ponizej).

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

W trzech z czterech krotkoterminowych (do 8 tygodni) badan dotyczacych stosowania kwetiapiny
w monoterapii u pacjentoéw z duza depresja, kwetiapina w postaci o przedtuzonym uwalnianiu
stosowana w dawkach 50 mg, 150 mg i 300 mg na dob¢ wykazata lepsza skutecznos¢ niz placebo w



tagodzeniu objawow depresyjnych, oceniong przez zmniejszenie punktacji ogélnej w skali MADRS
($rednia zmiana LS w stosunku do placebo 2-4 punktow).

W badaniach dotyczacych zapobiegania nawrotom w monoterapii pacjenci z epizodami depresyjnymi
ustabilizowani w fazie terapii otwartej kwetiapiny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu przez
przynajmniej 12 tygodni, zostali losowo przydzieleni do grupy stosujacej kwetiaping w postaci

o przedtuzonym uwalnianiu raz na dobe lub grupy placebo, przez okres do 52 tygodni. Srednia dawka
kwetiapiny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu podczas fazy z randomizacja wynosita 177 mg na
dobe. Czesto$¢ nawrotow wynosita 14,2% w grupie stosujacej kwetiaping w postaci o przedtuzonym
uwalnianiu oraz 34,4% w grupie pacjentow otrzymujacych placebo.

W kroétkotrwalym (9 tygodni) badaniu przeprowadzonym wsrdod pacjentéw w podesztym wieku (66 do
89 lat) bez choroby otepiennej, ale z duza depresja, kwetiapina w postaci o przedtuzonym uwalnianiu,
dawkowana elastycznie w zakresie od 50 mg do 300 mg na dobe, wykazata wigksza skutecznos¢ niz
placebo w ograniczaniu objawow depresyjnych, co wykazano przez poprawe ogoélnych wynikow

w skali MADRS ($rednia zmiana LS w stosunku do placebo -7,54). W tym badaniu pacjenci byli
przydzieleni losowo do grupy otrzymujgcej kwetiaping w postaci o przedtuzonym uwalnianiu

w dawkach 50 mg na dobg¢ w dniach 1 .-3.; dawka mogta by¢ zwickszona do 100 mg na dobg w 4.
dniu oraz do 150 mg na dob¢ w 8. dniu. Nastepnie dawka mogla by¢ zwickszana do 300 mg na dobg,
zaleznie od indywidualnej odpowiedzi i tolerancji pacjenta. Srednia dawka kwetiapiny w postaci

o przedtuzonym uwalnianiu wynosita 160 mg na dobe. Tolerancja na kwetiaping w postaci

o przedtuzonym uwalnianiu stosowanej raz na dobe u pacjentéw w podesztym wieku, z pominigciem
objawdw pozapiramidowych (patrz punkt 4.8 1 ,,Bezpieczenstwo kliniczne” ponizej), byta
porownywalna do obserwowanej u osob dorostych (18—65 lat). Odsetek pacjentow randomizowanych
powyzej 75. roku zycia wynosit 19%.

Bezpieczenstwo stosowania

W kroétkotrwalych badaniach klinicznych z grupa kontrolng placebo u pacjentéw ze schizofrenia

i epizodami maniakalnymi w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego, skumulowana
czgstos¢ objawow pozapiramidowych byta podobna do obserwowanej w grupie placebo (schizofrenia:
7,8% w grupie kwetiapiny i 8,0% w grupie placebo; epizody manii w zaburzeniu afektywnym
dwubiegunowym: 11,2% w grupie kwetiapiny i 11,4% w grupie placebo). W krétkotrwatych
badaniach z grupa kontrolng placebo przeprowadzanych wsrdd pacjentow z duzg depresja 1 epizodami
depresyjnymi w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego u pacjentow leczonych
kwetiaping obserwowano wigkszy odsetek objawdw pozapiramidowych niz u pacjentow
otrzymujacych placebo. W krétkotrwatych badaniach klinicznych z grupa kontrolng placebo, wsrod
pacjentoéw z epizodami depresyjnymi w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego,
skumulowana czgsto§¢ objawow pozapiramidowych wynosita 8,9% w grupie stosujacej kwetiaping

w pordéwnaniu do 3,8% w grupie z placebo. W krotkotrwatych badaniach klinicznych z grupa
kontrolng placebo dotyczacych monoterapii w duzej depresji, skumulowana czgsto$¢ objawow
pozapiramidowych wynosita 5,4% przy stosowaniu kwetiapiny i 3,2% w przypadku placebo.

W krotkotrwatym badaniu klinicznym z grupa kontrolng placebo dotyczacym monoterapii

u pacjentow w podesztym wieku z duza depresja, skumulowana czgstos¢ objawdw pozapiramidowych
wynosita 9,0% w grupie przyjmujacej kwetiapine i 2,3% w grupie placebo. W przypadku zaréwno
epizodow depresyjnych w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego, jak i duzej depres;ji,
czesto$¢ pojedynczych dziatan niepozadanych (np. akatyzji, zaburzen pozapiramidowych, drzen,
dyskinezji, dystonii, niepokoju, mimowolnych skurczow migsni, nadaktywnos$ci psychoruchowe;j

1 sztywnosci migsni) nie przekroczyta 4% w zadnej z badanych grup.

W krétkoterminowych, badaniach z grupg kontrolng placebo (trwajacych od 3 do 8 tygodni)

z ustalonymi dawkami (50 mg na dobe do 800 mg na dobe) zaobserwowano $rednie zwickszenie 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 poréwnaniu z 0,2 kg
u pacjentow leczonych placebo. Odsetek pacjentow leczonych kwetiaping, ktérych masa ciata
zwigkszyta si¢ 0 >7% wyniost od 5,3% dla dawki dobowej 50 mg do 15,5% dla dawki dobowej 400



mg (z mniejszym wzrostem dla dawki dobowej 600 i 800 mg), w porownaniu z 3,7% pacjentow
leczonych placebo.

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu z litem i kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu

w pordéwnaniu z placebo i kwetiaping o przedluzonym uwalnianiu u dorostych pacjentdéw z ostra
manig wskazano, ze polaczenie kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu z litem powoduje wigcej
zdarzen niepozadanych (63% wobec 48% w przypadku stosowania kwetiapiny o przedtuzonym
uwalnianiu w potaczeniu z placebo). Wyniki bezpieczenstwa wykazaty wigksza czgstosc¢
wystepowania objawow pozapiramidowych, u 16,8% pacjentow w grupie stosujacej w skojarzeniu lit
1 6,6% w grupie stosujacej w skojarzeniu placebo, z ktorych wigkszos¢ to byty drzenia, obserwowane
u 15,6% w grupie z litem w terapii skojarzonej i 4,9% w grupie z placebo w terapii skojarzone;j.
Czestos¢ wystepowania senno$ci byla wigksza w grupie stosujacej kwetiaping o przedtuzonym
uwalnianiu w terapii skojarzonej z litem (12,7%) w poréwnaniu do grupy stosujacej kwetiaping

o przedtuzonym uwalnianiu w skojarzeniu z placebo (5,5%). Ponadto, wigckszy odsetek w grupie
pacjentow leczonych litem w skojarzeniu (8,0%) miat na koniec leczenia przyrost masy ciata (>=7%),
w pordéwnaniu do grupy pacjentow stosujacych w skojarzeniu placebo (4,7%).

Dhuzsze badania kliniczne dotyczace zapobiegania nawrotom miaty okres otwarty (trwaty od 4 do 36
tygodni), kiedy pacjenci byli leczeni kwetiaping, nastepnie randomizowany okres odstawienia,
podczas ktorego pacjenci byli losowo przydzielani do grupy stosujacej kwetiapine Iub grupy placebo.
U pacjentéw losowo przydzielonych do grupy stosujacej kwetiaping §rednie zwigkszenie masy ciata
w okresie otwartym wynosito 2,56 kg, a do 48. tygodnia okresu randomizacji §rednie zwickszenie
masy ciata wynosito 3,22 kg w porownaniu z wyjsciowym okresem otwartym. Dla pacjentow losowo
przydzielonych do stosowania placebo srednie zwigkszenie masy ciata w okresie otwartym wynosito
2,39 kg, a przed uplywem 48. tygodnia okresu z randomizacja 0,89 kg w poréwnaniu z wyjsciowym
okresem bez §lepej proby.

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng placebo wsrod pacjentdow w podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chordb otgpiennych, czestos¢ dziatan niepozadanych ze strony naczyn
moézgowych na 100 pacjento-lat nie byta wicksza w grupie stosujacej kwetiaping niz w grupie placebo.

W kroétkotrwalych badaniach klinicznych z grupa kontrolng placebo, z zastosowaniem kwetiapiny

w monoterapii u pacjentéw z wyjsciowa liczba neutrofilow >1,5 x 10%/1, czesto$é wystgpowania
przynajmniej raz liczby neutrofilow <1,5 x 10°/1 wynosila 1,9% w grupie pacjentéw otrzymujacych
kwetiaping w poréwnaniu do 1,5% w grupie pacjentow otrzymujacych placebo. Czgstosc¢
wystepowania zmiany liczby neutrofilow w zakresie > 0,5 do <1,0 x 10%/1 byta taka sama (0,2%)

u pacjentow leczonych kwetiaping, jak u pacjentow otrzymujacych placebo. We wszystkich badaniach
klinicznych (z grupa kontrolng placebo, otwartych, z grupa kontrolng przyjmujaca inng substancje
czynng) u pacjentéw z wyjsciowa liczba neutrofilow > 1,5 x 10%/1) czestosé wystapienia przynajmniej
raz liczby neutrofilow <1,5 x 10°/1 wynosita 2,9%, a liczby neutrofilow <0,5 x 10°/1 wynosita 0,21%
w grupie pacjentow leczonych kwetiaping.

Leczenie kwetiaping byto zwigzane z zaleznym od dawki zmniejszeniem stezenia hormondw tarczycy.
Czestos¢ wystepowania zmian w TSH wynosita 3,2% w grupie kwetiapiny w porownaniu do 2,7%

w grupie placebo. Czgstos¢ wystepowania wzajemnych, potencjalnie istotnych klinicznie zmian
zarowno T3 lub T4 i TSH w tych badaniach byta niewielka, a obserwowane zmiany stezen hormonoéw
tarczycy nie wigzaly si¢ z klinicznymi objawami niedoczynno$ci tarczycy. Zmniejszenie catkowitej

i wolnej T4 byly maksymalne w ciggu pierwszych szesciu tygodni leczenia kwetiaping, bez dalszego
zmniejszania podczas dhugotrwatego leczenia. W okoto 2/3 wszystkich przypadkow przerwanie
leczenia kwetiaping wigzato si¢ z odwrdceniem wptywu na catkowitg i wolng T4, niezaleznie od czasu
trwania leczenia.

Zacma/zmetnienie soczewki

W badaniu klinicznym z oceng mozliwos$ci tworzenia si¢ zaémy u pacjentéw ze schizofrenig lub
zaburzeniami schizoafektywnymi stosujacych kwetiaping (200—800 mg na dob¢) w poréwnaniu do
rysperydonu (2—8 mg na dobe¢) odsetek pacjentow ze zwigkszeniem stopnia zmetnienia soczewki nie



byl wigkszy w grupie przyjmujacej kwetiaping (4%) w poréwnaniu do grupy stosujacej rysperydon
(10%), u pacjentow stosujacych lek przez co najmniej 21 miesigcy.

Dzieci i mlodziez

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznosc i bezpieczenstwo kwetiapiny byly badane w trzytygodniowym badaniu klinicznym

z grupg kontrolng placebo, dotyczacym terapii manii (n=284 pacjentow z USA, w wieku 10-17 lat).
Okoto 45% pacjentow z tej populacji miato dodatkowo zdiagnozowane ADHD. Dodatkowo
przeprowadzono 6-tygodniowe, badanie kliniczne z grupg kontrolng placebo dotyczace schizofrenii
(n=222 pacjentow, w wieku 13—17 lat). W obu badaniach pacjenci, ktorzy nie wykazywali odpowiedzi
klinicznej na leczenie kwetiaping byli wykluczani z badania. Leczenie rozpoczynato si¢ od dawki 50
mg na dobe¢, w drugim dniu zwigkszane byto do 100 mg na dobe. Nastepnie dawka byta
dostosowywana do odpowiedniego sposobu leczenia (w manii 400—-600 mg na dobg, w schizofrenii
400-800 mg na dobeg), zwigkszajac dawke o 100 mg na dobe, dwa do trzech razy na dobe.

W badaniu nad leczeniem manii réznica $redniej zmiany LS wskaznika catkowitego YMRS (ang.
Young Mania Rating Scale) od warto$ci poczatkowej (grupa substancji czynnej minus grupa placebo)
wynosita -5,21 po podawaniu kwetiapiny w dawce 400 mg na dobe oraz -6,56 po podawaniu
kwetiapiny w dawce 600 mg na dobg. Wskazniki odpowiedzi (poprawa YMRS o >50%) wynosity
64% w grupie kwetiapiny w dawce 400 mg na dobe, 58% w grupie kwetiapiny w dawce 600 mg na
dobe 1 37% w ramieniu placebo.

W badaniu nad leczeniem schizofrenii roznica $redniej zmiany LS wskaznika catkowitego PANSS od
warto$ci poczatkowej (grupa substancji czynnej minus grupa placebo) wynosita -8,16 po podawaniu
kwetiapiny w dawce 400 mg na dobe oraz -9,29 w grupie kwetiapiny w dawce 800 mg na dobe.
Zaroéwno schemat z matg dawka kwetiapiny (400 mg na dobe), jak i schemat z duza dawka (800 mg na
dobe) byt bardziej skuteczny pod wzgledem odsetka pacjentow z odpowiedzig zdefiniowang jako
zmniejszenie ogolnego wskaznika PANSS o >30%. Zaréwno stosowanie w manii, jak i w wigkszych
dawkach w schizofrenii byto zwigzane z mniejszymi wskaznikami odpowiedzi.

W trzecim krétkoterminowym badaniu z grupa kontrolng placebo w monoterapii kwetiapina
o przedluzonym uwalnianiu u dzieci i mtodziezy (w wieku 10—17 lat) z depresja w zaburzeniu
afektywnym dwubiegunowym, skuteczno$¢ nie zostata udowodniona.

Brak danych na temat dtugotrwatego efektu albo zapobiegania nawrotom w tej grupie wiekowej.

Bezpieczenstwo kliniczne

W kroétkoterminowych opisanych powyzej badaniach z udziatem dzieci i mlodziezy z zastosowaniem
kwetiapiny, odsetek objawow pozapiramidowych w grupie aktywnej w porownaniu z placebo wynosit
odpowiednio 12,9% w poréwnaniu z 5,3% w badaniu w schizofrenii, 3,6% w porownaniu z 1,1%

w badaniu w manii w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym, a 1,1% w poréwnaniu z 0%

w badaniu w depresji w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym. Odsetek przyrostu masy >7% od
wyjsciowej masy ciata w ramieniu czynnym w poréwnaniu z placebo wynosit odpowiednio 17%

w poréwnaniu z 2,5% w badaniach w schizofrenii i manii w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego oraz 13,7% w porownaniu z 6,8% w depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego. Odsetek zdarzen zwigzanych ze samobdjstwami w ramieniu aktywnym

w porownaniu z placebo wynosit 1,4% w poréwnaniu z 1,3% w badaniu w schizofrenii, 1,0%

w porownaniu z 0% w badaniu w manii w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego oraz
1,1% w porownaniu z 0% w badaniu w depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego. Podczas przedtuzonej fazy badania po leczeniu depresji w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego odnotowano dwa dodatkowe zdarzenia samobdjcze u dwoch
pacjentéw; jeden z tych pacjentéw w chwili zdarzenia byt leczony kwetiaping.

Bezpieczenstwo dlugoterminowe
Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa uzyskano w 26-tygodniowym otwartym przedtuzeniu
badan krétkoterminowych (n = 380 pacjentdw), z kwetiaping stosowang elastycznie w dawkach 400-




800 mg/dobe. U dzieci i mtodziezy obserwowano wzrost ci$nienia tgtniczego, zwigkszenie apetytu,
objawy pozapiramidowe oraz zwigkszenie st¢zenia prolaktyny w surowicy krwi, ktore byly zglaszane
z wigkszg czgstoscig u dzieci i mtodziezy niz u dorostych pacjentow (patrz punkty 4.4 1 4.8).

W odniesieniu do przyrostu masy ciala, przy uwzglgdnieniu normalnego wzrostu w dtuzszej
perspektywie, stosowano jako klinicznie istotng zmian¢ wzrost o co najmniej 0,5 odchylenia
standardowego od warto$ci poczatkowej wskaznika masy ciata (ang. body mass index, BMI); 18,3%
pacjentdw leczonych kwetiaping przez co najmniej 26 tygodni spetnito to kryterium.

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Kwetiapina po podaniu doustnym jest dobrze wchtaniana. Maksymalne stgzenia kwetiapiny i N-
dealkilokwetiapiny w osoczu wystepuja po okoto 6 godzinach od zastosowania kwetiapiny w postaci
o przedtuzonym uwalnianiu (Tmax). Maksymalne st¢zenie molowe czynnego metabolitu, N-
dealkilokwetiapiny, w stanie stacjonarnym wynosi okoto 35% warto$ci uzyskiwanych dla kwetiapiny.

Farmakokinetyka kwetiapiny i N-dealkilokwetiapiny jest liniowa i proporcjonalna do dawek az do
dawki 800 mg podawanej raz na dobg. Powierzchnia pola pod krzywa (AUC) dla kwetiapiny

w postaci o przedluzonym uwalnianiu podawanej raz na dobg i takiej samej dawki dobowej
kwetiapiny fumaranu (kwetiapina w postaci o natychmiastowym uwalnianiu), podawanej dwa razy na
dobe, jest porownywalna, ale maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) jest 0 13% mniejsze w stanie
stacjonarnym. Poréwnujac kwetiapine o przedtuzonym uwalnianiu do kwetiapiny o natychmiastowym
uwalnianiu, AUC metabolitu — N-dealkilokwetiapiny jest mniejsze o 18%.

W badaniu z oceng wptywu pokarmu na biodostepnos¢ kwetiapiny stwierdzono, ze pokarm bogaty
w thuszcze powodowal znaczace statystycznie zwigkszenie Crnax i AUC kwetiapiny w postaci

o przedtuzonym uwalnianiu, o odpowiednio 50% i 20%. Nie mozna wykluczy¢, ze wptyw positkow
wysokottuszczowych na produkt leczniczy moze by¢ wigkszy. W poréwnaniu do tego, lekki positek
nie wywierat znaczacego wptywu na Cpax lub AUC kwetiapiny. Zaleca si¢, aby kwetiapina w postaci
o przedtuzonym uwalnianiu przyjmowana byla raz na dobg bez pokarmu.

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

Metabolizm

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie, przy czym po podaniu znakowane;j
radioaktywnie kwetiapiny, zwigzki macierzyste w postaci niezmienionej wydalane sg z moczem

i katlem w mniej niz 5%.

Badania in vitro wykazaty, ze gléwnym enzymem uktadu enzymatycznego cytochromu P450
biorgcym udzial w metabolizmie kwetiapiny jest izoenzym CYP 3A4. N-dealkilokwetiapina jest
tworzona i eliminowana gtéwnie przez izoenzym CYP 3A4.

Ustalono, ze kwetiapina i wiele jej metabolitow (w tym N-dealkilokwetiapina) sg stabymi inhibitorami
aktywnosci in vitro ludzkiego cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4. Zahamowanie in vitro
cytochromu CYP obserwowane byto jedynie w stezeniach okoto 5 do 50 razy wiekszych niz
obserwowane u ludzi w zakresie dawek od 300 mg do 800 mg na dob¢. W oparciu o wyniki badan in
vitro, mato prawdopodobne jest, aby jednoczesne stosowanie kwetiapiny z innymi lekami
powodowato klinicznie istotne zahamowanie metabolizmu innego leku za posrednictwem cytochromu
P450. Z badan przeprowadzonych na zwierzg¢tach wynika, ze kwetiapina moze pobudza¢ enzymy
cytochromu P450. Jednak w specyficznym badaniu interakcji u pacjentow z zaburzeniami
psychotycznymi nie obserwowano zwigkszenia aktywnosci cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji kwetiapiny i N-dealkilokwetiapiny wynosi odpowiednio
okoto 7 1 12 godzin. Okoto 73% znakowanego radioaktywnie leku byto wydalane w moczu, a 21%
w kale, przy czym mniej niz 5% catkowitej radioaktywnos$ci pochodzito z niezmienionego leku.



Srednia warto$¢ molowa wolnej frakcji kwetiapiny i czynnego metabolitu N-dealkilokwetiapiny
w osoczu krwi wynosi <5% ilo$ci wydalanej w moczu.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Plec:
Wiasciwosci farmakokinetyczne kwetiapiny u mezczyzn i kobiet nie rdznig sie.

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

Zaburzenia czynnosci nerek:

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentéw z ciezka
niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min/1,73 m?), jednak poszczegdlne
wartosci klirensu miescily si¢ w zakresie wlasciwym dla pacjentéw z prawidtowa czynnos$cig nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby:

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentow ze stwierdzong
niewydolno$cig watroby (stabilna marsko$¢ poalkoholowa). Poniewaz kwetiapina jest gldwnie
metabolizowana w watrobie, u 0s6b z zaburzeniami czynnos$ci watroby mozna si¢ spodziewac
zwigkszonego stezenia w osoczu. W tej grupie pacjentdow moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
(patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne zebrano u 9 dzieci w wieku od 10-12 lat oraz u 12 mtodych oso6b, ktére
poddane byty stabilnej terapii 400 mg kwetiapiny w postaci o natychmiastowym uwalnianiu,
stosowanej dwa razy na dobe. W stanie stacjonarnym, unormowane zaleznie od dawki stezenie

w osoczu zwigzku macierzystego, kwetiapiny, u dzieci i mtodziezy (10—17 lat) byto zblizone do
obserwowanego u pacjentow dorostych, jednakze Cmax u dzieci byto na poziomie wyzszego konca
zakresu obserwowanego u dorostych. AUC i Crmax czynnego metabolitu, N-dealkilokwetiapiny, byty
wigksze 1 wynosity odpowiednio okoto 62% i 49% u dzieci (1012 lat) i odpowiednio okoto 28%

i 14% u mtodziezy (13—17 lat), w poréwnaniu z dorostymi.

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

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak dowoddw na genotoksycznos¢ w serii badan in vitro i in vivo. U zwierzat laboratoryjnych,

w przypadku klinicznie istotnego poziomu ekspozycji obserwowano nastepujace odchylenia, ktérych
dotychczas nie potwierdzono w dlugookresowych badaniach klinicznych:

U szczuréw obserwowano odktadanie si¢ barwnika w gruczole tarczowym, a u makakow jawajskich
Cynomolgus przerost komorek pecherzykow tarczycy, zmniejszenie stgzenia Tz w surowicy,
zmniejszenie stezenia hemoglobiny i zmniejszenie liczby czerwonych i biatych krwinek; u psow
dochodzito do zmgtnienia soczewki oka i zaémy (patrz punkt 5.1).

W badaniu toksycznego wptywu na zarodki i ptody, stwierdzono wzrost czg¢stosci skrzywien

w obrebie nadgarstka i kosci stepu u ptodow krolika. Ten efekt wystepowal w przypadku obecnosci
jawnych matczynych skutkow, takich jak zmniejszenie przyrostu masy ciata. Efekty te byly widoczne
przy dawkach stosowanych u matek podobnych lub nieco wigkszych niz u stosowane maksymalne
dawki terapeutyczne u ludzi. Znaczenie tej obserwacji dla ludzi nie jest znane.

W badaniach ptodnos$ci u szczurdéw, obserwowano nieznaczne zmniejszenie ptodnosci samcow
i liczby przypadkow ciazy urojonej, przedtuzajace si¢ okresy miedzyrujowe (diestrus), wzrost
odstepoéw pomiedzy stosunkami oraz obnizony odsetek cigzy. Efekty te sa zwigzane ze zwigkszonym



stezeniem prolaktyny i nie majg bezposredniego znaczenia dla ludzi ze wzgledu na réznice gatunkowe
w hormonalnej kontroli rozrodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki
Hypromeloza 2910
Hypromeloza 2208
Celuloza mikrokrystaliczna
Sodu cytrynian bezwodny
Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Tytanu dwutlenek (E171)

Hypromeloza 2910

Makrogol/PEG 400

Polisorbat 80

Zelaza tlenek zotty (E172) (tylko 50 mg, 200 mg, 300 mg)
Zelaza tlenek czerwony (E172) (tylko 50 mg, 200 mg, 300 mg)
Zelaza tlenek czarny (E172) (tylko 50 mg, 300 mg)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

Blister
3 lata

Pojemnik HDPE
2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

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

- Blister PVC/Aclar — Aluminium w tekturowym pudetku

50 mg: 10, 10x1 (dawka pojedyncza w perforowanym blistrze), 30, 30x1 (dawka pojedyncza

w perforowanym blistrze), 60 lub 60x1 (dawka pojedyncza w perforowanym blistrze); tabletki

o przedtuzonym uwalnianiu

150 mg: 30, 30x1 (dawka pojedyncza w perforowanym blistrze), 60, 60x1 (dawka pojedyncza

w perforowanym blistrze); tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

200 mg: 10, 10x1 (dawka pojedyncza w perforowanym blistrze), 30, 30x1 (dawka pojedyncza

w perforowanym blistrze), 60 lub 60x1 (dawka pojedyncza w perforowanym blistrze), 100 lub 100x1
(dawka pojedyncza w perforowanym blistrze); tabletki o przedtuzonym uwalnianiu

300 mg: 10, 10x1 (dawka pojedyncza w perforowanym blistrze), 30, 30x1 (dawka pojedyncza

w perforowanym blistrze), 60 lub 60x1 (dawka pojedyncza w perforowanym blistrze), 100 lub 100x1
(dawka pojedyncza w perforowanym blistrze); tabletki o przedtuzonym uwalnianiu



400 mg: 10, 10x1 (dawka pojedyncza w perforowanym blistrze), 30, 30x1 (dawka pojedyncza
w perforowanym blistrze), 60 lub 60x1 (dawka pojedyncza w perforowanym blistrze), 100 lub 100x1
(dawka pojedyncza w perforowanym blistrze); tabletki o przedtuzonym uwalnianiu.

- Pojemnik HDPE zawierajacy 60 tabletek.

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan Ireland Limited

Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate, Dublin 13

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Etiagen XR, 50 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu: 22314

Etiagen XR, 150 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu: 22315

Etiagen XR, 200 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu: 22316

Etiagen XR, 300 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu: 22317
Etiagen XR, 400 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu: 22318

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 luty 2015

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 6 marca 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07/2021



