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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gentiapin, f5 mg, tabletki powlekane
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f. SKŁAD JAKoŚCIowY I ll,oŚclowY

Jedna tabletka powlekana zawteraf5 mg kwetiapiny (w postaci fumaranu kwetiapiny).

Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna 7,00 mg i ŻoŁcięn pomarańczowa (E,1 10) 0,003 mg.

Pełny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6' 1.

3. PoSTAĆ FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana

okrągła, obustronnie wypukła, koloru brzoskwiniowego' o średnicy 5,7 mm.

4. s7,CZF'GoŁowE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie sch i zofreni i.
Leczenie umiarkowanych lub ciężkich epizodów maniakalnych.
Nie wykazano, aby produkt Gentiapin zapobiegat nawrotom epizodów maniakalnych lub
depresyj nych (patrz punkt 5 . I ).

4.2 Dawkowanie i sposób podawania

Gentiapin na1eĘ podawać dwa razy na dobę, z posiłkiem |ub nieza|eżtnie od posiłku.

Dorośli:
W leczeniu schizofrenii całkowita dawka dobowa w pierwszych czterech dniach |ęczeniawynosi
50 mg (dzień 1.), 100 mg (dzień f .),f00 mg (dzień 3.) i 300 mg (dzień 4.).

Począwszy od 4. dnia dawkę naleĘ zwiększaÓ do skutecznej dawki wynoszącej zazv,yczaj 300
do 450 mg/dobę. W zależności od odpowiedzikl'inicznej i tolerancji u danego pacjenta' dawkę
moina dostosowaó w zakresie 150 do 750 mgldobę.

W lęczeniu epizodów maniakalnych w przebi egu zablrzeń afektywnych dwubiegunowych
całkowita dawka dobowa w pierwszych czterech dniach |eczenia wynosi 100 mg (dzień I.),f00
mg (dzień 2.)' 300 mg (dzień 3.) i 400 mg (dzień 4.)' Dalsze zwiększanie dawki do maksymalnie
800 mg/dobę w 6. dniu terapii naleĘ przeprowadzać,, zwiększając dawkowanie o nie więcej niż
200 mg/dobę.
W zależności od odpowiedzi klinicznej i tolerancji u danego pacjenta, dawkę mozna dostosowaó
w zakresie 200 do 800 mg/dobę' Skuteczna dawka zazwyczaj mieści się w zakresie 400 do 800
mg/dobę.
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REG0|{: 01524960rPacjenci w podesztym wieku:
Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne, kwetiapin ę na|eĘ stosowaó ostroznie u pacjentów
w podeszĘm wieku, szczególnie w początkowym okresie |eczenja. W zależności od odpowiedzi
klinicznej i tolerancji danego pacjenta, może byó potrzebne wolniejsze zwiększanie dawki
i mniejsza, niz u młodszych pacjentów, dobowa dawka terapelĘczna' U osób w podesĄm
wieku średni osoczowy klirens kwetiapiny był mniejszy o 30*50% w porównaniu z młodszymi
pacjentami.

Dzieci i młodzież:
Nie badano skuteczności ibezpieczeństwa stosowania kwetiapiny u dzięci i młodzieĘ.

Zaburzenia czynności nerek:
Nie ma konieczności zmiany dawki leku u pacjentów z zaburzęniami czynności nerek.

Zaburzenia crynności wątroby :

Kwetiapina jest intensyrvnie metabolizowanaw wątrobie, dlatego na|eĘ jąstosować ostroznie
u pacjentów ze stwierdzonymi zaburzeniami wątroby, szczególnie w początkowym okresie
podawania. Za|eca się, aby pacjenci Zę Znanąniewydolnością wątroby rozpoczyna|i leczenie od
dawki 25 mgld,obę. Dawkę na|eĘ zwiększać,w za|ezności od odpowiedzi klinicznej i tolerancji
u danego pacjenta' codziennie o 25 do 50 mg/dobę, aŻ do osiągnięcia skutecznej dawki
terapeutycznej.

Produkt Gentiapin dostępny jest jako: Gentiapin, f5 mg, tabletki powlekane; Gentiapin' l00 mg,
tabletki powlekane; Gentiapin, 150 mg, tabletki powlekane; Gentiapin,200 mg, tabletki
powlekane; Gentiapin, 300 mg, tabletki powlekane; oraz Gentiapin' Zestaw Stańowy' tabletki
powlekane (w opakowaniu znajduje się 6 tabletek po 25 mg, 3 tabletki po l00 mg i 1 tabletka po
200 mg kwetiapiny).

4.3 Przeciwwskazaniz

Nadwrazliwośó na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą produktu.

Równoległe podawanie inhibitorów cfochromu P450 3A4,takich jak inhibitory proteazy HIV,
azolowe leki przeciwgrzybicze, erytromycyna, klarytromycyna i nefazodon, jest przeciwwskazane.
Patrz również punkt 4.5.

4.4 Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotvczace stosowania

Choroby układu sercowo-naczyniowego
Kwetiapinę na|eĘ ostrożnie stosowaó u pacjentów ze stwierdzoną chorobą serca i naczyn,
chorobą układu naczyniowego mózgu orazw innych stanach predysponujących do hipotensji.
Kwetiapina moze powodować oftostaĘczne spadki ciśnienia, szczególnie w początkowym
okresie dostosow1rvania dawki, dlatego w takim przypadku na|eĘ rczwaĘó zmniejszenie dawki
lub wydłużenie okresów stopniowania podczas zwiększania dawki'

Napady padaczkowe
W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano róznicy w częstości napadów padaczki
u pacjentów leczonych kwetiapiną i otrzymujących placebo. Podobnie jak w przypadku innych
leków przeciwpsychotycznych, zalecanajest ostrożnośó podczas Ieczeniapacjentów znapadami
padaczkowymi w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe
W kontrolowanych badaniach klinicznych częstość objawów pozapiramidowych nie różniła się
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u pacjentów |eczonych kwetiapiną w za|ecanym zakresie dawek terapeutycznych w stosunku do
pacj entów otrzymujących placebo.

Dyskinery późne
W razie stwierdzenia objawów dyskinez poźnych naleĘ rozwaĘc zmniejszenie dawki lub
odstawienie kwetiapiny (patrz punkt 4.8).

Złoś|iwy zespół neurolepĘczny
Występowanie złośliwego zespofu neuroleptycznego jest z;wiązane z |ęczenlęm lekami
przeciwpsychotycznymi, w tym równiez kwetiapiną (patrz punkt 4.8). objawy kliniczne
obejmują hipertermię, zaburzenia stanu psychicznego' sztywnośó mięśni, zaburzeniaczynności
układu autonomicznego i zwiększenie aktywności fosfokinazy kreatynowej. W razie ich
wystąpienia na|eĘ przerwaó podawanie kwetiapiny i zapewnió właściwe leczenie.

Ostra neutropenia
W badaniach k|inicznych' w których stosowano kwetiapinę, rzadko występowała ostra
neutropenia (llczba granulocytów obojętnochłonnych ponizej 0,5 X 10,/l)' Większość takich
przypadków stwierdzano w okresie pier.wszych kilku miesięcy |eczeniakwetiapiną. Nie
wykazano za|eżności między dawką leku a wystąpieniem ostrej neutropenii. Możliwymi
czynnikami ryZyka neutropenii są wcześniejsza leukopenia oraz neutropenia polekowa w
przeszłości. U pacjentów, u których |iczba neutrofilów jest niższa niżz 1,0 x 1 0"/1, na|eity
przerwać podawanie kwetiapiny. Pacjenci powinni byó monitorowani w kierunku objawów
zakazenia, na|eĘ tei sprawdzaó u nich liczbę neutrofilów (aż' do momentu przekroczenia
wartości 1,5 x l0o/l) (patrzpunkt 4.8).

Interakcje
Patrz również punkt 4.5.

Jednoczęsne stosowanie kwetiapiny z lekami silnie indukującymi enzymy wątrobowe, takimi jak
karbamazepina lub fenytoina' Znaaząco obniiastęzenie kwetiapiny w osoczu' co może wpł5,rvaó na
skutecmość leczenia kwetiapiną. U pacjentów otrzymujących lek indukujący enzymy wątrobowe
leczenie kwetiapiną na|eĘ rozpocząó ty|ko' jeśli |ekarzuzna, ze korzyści ze stosowania kwetiapiny
przewyzszająryZyko odstawienia leku indukującego enrymy w4trobowe. Wazne jest, aby wszelkie
zmiany leczenia lekiem indukującym przeprowadzaó stopniowo i jeśli to konieczne, zastąpić lekiem
niewykazującym właściwości indukujących eną'mów wątrobowych (np. walproinianem sodu).

Hiperglikemia
W bardzo rzadkich przypadkach w trakcie leczenia kwetiapiną obserwowano hiperglikemię lub
zaostrzenie objawów wcześniejszej cukrzycy . Za|ecane jest odpowiednie monitorowanie
kliniczne pacjentów z cukrzycą i pacjentów z czynnikami ryzyka cukrzycy (patrz również punkt
4.8).

Zabarzenia gospodarki lipidowej
W badaniach klinicznych, w których stosowano kwetiapinę, obserwowano zwiększenie stęzenia
trójglicerydów oraz cholesterolu (patrz punkt 4'8). W razie wzrostu stężenia lipidów na|eży
wdrozyć odpowiednie postępowanie kliniczne'

Wydłużenie odstępu QT
W badaniach klinicznych, w przypadku stosowania leku zgodnie z ChPL, nie stwierdzono
związku między przyjmowaniem kwetiapiny a przetrwatym wydłuzęniem bezwzględnych
wartości odstępu QT. Wydłużenie odstępu QT zaobserwowano natomiast po przedawkowaniu
(patrz punkt 4.9).Tak jak w przypadku innych leków przeciwpsychoĘcznych, na|eĘ zachować
ostroŹność, przepisując kwetiapinę pacjentom z chorobą serca i naczyil lub z wydłuzeniem
odstępu QT w wytviadzie rodztnnym. ostroznośó jest równiez konieczna, gdy kwetiapina jest
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stosowana jednocześnie z innymi lekami wydłuŻającymi odstęp QTc i neuro1eptykami|ECrot{:01524s801
szczególnie u osób starszych, u pacjentów zwrodzonym zespołem długiego QT, zastoinową
niewydolnością serca, przerostem mięśnia sercowego' hipokaliemią lub hipomagnezemią (patrz
punkt 4.5).

Objawy odstarvienia
Po nagĘm zaprzestaniu stosowania kwetiapiny opisywano ostre objawy odstawienia, takie jak
nudności, ból głowy, biegunkę, zawroĘ głowy, drazliwość, wymioty i bezsennośó . Zaleca się
stopniowe odstawianię |ekuprzezokres nie krótszy nlŻl - 2 tygodni.

osoby w podeszĘm wieku z psychozą rwiązanąz otępieniem
Gentiapin nie jest dopuszczony do leczenia psychozy mviązanej z otępieniem'

W randomizowanych badaniach z grlpą kontrolną placebo zaobserwowano około 3-krotne
zwiększenie ryzykamózgowo-naczyniowych zdarzen niepożądanych w populacji pacjentów
z otępieniem stosujących niektóre nietypowe leki przeciwpsychotyczne' Mechanizrn tego
podwyższonego ryzyka jest nieznany' Nie można wykluczyó podwyższonego ryzyka dla innych
leków przeciwpsychotycznych lub w innych populacjach pacjentów. Produkt Gentiapin na|eĘ
stosować ostroznie u pacjentów z czynnikami ryzyka udaru mózgu'

W metaanalizie nieĘpowych |eków przeciwpsychotycznych wykazano zwiększone ryzyko Zgonu
u pacjentów w podeszĘm wieku zpsychozązlviązanąz otępieniem leczonych kwetiapiną
względem grupy otrrymującej placebo. Jednakże w dwóch 1O-tygodniowych badaniach zldztałem
pacjentów leczonych kwetiapiną Z grupąkontrolną placebo w tej samej popu|acji pacjentów
(n:710; średni wiek: 83 lat; zakres wiekowy: 56-99 lat) wskaznik umieralności pacjentów
leczonych kwetiapiną wynosił 5,5%ow porównaniu z3,2oń w grupie placebo. Zgony pacjentów
w tych badaniach spowodowane były roiznymi przyczynami, spodziewanymi w tej populacji'
Powyższe badania nie wykazĄ nviąvkuprzyczynowego między leczenięm kwetiapiną a zgonami
pacjentów w podesĄm wieku z otępieniem'

Dodatkowe informacje
Dane dotyczące kwetiapiny stosowanej w skojarzeniu z diwalproinianem lub litem
w umiarkowanych lub ciężkich epizodach maniakalnych są ograniczone; choó leczenie skojarzone
było dobrze to|erowane (patrz punkty 4.8 i 5.1). Badania wykazaĘ działanie addycyjne w 3.
tygodniu. Drugie badanie nie wykazało działania addycyjnego w 6. tygodniu. Brak danych z
leczenia skojarzonego dfuższego niż 6 tygodni.

Zgłaszano przypadki Ą|nych za|<rzepow z zatoraml' podczas stosowania leków
przeciwpsychotycznych. Ponięważ u pacjentów leczonych środkami przeciwpsychotycznyni częSto
występują nabyte czynniki ryZykaza|<rzeplzzatorami, wszystkie mozliwe czynniki ryZyka
za|<rzepu z zatorami na|eĘ rozpoznaó przed oraz w trakcie leczenia produktem Gentiapin oraz
podj ąć dziaŁania prewencyj ne.

Tablętki kwetiapiny zawierająlaktozę jednowodną. Pacjenci obarczeni pewnymi rzadko
występującymi zaburzeniami dziedzicznymi, takimi jak nietolerancja ga|aktozy, niedobór laktazy
Lapp lub zespół złego wchłaniania glukozry-galaktozy, nie powinni stosowaó tego leku.

Jednaz substancji pomocnic4zch produktu Gentiapin 25 mg,ińłcteńpomarańczowa (E110), może
powodować reakcje alergiczne.
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4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Kwetiapina oddziatyrvuj e przede wszystkim na czynnośó ośrodkowego układu nerwowego. Z
tego względu Gentiapin naleĘ stosować ostrożnie w połączeniu z innymi lekami oddziaiującymi
na ośrodkowy układ nerwory i z alkoholem'

Głównym izoen4,mem układu enzymaĘcznego cytochromu P450 biorącym udziałw metabolizmie
kwetiapiny jest cytochrom P450 (CYP) 3A4. W badaniu interakcji u zdrowych ochotników
jednoczesne podawanie kwetiapiny (w dawce 25 mg) z ketokonazolem, będącym inhibitorem
CYP3A4, powodowało 5- do S-krotnego zwiększenie wartości pola pod krrywą(AUC) dla
kwetiapiny. Na tej podstawie jednoczesne stosowanie kwetiapiny z inhibitorami CYP3A4 jest
przeciwwskazane. Nie zaleca się również stosowania kwetiapiny łącmie z sokiem grejpfrutowym.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem dawek wielokrotnych, prowadzonych w celu ustalęnia
farmakokinetyki kwetiapiny podawanej przed i podczas leczenia karbamazepiną (lek indukujący
enzymy wątrobowe), jednoczesne podawanie karbamazep iny znacząco zvviększało klirens
kwetiapiny. Powodowało to zmniejszenie ekspozycji ogólnoustrojowej na kwetiapinę (mierzonej
przez AUC) do średnio 13% wartości występujących po podaniu samej kwetiapiny; u niektórych
pacjentów obserwowano jeszcze silniejszy efekt. W wyniku tej interakcji może wystąpió
zmniejszenie stęzenia kwetiapiny w osoczu' co moze wpłynąó na skutecznośó leczenia kwetiapiną.
Równoległe stosowanie kwetiapiny i feny.toiny (innego leku indukującego enzymy mikrosomalne)
powodowało znaczne nviększenie klirensu kwetiapiny o około 450%. U pacjentów otrzymujących
lek indukujący enzymy wątrobowe leczenie kwetiapiną na|ezy rozpocząćtylko, jeśli |ekarzuzna,ze
korzyści stosowania kwetiapiny przev,,yŻszająryZryko odstawienia leku indukującego enzymy
wątrobowe. Wazne jest, aby wszelkie zmiany leczenia lekiem indukującym przeprowadzac
stopniowo i, jeśli to konieczne, zastąpió lekiem niewykazującym właściwości indukuj ących enzymy
wątrobowe (np. walproinianem sodu) (patrz również punkt 4.4).

Parametry farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmieniaj ą się znacząco przy jednoczesnym
stosowaniu z lekami przeciwdepresyjnymi: imipraminą (znany inhibitor CYP 2D6) lub
fluoksetyną (znany inhibitor CYP 3A4 i CYP 2D6).

Jednoczesne stosowanie leków przeciwpsychoĘcznych rysperydonu lub haloperydolu nie
wpływało istotnie na farmakokinefykę kwetiapiny. Równoległe stosowanie kwetiapiny
i tiorydazyny powodowało zwiększenie klirensu kwetiapiny o około 70%.

Równoległe stosowanie kwetiapiny z cymetydyną nie wpływało nafarmakokineĘkę kwetiapiny.

Równoległe stosowanie kwetiapiny z litem nie wpływało na farmakokinetykę litu.

Parametry farmakokineĘczne walproinianu sodu i kwetiapiny nie zmieniĄ się w klinicznie
i stotnym stopniu przy równoległym sto sowan iu.

Nie przeprowadzono formalnych badań interakcji powszechnie stosowanych leków sercowo-
naczyniowych.

Nalezy zachowaó ostrożnośó podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny z lekami, o których
wiadomo, że powodują zaburzenie równowagi elektrolitowej lub wydłużenie odstępu QTc.

4.6 Ciąża i laktacja

Nie ustalono bezpieczeństwa i skuteczności stosowania kwetiapiny u kobiet w okresie ciązy'
Dotychczas nie wykazano szkodliwości leku w badaniach na zwierzętach' niemniej nie zbadano
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jeszcze potencjalnego wpływu na zdolnośó widzenia u płodów. Ztego powodu kwetiapinę na|eżzy

stosowaó w okresie ciązy jedynie wówczas, gdy korzyści uzasadniają potencjalne ryzyko.
W przypadkach, kiedy podczas ciązy stosowano kwetiapinę, obserwowano objawy odstawienia u

noworodków.

Nie wiadomo, w jakim stopniu kwetiapina przenika do mleka kobiecego. Ztego względu za|eca

się, aby kobiety karmiące unikaty karmienia piersią w trakcię stosowania produktu Gentiapin.

4.7 wptyw na zdolność prowadzenia pojazdów mechanicznych i obsługiwania lrządzefl
mechanicznych w ruchu

Ze wzg|ędu na wpływ kwetiapiny na czynność ośrodkowego układu nerwowego, lek moze

utrudniaó wykonywanie czynności wymagających czujności umysłowej. Ztego względu

pacjentów na|eĘ ostrzec, aby nie prowadzili pojazdów ani nie obsługiwali maszyn do chwili
określenia ich podatności osobniczej na lek.

4.8 Działania niepożądane

Najczęściej Zgłaszane reakcje niepożądane podczas leczenia kwetiapiną to: senność, zawroĘ
głowy, suchośó błon śluzowych jamy ustnej, łagodne osłabienie' zaparcia, tachykardia,

ortostatyczny spadek ciśnienia i dyspepsja'

Podobnie jak w przypadku innych leków przeciwpsychotycznych' w trakcie |eczęniakwetiapiną

mogą wystąpió: przyrost masy ciała, omdlenia, złośliwy zespół neurolepĘczny' leukopenia'

neutropenia i obrzęki obwodowe.

Częstośó występowania reakcji niepożądanych rwiązanych z|eczeniem kwetiapiną

przedstawiono poniżej zgodnie z formatem za|ecanym przez Radę Międzynarodowych

Organizacji Nauk Medycznych (Grupa Robocza CIOMS III; 1995).

Częstość występowania zdarzęńniepoządanychzostała sklas}fikowana następująco..batdzo często (żll10),

często (żll100 do <l/l0), niezbyt często (ż1/l000 do <1/l00),rzadko (>1/10000 do <l/1000) i bmdzo rzadko
(<1/10000).

Ząburzenia krwi i układu chłonnes'o

Często:

Niezbyt cZęStoi

Nieznaną częstość..

Leukopeniar

Eozynofilia

Neutropeniar

Z ąbur z en i a ukł adu immunol o giczne go

Niezbyt częSto.. NadwrailiwoŚć

Bąrdzo rzadko.. Reakcj a anafilaktyczna'

Zaburz eni a m et ab o l izmu i o dżW i an i a

Bardzo rzadko'. Cukrzycal's'6

Z aburz eni ą ukł adu nerw ow e go

Bardzo często:

Często:

Niezbyt częstoi

ZawroĘ głowya, senrroŚć2' ból głowy

Omdlenia a

Napady padaczkowel, zespół
niespokojnych nóg

6
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Bąrdzo rządko: Dyskinezy późne6

Zaburzenia serca

Często: Tachykardiaa

Zaburzenia naczyniowe

Często: ortostatyczne spadki ciŚnieniaa

Zaburzenia układu oddechowego, klatki piersiowej i śródpiersia

Często: NieĄt nosa

Ząburzenią żołqdka i j elit

Często: Suchość błon Śluzowych jamy ustnej,
zapar cia, nięstrawno ść

Zaburzenia wqtroby i dróg żółciowych

Rzadko: Żohaczkao

Bardzo rządko: ZapaIenie wątrobyó

Ząburzenią skóry i tkanki podskórnej

Bąrdzo rzadko: obrzęk naczynioruchowy6, zespół
Stevensa-Johnsonao

Ząburzenia ukłądu rozrodczego i piersi

Rzadko: Priapizm

Zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania

Bardzo często objawy odstawienia l'8

Często: Łagodne osłabienie, obrzęk obwodowy

Rzadko: ZtośItv,1, zespół neuroleptyczny|

Bądanią diagnostyczne

Bardzo często Zwiększenie stężenia trójglicerydów w osoczu n

Zwiększenie stężenia całkowitego cholesterolu (głównie frakcji LDL)'0

Często: Zwiększenie masy ciała, zwiększenie akĘwności aminotrasfęraz (A|AT,
AspAT)3, zmrriej szona liczba neutro fi 1ów8' prze|<r o czenie dopuszczalnych
Stężeń g|ukozy wę krwi 7

It{iezbyt często.' PodwyŹszone stęzenia gamma-GT3

(1) Patrz punkt 4.4.
(2) SennoŚć występuje najczęściej podczas pierwszych dwóch tygodni |ęczenia i zrłykle ustępuje po

dalsąrm podawaniu produkfu Gentiapin.
(3) obserwowano bezobjawowe zwiększenie aktywności enzymów wątrobowych (A|AT' AspAT) lub

gamma-GT u niektórych pacjentów otr4łnujęcych produkt Gentiapin. To zwiększenie aktywności było
na ogół odwracalne, jeśli kontyrruowano lęczenię produktem Gentiapin.

(4) Gentiapin, podobnie jak inne leki przeciwpsychotycme wykazujące akĘłvność o1-adrenolĘczną,moie
powodować ortosta{cmy spadek ciśnienia połąazony Z zawrotami głor,ly, tachykardią, a u niektórych
pacjentów omdleniem, szczególnie w początkowym okręsie nłiększania dawki lęku (patrz puntĆ 4.4).

(5) W bardzo rzadkich przypadkach odnotow1tvano zaostrzęnie objawów wcześniej istniejącej
cukrzycy.

(6) Częstość tych reakcji niepożądanych obliczono wyłącmie w oparciu o dane po wprowadzeniu leku do
obrotu.

(1) Co najmniej jeden wynik pomiaru glikemii naczczo>126mgldl(>7,0 mmol/l) lub glikemia
poposiłkowa >200mg/d1 (ż1 l, l mmol/I)

(8) W badaniach klinicznych kontro|owanych placebo, mających na celu ocenę objawów odstawięnia
kwetiapiny stosowanej w monotęrapii, do najczęściej obserwowanych objawów odstawięniu 

.
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zaliczono: SennoŚć, nudnoŚci, ból głowy, biegunkę, wymiofy, zawrotygłowy oraz a.a'u*358W.ó'i,lilff*CzęstoŚć tych oĘawów mniejszy|asię istońe po tyjoaniu od odstawienia leku.
!?) Co najmniej jednokrotny pomiar trójglicerydów >2óO-mgldl (>2,258mmol/l)(10) Co najmniej jednokrotny pomiar chóiesterolu ż240 mgld| (>6,2064mmol/l)

Przypadki wydtużenia odstępu QT, niemiarowości komorowej, nagłego niewyjaśnionego Zgonu'zatrzymania akcji serca i zaburzenĘpu torsade de pointes obJó*o-uno podczas stosowanianeuroleptyków i uznaje sięje za efekt klasy.

Leczenie kwetiapiną wiąże się również z niewielkim za|eżmymod dawki zmniejszeniem stężeniahormonów tarczycy we krwi, głównie T4 i fT4 (całkowitej i wo|nej tyroksyny). Zmniejszenie stężeńcałkowitej i wolnej Ta jest najbardziej wyraźne w okresiJ pierw s4lch Z-4tygodni leczeniakwetiapiną, a następnie utrzymuje się na niezmienionym poziomie przez dŁugotrwałe |eczenie.Prawie we ws4,stkich'przypadkach przerwanie leczenia kwetiapiną powodowało nołmalizacjęstęien catkowitej i wolnej Ta,bezwzględu na czastrwania leczenia. Mn iej znaczne niżw przypadku Tą i ff. obnizenia stężeń T3 i rT3 (całkowitej i odwróconej tr"ijodotyroniny)
obserwowano tylko po 7astosowaniu więks4,ch dawek. Ńie obserwowano zmian stęzenia TBG anina ogół wzajemnego zrviększenia stęzenia TśH, co nie wskazuje, aby kwetiapina wyrvoł'.wała
istotnę kl inicznie obj awy niedocą,nno ści tarczy cy'

Podczas stosowania leków przeciwpsychotyc znych zglaszano występowanie pr4ypadków Ę|nychzatorów z zat'rzepami, zwłączeniem zatoru tętnicy pńcnej oraz.ptzypadków głęboki ej, ryInejza|<rzepicy - częstości występowan ia nieznana'

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych odnotowywano Zgony po ostrym przedawkowaniu dawką 13,6 gramów' apo wprowadzeniu leku do obrotu w dawkach *yno''ą"y"h zaledwie 6 gramów samej kwetiapiny.Jednak opisano rownież.przypadki przeĘcia po ostrym przedawkowaniu dawkami aó :o gramów.Po wprowadzeniu leku do obrotu opi'y*uno bardzo"rzaókl. p.ąy|uar.i przedawkowania samąkwetiapiną prowadzące do zgonu lub śpiączki,bądźteż*yat"z"niu odstępu QT.

U pacjentów z wcześniej obecną cięŻkąchorobą układu kręeniaistnieje podwyzszon e ryzykoskutków przedawkow ania (patrzpunkt 4.4).

Na ogół zg]aszane objawy byĘ wywołane nadmiernym nasileniem Znanego dzjałaniafarmako|ogicznęgo leku, tj. 
'.nnośó 

i sedacja, tachykardia i spadek ciśnienia tętniczego.

Nie istnieje swoiste antidotum dla kwetiapiny. W razie cięikiego zatrucia, naleĘ uwzględniómożliwość zatrucia wielolekow ego' Za|ećasię wówczas lec,en]e pacjenta na oddziale
intensywnej terapii, obejmujące uzyskanie i uirzymanie drozności dróg oddechowych w celuzapewnienia właściwego utlenowania i wenfylacji oraz monitorowanie i podttzymywanie
czynności układu |<rążenia. Mimo Że nie badano zapobiegania wchłanianiu prą,
przedawkowaniu, na|ezy rozwaĘć płukanie żołądka@oIntubacji, jeśli pacjenijest
nieprąĄomny) i podanie węgla akĘzwowane go łącznie ze środkióm przęazyszczającym.

Ścisłą obserwację lekarską i monitorowanie pacjent a na|eĘprowadzió do chwili powrotu
pacjenta do zdrowia.

5. wŁAŚClwoŚcr FARMAKoLoGICZNE

5.1 Właściwościfarmakodynamiczne

9.'pu farmakoterap euĘ czna: Leki przeciwpsychotyczne
Kod ATC: N05A H04
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Kwetiapina jest nietypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i jej aktywny metabolitw osoczu ludzkim' N-dezałkilokwetiapina, oaaiiatl1ązwieloma receptorami neuroplzekuźników.Kwetiapina i N-dezalkilokwetiapina wykaniąpowinówactwo do receptorów serotoninowych(5HT2) i receptorów dopaminowych (ń1 i D2) w mozgu.I|waiasię, że taki rodzĄantagonizmu
ręcęptorowego z większą selektywnością wobec 5HT2 względem receptorów D2 jest
odpowiedzi a|ny za kliniczne właściwości przeciwpsyct'otyc)ne kwetiapiny oraz jejniewielki
wpływ na powstawanie objawów pozapiramidowycń' Dojatkowo N-dezalkilokwetiapina
wykazuje silne powinowactwo do transportera norepinefryny ffiT). Kwetiapina i N_dezalkilokwetiapina wykarująrównież silne powinówactwodo receptorów histaminerg icznych
i cr1-adrenergicznych oraz mniejsze powinowactwo do receptorów cr2-adrenerg icznychi serotoninowych 5HT1A. Powinowictwo kwetiapiny do cholinergicznych receptorów
muskarynowych lub benzodiazepinowych jes t nieznacznę.

Mechanizm działania:

S kuteczność klinicznu:

Kwetiapina wykazuje akVwnośó w testach akĘwności przeciwpsyc hotycznej,takich jak test
odruchu unikania. Blokuje również działanieagonistówdopaminowych (mierzone w testachaBolrsrow oopammowych (mterzone w testach
behawioralnych lub elektrofizjologicznych) i podnosi stęzenie metabolit3w dopaminy - wskaźnika
neurochemicznego blokady receptora D2.

Badania przedk|iniczne w kierunku objawów pozapiramidowych wykazały,że kwetiapin aroŻni
się od standardowych leków przeciwpsychoq'cznyih i wykazuje niótypo*y profil. Przy
stosowaniu przewlekĘm.kwetiapina nie wywołuje sens5Ązacj"i receptora dopaminowego D2.Kwetiapina wykazuJe jedynie słabe działaniel<ńteptyćzi" Jda*kach skutócznie blokujących
receptor dopaminowy D,Przy podawaniu przewlekłym kwetiapina charakteryzuje sięwybiórc4'm dzjałaniem w układzie limbicznym, powodując blok depola,y,ućyiiy* neurona"hukładu mezolimbicznego, ale nie * n",.onu.h ukjadu nigrlstriatalnego zawierającego dopaminę.Kwetiapina po doraźnym 1ub przewlekĘm podaniu w mńimalnym stopniu w1rvołuje objawydystonii u małp kapucynek uwrażliwiony.ńnu działaniehaloperyootu lub uprzednio
nieleczonych. Wyniki tych badań wskaĄą' że kwetiapina powinna wpĘwaó minimalnie napowstawanie objawów pozapiramidowych; przypuszczasię również, źeleki w mĄm stopniuwptywające na występowanie objawów pozapiramidowych' mają równie ż'mniejszywpĘrv nawystępowan ie dyskinez p o żny ch (p atr z punkt 4. 8 ).

Za|<res, w jakim metabo|it kwetiapiny, N-dezalkilokwetiapina' przycryniasię do aktywnościfarmakologicznej kwetiapiny u ludzi, jest nieznany.

W trzech' kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, u pacjentów ze schizofrenią,zuĘciemroinych dawęk kwetiapiny nie wykazan o,ózni"między grupami otrzymującymi
kwetiapinę i placebo pod względem częstości Ąawów pozapiramidowych ani jednoczesnego
stosowania leków antycholinergicznych. W badaniu . giupątontrolną ptu""uo, u pacjentów
otrzymujących stałe dawki kwetiapiny w zakresie 75 do 7-5ó mg/dobę nie stwierdzonó ani
częstszego występowania objawów pozapiramidowych, ani zrviększonego stosowania leków
anĘchoIinergicznych.

W czterech badaniach klinicznych Z gr'pąkontrolną placebo, u pacjentów stosujących
kwetiapinę w dawkachdo 800 mg/dobę w leczeniu umiarkowanych i ciężkich epizodów
maniakalnych (dwa badania oceniającemonoterapię i dwa oceniające leczenie skojar,on" z|itemlub diwalproinianem) nie stwierdzono różnic w sLsunku do grupy placebo w zakresie częstościwystępowan ia obj awów pozap irami dowych ani j edn ocze,n 

" 
g*o .io,o*ania leków

anĘcholinergicznych.



Brak wywoĘrvania objawów pozapiramidowych
nieĘpowych leków przeciwpsychótycznych.
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uwaza się za charakterystyczną .""hę 
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W badaniachz grupąkontrolną placebo u pĘentów w podesĄm wieku zpsychozązvviązanąz
otępieniem częstość mózgowo-nacąyniowyci.zdarzenni"poząjunych na 100 pacjento-|at nie byławiększa u pacjentów leczonych kwetiapiną niż u pacjentów otr4ymujących placelo.

W przeciwieństwie do wielu innych leków przeciwpsychotycznych, kwetiapina nie wywołuje
długotrwałego zwiększenia stężenia prolaĘny, co uważane jest zacharakterystyczną cechę
nietypowych leków przeciwpsychotycznych' U pacjentów zJschizofre nią przyjmujących
wielokrotne stałe dawki leku badanie kliniczne nie wykazało róznic w stężeniu prolaktyny
mierzonym po zakoiczeniu badania u pacjentów otrzymującyr;h kwetiapinę w zalecanym
zakresie dawek w stosunku do grupy placóbo.
Dwa badania kliniczne wykazały więkizą skutecznośÓ kwetiapiny w monoterapii w zmniejszaniu
objawów maniakalnych w porówn aniu zplacebo po 3 i po lf'tyiodniach stosowania. Brak danych
z długofalowych badań vtykazujących skutecmose kwełapiny ilzapobieganiu kolejnym epizodom
maniakalnym lub depresyjnym. Dane dotyczącestosowania kwetiapiny w skojarzeniu z
diwalproinianem |ub litem w umiarkowanyclllub cięzkich epizodach maniakłnych po 3 i 6
tygodniach są ograniczone'jednak stwierdzono,ze1eczenie.ko1u."on" było dobize tolerowane.
Dane pokazaĘ działanie addycyjne w 3. Ęgodniu. Drugie badanie nie wykazało działania
addycyjnego w 6. tygodniu. Brak danych z|eczeniasko]arzonego dłuzszego niz 6 tygodni.
U pacjentów' u których nastąpiła odpowiedź na leczenió, medińa dawki [wetiapiny w ostatnim
tygodniu wynosiła około 600 mg/dobę, a około 85% spośród Ęch pacjentów otrązmyrvało dawkę
w zakresie 400 do 800 mg/dobę.

Badania klin iczne wykazaĘ , że kwetiapinaj est skuteczn a przy dawkowaniu dwa razy na dobę,
chociaż jej okres póttrwania wynosi około i godzin. Potwierdzają to również dane zbadaitzuĘciem pozytonowej.tomografii emisyjnej (PET), które wykŁaĘpołączenie kwetiapiny zreceptorami 5HT2 i D2 do |f godzin po podaniu. Nię oceniano bezpieczeństwa i skuteczności
dawek powyżej 800 mg/dobę.

Nie zrveryfikowano dfugotrwałej skuteczności kwetiapiny w zapobieganiu nawrotom epizodówmaniakalnych lub depresyjnych w badaniach klinicznycń" 
'a,tosowaniem 

ślepej próby. WotwaĘch badaniach pacjentów ze schizofrenią kwetiapina skutecznie utrzym1,rvaia poprawękliniczną w trakcie dalszego Leczeniapacjentów, u których nastąpiła po"'ąiko*u odpowiedź naleczenie, co sugeruj e pewną długofa|ową skuteczność.

W badaniach kontrolow-anych placebo, u pacjentów leczonych kwetiapiną w monoterapii,
u których |iczba neutrofilów na początku tadania wynosiła l,5 X tOn'i l;ó *i'".i' -*.seprzynajmniej jednokrotnego spadku |iczby neutrofilów poniżej 1,5 X l0o/l -'""iit" i' 72%o wporównaniu do 0,73%o w grupie p|acebo. We wszystkicń uadaniach klinicznych (kontrolowanych
placebo' otwaĘch, porównawc zych z i^nnym lekiem) u pacjentów, u którycir |iczbaneutrofilów
na początku badania wynosiła 1,5 x 109/l lub więcej, .'ę'tóse przynajmniej jednokrotnego
spadku |iczby neutrofilów poniżej 0,5 X l0q/l *yno.iłu ó,ztyo * g.pi" |eńnych kwetiapiną wporównaniu do 0oń w grupie placebo. Natomiast częstośÓ występowania spadku |iczby
neutrofilów w granicach >0,5 - < 1,0 x l09/l wynosi,łu0,,l5y,u facjentówieczonych kwetiapiną
w porównaniu do 0,1l% w grupie placebo.

5.2 WłaŚciwości farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym kwetiapina jest dobrze wchłaniana i w duzym stopniu metabolizowana.
Przyjmowanie leku zpożry*vlenlem nie ma istotnego wpływu na biodosępnośó kwetiapiny.
Kwetiapina wiąże się w około 83%o zbiałkami osócza.-SLczyowe stęzenia molowe
w stanie stacjonarnym aktywnego metabolitu, N-dezalkilokwetiapiny, wynoszą 35oń stężeń
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';ĘWobserwowanych dla kwetiapiny. okres półtrwania w fazie e|iminacji kwetiapiny i N-
dezalkilokwetiapiny wynosi odpowiednio około 7 i If godztn.

FarmakokineĘka kwetiapiny i N-dezalkilokwetiapiny jest liniowa w dopuszczonym zakresie
dawkowania' Właściwości farmakokinetyczne kwetiapiny nie różnią się u męzczym i kobiet.

Średni klirens kwetiapiny u osób w podeszłym wieku jest o około 3l-so%mniejszy niż u osób
dorosłych w ptzedzia\e wiekowym 18 do 65 lat.

Średni klirens kwetiapiny w osoczu był mniejszy o około 25oń lpacientów z cięŻka
niewydolnością nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min/1 ,7i 

^ź1.jednak 
*u,toś"i klirensu

dla poszczególnych pacjentów mieściły się w granicach normy. Ś'ednń poniżej 5% frakcji
molowej wolnej kwetiapiny i aktywnego metabolitu jest wydalan e z moczęm.

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w wątrobie. Po podaniu znakowanej
radioizotopowo kwetiapiny, w postaci niezmienionej wydalane jest z moczem i kałem mniej niż
5% dawki leku' Znakowana radioizotopowo kwetiapina wydalana jest w około 73oń zmoczem'
aw flYo zkałem. Średni klirens kwetiapiny w osocżu jesimniejszy o około f5Yo uosób ze
stwierdzoną niewydolnością wątroby (stabilna marskośó poalkoholowa). Ponieważ kwetiapina
jest intensywnie metabolizowana w wątrobie, spodziewane jest podwy zszenie stężeń leku
w osoczu w populacji chorych z niewydolnością wątroby. U tych pacjentów konieczna moŹe być
modyfi kacj a dawki (patrz ptnkt 4.f).

Radania in vitro Wkazały, że CYP3A4jest głównym izoenzymem biorącym udziałw metabolizmię
kwetiapiny w układzie enzymaĘcznym cytochromu P450. N-dezalkilokwótiapina powstaje i jest
usuwana głównie przy udzia|e CYP3A4.

Krvetiapina i kilka jej metabolitów (w tym N-dezalkilokwetiapina) są słabymi inhibitorami
akĘwności ludzkiego cytochromu P450 lAf ,zcg, fc|g, zns i za+ in vitro' Hamowanie CYP in
vilro obserwuje się tylko w stęzeniach około 5- do 50-krotni e vłyźlszychniż osiągane pr4, dawkach
300 do 800 mg/dobę u ludzi. Wyniki tych badań wskazują na małe prawdopodóbieństwo, aby
jednoczesne stosowanie kwetiapiny z innym lekiem metabolizow anym zapośrednictwem
cytochromu P450 powodowało klinicznie istotne zahamowanie mętabolizmu tego 1eku. Zbadań
nazwierzętach wynika, że kwetiapinamoie indukowaó enzymy cytochromu P450. w badaniu
interakcji leków u pacjentów zpsychoząnie stwierdzono jednak zwiększenia aktywności
cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

5.3 Przedk|iniczne dane o bezpieczeństwie

Nie wykazano genotoksyczności w serii badań genotoksyczności zle vitro i in vivo.IJ zwierząt
laboratoryjnych przy klinicznie istotnym poziomie ekspozycji zaobserwowano następujące
odchylenia, które nie zostaĘ dotychczas potwierdzone w dtugofalowych badaniach ilinicznych:
u szczurów stwierdzono odkładanie się pigmentuw tarczycy, przerost komórek pęcherzykowych
gruczołu tarczowego oraz grlczo|aktarczycy; u małp Cynomolgus zaobserwowano przerost
komórek pęcherzykowych gruczołu tarczowego, zmniejszenie stężeń T3 W oSoCZu' zmniejszenie
stężenia hemog|obiny oraz zmniejszeni e |iczby krwinek czerwonych i biĄch; a u psów
stwierdzono zmętnienie soczewki i zacmę.
Analizując powyższe wyniki' naleĘ rozwaĘćkorą'ści i oszacowaó ryZykoprzed podaniem
kwetiapiny pacjentowi.

DANE FARMACEUTYCZNE

Wykaz substancji pomocnicrych

6.
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Rdzeń tabletki:
Hypromelozafgl}
Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Laktozajednowodna
Skrobia kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian
Celuloza mikroĘstaliczna PH 102
Talk
Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki:
Opadry Pink 02834301;
Że|azatlenek czerwony (E |72)
Żę|azatlenek Żółty (E I72)
Hypromeloza2gl0
Tytanu dwutlenek (E1 71 )
Makrogol400
Żotcten pomarańczowa

6.2 NiezgodnościfarmaceuĘczne

Nie dotyczy.

6.3 okres ważności

30 miesięcy

6.4 Specjalne środki ostrożności przy przechow;rwaniu

Przechowywaó w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartość opakowania

Blistry PVC/aluminiowe

Wielkości opakowań:
10,f0,30, 50, 60,90 i 100 tabletek (po l0 w blistrze)

Nie ws4'stkie rodzaje opakowań muSZą znajdowaÓ się w obrocie.

6.6 Szczegó|ne środki ostrożności doĘczące usuwania i przygotowania |eku do
stosowania

Brak szczególnych wymagań.

7. PoDMIoT oDPoWIEDZIALI{Y PosIADAJĄcY PoZwoLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BIOGENED S.A.
ul. Pojezierska 99
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Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PMRWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DOoBRoTU / DATA PRZjF'DŁaŁF,NIA PoZwoLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB cZĘŚCIowEJ ZMIANY TEKSTUCHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNI CZEGO
05.oą" Wto,l.
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