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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO )

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gentiapin, 25 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka powlekana zawiera 25 mg kwetiapiny (w postaci fumaranu kwetiapiny).
Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna 7,00 mg i zétciefi pomaraficzowa (E110) 0,003 mg.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Okragta, obustronnie wypukta, koloru brzoskwiniowego, o $rednicy 5,7 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie schizofrenii.

Leczenie umiarkowanych lub ciezkich epizodéw maniakalnych.

Nie wykazano, aby produkt Gentiapin zapobiegal nawrotom epizodéw maniakalnych lub
depresyjnych (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Gentiapin nalezy podawa¢ dwa razy na dobe, z positkiem lub niezaleznie od positku.

DoroS$li:
W leczeniu schizofrenii catkowita dawka dobowa w pierwszych czterech dniach leczenia wynosi
50 mg (dzien 1.), 100 mg (dzien 2.), 200 mg (dzien 3.) i 300 mg (dzief 4.).

Poczawszy od 4. dnia dawke nalezy zwigksza¢ do skutecznej dawki wynoszacej zazwyczaj 300
do 450 mg/dobe. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji u danego pacjenta, dawke
mozna dostosowaé w zakresie 150 do 750 mg/dobe.

W leczeniu epizodow maniakalnych w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych
catkowita dawka dobowa w pierwszych czterech dniach leczenia wynosi 100 mg (dzien 1.), 200
mg (dzien 2.), 300 mg (dzien 3.) i 400 mg (dzien 4.). Dalsze zwickszanie dawki do maksymalnie
800 mg/dobe w 6. dniu terapii nalezy przeprowadza¢, zwiekszajgc dawkowanie o nie wiecej niz
200 mg/dobe.

W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji u danego pacjenta, dawke mozna dostosowaé
w zakresie 200 do 800 mg/dobe. Skuteczna dawka zazwyczaj miesci sie w zakresie 400 do 800
mg/dobe.
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Pacjenci w podesztym wieku: REGON: 015249601
Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne, kwetiaping nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow
w podesztym wieku, szczeg6lnie w poczatkowym okresie leczenia. W zaleznosci od odpowiedzi
klinicznej i tolerancji danego pacjenta, moze by¢ potrzebne wolniejsze zwiekszanie dawki
i mniejsza, niz u mtodszych pacjentéw, dobowa dawka terapeutyczna. U oséb w podesztym
wieku sredni osoczowy klirens kwetiapiny byt mniejszy o 30-50% w poréwnaniu z mlodszymi
pacjentami.

Dzieci i mlodziez:
Nie badano skutecznosci i bezpieczefistwa stosowania kwetiapiny u dzieci i mtodziezy.

Zaburzenia czynnosci nerek:
Nie ma koniecznosci zmiany dawki leku u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby:

Kwetiapina jest intensywnie metabolizowana w watrobie, dlatego nalezy ja stosowac ostroznie
u pacjentow ze stwierdzonymi zaburzeniami watroby, szczegdlnie w poczatkowym okresie
podawania. Zaleca sig, aby pacjenci ze znana niewydolnoscia watroby rozpoczynali leczenie od
dawki 25 mg/dobe. Dawke nalezy zwigkszaé, w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji
u danego pacjenta, codziennie o 25 do 50 mg/dobe, az do osiggniecia skutecznej dawki
terapeutycznej.

Produkt Gentiapin dostepny jest jako: Gentiapin, 25 mg, tabletki powlekane; Gentiapin, 100 mg,
tabletki powlekane; Gentiapin, 150 mg, tabletki powlekane; Gentiapin, 200 mg, tabletki
powlekane; Gentiapin, 300 mg, tabletki powlekane; oraz Gentiapin, Zestaw Startowy, tabletki
powlekane (w opakowaniu znajduje si¢ 6 tabletek po 25 mg, 3 tabletki po 100 mg i 1 tabletka po
200 mg kwetiapiny).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza produktu.

Réwnolegte podawanie inhibitorow cytochromu P450 3A4, takich jak inhibitory proteazy HIV,
azolowe leki przeciwgrzybicze, erytromycyna, klarytromycyna i nefazodon, jest przeciwwskazane.
Patrz rowniez punkt 4.5.

4.4  Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego

Kwetiaping nalezy ostroznie stosowaé u pacjentéw ze stwierdzona choroba serca i naczyn,
choroba uktadu naczyniowego mézgu oraz w innych stanach predysponujacych do hipotensji.
Kwetiapina moze powodowa¢ ortostatyczne spadki ci$nienia, szczegdlnie w poczatkowym
okresie dostosowywania dawki, dlatego w takim przypadku nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
lub wydtuzenie okreséw stopniowania podczas zwigkszania dawki.

Napady padaczkowe

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano réznicy w czestosci napadéw padaczki
u pacjentéw leczonych kwetiaping i otrzymujacych placebo. Podobnie jak w przypadku innych
lekow przeciwpsychotycznych, zalecana jest ostrozno$é podezas leczenia pacjentow z napadami
padaczkowymi w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe
W kontrolowanych badaniach klinicznych czestos¢ objawéw pozapiramidowych nie roznila sie
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u pacjentow leczonych kwetiaping w zalecanym zakresie dawek terapeutycznych w stosunku do
pacjentow otrzymujacych placebo.

Dyskinezy pozne
W razie stwierdzenia objawéw dyskinez poznych nalezy rozwazyé zmniejszenie dawki lub
odstawienie kwetiapiny (patrz punkt 4.8).

Z1o8liwy zespol neuroleptyczny

Wystepowanie ztosliwego zespotu neuroleptycznego jest zwigzane z leczeniem lekami
przeciwpsychotycznymi, w tym réwniez kwetiapina (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne
obejmujg hipertermig, zaburzenia stanu psychicznego, sztywno$é miesni, zaburzenia czynnosci
ukfadu autonomicznego i zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej. W razie ich
wystgpienia nalezy przerwa¢ podawanie kwetiapiny i zapewni¢ wlasciwe leczenie.

Ostra neutropenia

W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano kwetiaping, rzadko wystepowala ostra
neutropenia (liczba granulocytéw obojetnochtfonnych ponizej 0,5 x 10°/1). Wiekszo$é takich
przypadkow stwierdzano w okresie pierwszych kilku miesiecy leczenia kwetiaping. Nie
wykazano zaleznosci migdzy dawkg leku a wystapieniem ostrej neutropenii. Mozliwymi
czynnikami ryzyka neutropenii sa wezesniejsza leukopenia oraz neutropenia polekowa w
przesziosci. U pacjentéw, u ktorych liczba neutrofilow jest nizsza niz 1,0 x 10%/1, nalezy
przerwac¢ podawanie kwetiapiny. Pacjenci powinni by¢ monitorowani w kierunku objawow
zakazenia, nalezy tez sprawdza¢ u nich liczbg neutrofiléw (az do momentu przekroczenia
wartosci 1,5 x 10°/1) (patrz punkt 4.8).

Interakcje
Patrz rowniez punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z lekami silnie indukujacymi enzymy watrobowe, takimi jak
karbamazepina lub fenytoina, znaczaco obniza stezenie kwetiapiny w osoczu, co moze wplywaé na
skutecznos¢ leczenia kwetiaping. U pacjentoéw otrzymujacych lek indukujacy enzymy watrobowe
leczenie kwetiaping nalezy rozpocza¢ tylko, je$li lekarz uzna, ze korzysci ze stosowania kwetiapiny
przewyzszaja ryzyko odstawienia leku indukujacego enzymy watrobowe. Wazne jest, aby wszelkie
zmiany leczenia lekiem indukujacym przeprowadza¢ stopniowo i jesli to konieczne, zastapi¢ lekiem
niewykazujacym wlasciwosci indukujacych enzyméw watrobowych (np. walproinianem sodu).

Hiperglikemia
W bardzo rzadkich przypadkach w trakcie leczenia kwetiaping obserwowano hiperglikemie lub
zaostrzenie objawdw wczesniejszej cukrzycy. Zalecane jest odpowiednie monitorowanie

kliniczne pacjentdw z cukrzyca i pacjentéw z czynnikami ryzyka cukrzycy (patrz réwniez punkt
4.8).

Zaburzenia gospodarki lipidowej

W badaniach klinicznych, w ktdrych stosowano kwetiapine, obserwowano zwigkszenie stezenia
trojgliceryddéw oraz cholesterolu (patrz punkt 4.8). W razie wzrostu stezenia lipidow nalezy
wdrozy¢ odpowiednie postepowanie kliniczne.

Wydluzenie odstepu QT

W badaniach klinicznych, w przypadku stosowania leku zgodnie z ChPL, nie stwierdzono
zwigzku migdzy przyjmowaniem kwetiapiny a przetrwatym wydtuzeniem bezwzglednych
wartosci odstepu QT. Wydhuzenie odstepu QT zaobserwowano natomiast po przedawkowaniu
(patrz punkt 4.9). Tak jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowaé
ostroznos¢, przepisujac kwetiaping pacjentom z choroba serca i naczyn lub z wydtuzeniem
odstepu QT w wywiadzie rodzinnym. Ostroznos¢ jest rowniez konieczna, gdy kwetiapina jest
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stosowana jednoczesnie z innymi lekami wydtuzajacymi odstep QTc i neuroleptykami?EGQN: 015246661
szczegdlnie u 0séb starszych, u pacjentéw z wrodzonym zespotem dtugiego QT, zastoinowa
niewydolnoscig serca, przerostem migsnia sercowego, hipokaliemig lub hipomagnezemia (patrz
punkt 4.5).

Objawy odstawienia

Po naglym zaprzestaniu stosowania kwetiapiny opisywano ostre objawy odstawienia, takie jak
nudnosci, bol glowy, biegunke, zawroty glowy, drazliwos¢, wymioty i bezsenno$é. Zaleca si¢
stopniowe odstawianie leku przez okres nie krétszy niz 1 - 2 tygodni.

Osoby w podeszlym wieku z psychozg zwiazang z otepieniem
Gentiapin nie jest dopuszczony do leczenia psychozy zwigzanej z otepieniem.

W randomizowanych badaniach z grupa kontrolng placebo zaobserwowano okoto 3-krotne
zwigkszenie ryzyka mézgowo-naczyniowych zdarzen niepozagdanych w populacji pacjentow

z otgpieniem stosujacych niektore nietypowe leki przeciwpsychotyczne. Mechanizm tego
podwyzszonego ryzyka jest nieznany. Nie mozna wykluczy¢ podwyzszonego ryzyka dla innych
lekéw przeciwpsychotycznych lub w innych populacjach pacjentéw. Produkt Gentiapin nalezy
stosowac ostroznie u pacjentdw z czynnikami ryzyka udaru mozgu.

W metaanalizie nietypowych lekdéw przeciwpsychotycznych wykazano zwigkszone ryzyko zgonu
u pacjentdéw w podesztym wieku z psychozg zwiazang z otgpieniem leczonych kwetiaping
wzgledem grupy otrzymujacej placebo. Jednakze w dwdch 10-tygodniowych badaniach z udziatem
pacjentéw leczonych kwetiaping z grupa kontrolna placebo w tej samej populacji pacjentow
(n=710; sredni wiek: 83 lat; zakres wiekowy: 56-99 lat) wskaznik umieralno$ci pacjentow
leczonych kwetiapina wynosit 5,5% w poréwnaniu z 3,2% w grupie placebo. Zgony pacjentéw

w tych badaniach spowodowane byly réznymi przyczynami, spodziewanymi w tej populacji.
Powyzsze badania nie wykazaty zwiazku przyczynowego miedzy leczeniem kwetiaping a zgonami
pacjentéw w podesztym wieku z otgpieniem.

Dodatkowe informacje

Dane dotyczace kwetiapiny stosowanej w skojarzeniu z diwalproinianem lub litem

w umiarkowanych lub ci¢zkich epizodach maniakalnych sg ograniczone; choé leczenie skojarzone
byto dobrze tolerowane (patrz punkty 4.8 i 5.1). Badania wykazaty dzialanie addycyjne w 3.
tygodniu. Drugie badanie nie wykazato dziatania addycyjnego w 6. tygodniu. Brak danych z
leczenia skojarzonego dhuzszego niz 6 tygodni.

Zglaszano przypadki zylnych zakrzepow z zatorami podczas stosowania lekow
przeciwpsychotycznych. Poniewaz u pacjentéw leczonych srodkami przeciwpsychotycznymi czesto
wystepuja nabyte czynniki ryzyka zakrzepu z zatorami, wszystkie mozliwe czynniki ryzyka
zakrzepu z zatorami nalezy rozpozna¢ przed oraz w trakcie leczenia produktem Gentiapin oraz
podja¢ dziatania prewencyjne.

Tabletki kwetiapiny zawieraja laktozg jednowodna. Pacjenci obarczeni pewnymi rzadko
wystepujacymi zaburzeniami dziedzicznymi, takimi jak nietolerancja galaktozy, niedobor laktazy
Lapp lub zespét ztego wehtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni stosowaé tego leku.

Jedna z substancji pomocniczych produktu Gentiapin 25 mg, zétcien pomaranczowa (E110), moze
powodowac reakcje alergiczne.
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4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Kwetiapina oddziatywuje przede wszystkim na czynnos¢ osrodkowego uktadu nerwowego. Z
tego wzgledu Gentiapin nalezy stosowaé ostroznie w polaczeniu z innymi lekami oddzialujgcymi
na osrodkowy uktad nerwowy i z alkoholem.

Gloéwnym izoenzymem uktadu enzymatycznego cytochromu P450 bioracym udzial w metabolizmie
kwetiapiny jest cytochrom P450 (CYP) 3A4. W badaniu interakcji u zdrowych ochotnikéw
Jednoczesne podawanie kwetiapiny (w dawce 25 mg) z ketokonazolem, bedacym inhibitorem
CYP3A4, powodowalo 5- do 8-krotnego zwigkszenie wartosci pola pod krzywa (AUC) dla
kwetiapiny. Na tej podstawie jednoczesne stosowanie kwetiapiny z inhibitorami CYP3A4 jest
przeciwwskazane. Nie zaleca sig réwniez stosowania kwetiapiny tacznie z sokiem grejpfrutowym.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem dawek wielokrotnych, prowadzonych w celu ustalenia
farmakokinetyki kwetiapiny podawanej przed i podczas leczenia karbamazeping (lek indukujacy
enzymy watrobowe), jednoczesne podawanie karbamazepiny znaczaco zwiekszalo klirens
kwetiapiny. Powodowato to zmniejszenie ekspozycji ogolnoustrojowej na kwetiapine (mierzonej
przez AUC) do $rednio 13% wartosci wystgpujacych po podaniu samej kwetiapiny; u niektérych
pacjentow obserwowano jeszcze silniejszy efekt. W wyniku tej interakcji moze wystapi¢
zmniejszenie stezenia kwetiapiny w osoczu, co moze wplynaé na skuteczno$¢ leczenia kwetiapina.
Réwnolegle stosowanie kwetiapiny i fenytoiny (innego leku indukujgcego enzymy mikrosomalne)
powodowato znaczne zwigkszenie klirensu kwetiapiny o okoto 450%. U pacjentéw otrzymujacych
lek indukujacy enzymy watrobowe leczenie kwetiaping nalezy rozpoczaé tylko, jesli lekarz uzna, ze
korzysci stosowania kwetiapiny przewyzszaja ryzyko odstawienia leku indukujacego enzymy
watrobowe. Wazne jest, aby wszelkie zmiany leczenia lekiem indukujacym przeprowadzaé
stopniowo i, jesli to konieczne, zastapic¢ lekiem niewykazujacym whasciwosci indukujacych enzymy
watrobowe (np. walproinianem sodu) (patrz réwniez punkt 4.4).

Parametry farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmieniaja si¢ znaczaco przy jednoczesnym
stosowaniu z lekami przeciwdepresyjnymi: imipraming (znany inhibitor CYP 2D6) lub
fluoksetyng (znany inhibitor CYP 3A4 i CYP 2D6).

Jednoczesne stosowanie lekow przeciwpsychotycznych rysperydonu lub haloperydolu nie
wplywalo istotnie na farmakokinetyke kwetiapiny. Rownolegle stosowanie kwetiapiny

i tiorydazyny powodowato zwigkszenie klirensu kwetiapiny o okofo 70%.

Réwnolegtle stosowanie kwetiapiny z cymetydyna nie wplywato na farmakokinetyke kwetiapiny.

Rownolegle stosowanie kwetiapiny z litem nie wptywato na farmakokinetyke litu.

Parametry farmakokinetyczne walproinianu sodu i kwetiapiny nie zmienialy sie w klinicznie
istotnym stopniu przy réwnolegtym stosowaniu.

Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji powszechnie stosowanych lekow sercowo-
naczyniowych.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny z lekami, o ktérych
wiadomo, ze powodujg zaburzenie réwnowagi elektrolitowej lub wydtuzenie odstepu QTec.

4.6 Ciaza i laktacja

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania kwetiapiny u kobiet w okresie cigzy.
Dotychczas nie wykazano szkodliwosci leku w badaniach na zwierzetach, niemniej nie zbadano
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jeszeze potencjalnego wplywu na zdolno$¢ widzenia u ptodéw. Z tego powodu kwetiaping nalezy
stosowaé w okresie cigzy jedynie wowczas, gdy korzysci uzasadniaja potencjalne ryzyko.

W przypadkach, kiedy podczas cigzy stosowano kwetiaping, obserwowano objawy odstawienia u
noworodkow.

Nie wiadomo, w jakim stopniu kwetiapina przenika do mleka kobiecego. Z tego wzgledu zaleca
sie, aby kobiety karmiace unikaty karmienia piersia w trakcie stosowania produktu Gentiapin.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Ze wzgledu na wplyw kwetiapiny na czynno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego, lek moze
utrudniaé wykonywanie czynnosci wymagajacych czujnosci umystowe;j. Z tego wzgledu
pacjentéw nalezy ostrzec, aby nie prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwali maszyn do chwili
okreslenia ich podatnosci osobniczej na lek.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zghaszane reakcje niepozadane podczas leczenia kwetiaping to: sennos¢, zawroty
glowy, suchos¢ bton $luzowych jamy ustnej, fagodne ostabienie, zaparcia, tachykardia,
ortostatyczny spadek cisnienia i dyspepsja.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, w trakcie leczenia kwetiaping
moga wystapié: przyrost masy ciata, omdlenia, ztosliwy zespot neuroleptyczny, leukopenia,
neutropenia i obrzgki obwodowe.

Czesto$é wystgpowania reakcji niepozadanych zwigzanych z leczeniem kwetiaping
przedstawiono ponizej zgodnie z formatem zalecanym przez Radg Miedzynarodowych
Organizacji Nauk Medycznych (Grupa Robocza CIOMS III; 1995).

Czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych zostala sklasyfikowana nastgpujaco: bardzo czgsto (=1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10000 do <1/1000) i bardzo rzadko
(<1/10000).

Zaburzenia krwi [ ukladu chlonnego

Czesto: Leukopenia'
Niezbyt czesto: Eozynofilia
Nieznana czestosc: Neutropenia'

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto: Nadwrazliwos¢

Bardzo rzadko: Reakcja anafilaktyczna®

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko: Cukrzyca" 0

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: Zawroty glowy”, sennos¢’, bol glowy
Czesto: Omdlenia *

Niezbyt czesto: Napady padaczkowe', zespot

niespokojnych nég
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Bardzo rzadko: Dyskinezy pozne®

Zaburzenia serca

Czesto: Tachykardia *

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Ortostatyczne spadki cisnienia®

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Czesto: Niezyt nosa

Zaburzenia zolgdka i jelit

Czesto: Sucho$¢ bton §luzowych jamy ustnej,
zaparcia, niestrawno$¢

Zaburzenia wqtroby i drég zdtciowych
Rzadko: Zotaczka®
Bardzo rzadko: Zapalenie watroby®

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Bardzo rzadko: Obrzek naczynioruchowy®, zesp6t
Stevensa-Johnsona®

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Rzadko: Priapizm

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Objawy odstawienia "*

Czesto: Lagodne ostabienie, obrzek obwodowy
Rzadko: Ztosliwy zespot neuroleptyczny'

Badania diagnostyczne
Bardzo czesto Zwiekszenie stezenia trojglicerydéw w osoczu
Zwigkszenie stezenia catkowitego cholesterolu (gtownie frakeji LDL) "

Czesto: Zwigkszenie masy ciala, zwickszenie aktywnosci aminotrasferaz (AIAT,
AspAT)®, zmniejszona liczba neutrofilow®, przekroczenie dopuszczalnych
stezef glukozy we krwi 7

Niezbyt czesto: Podwyzszone stezenia gamma-GT°

(D Patrz punkt 4.4

(2)  Sennos¢ wystepuje najczesciej podczas pierwszych dwoch tygodni leczenia i zwykle ustepuje po
dalszym podawaniu produktu Gentiapin.

(3)  Obserwowano bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AIAT, AspAT) lub
gamma-GT u niektdrych pacjentéw otrzymujgcych produkt Gentiapin. To zwiekszenie aktywnosci byto
na og6t odwracalne, jesli kontynuowano leczenie produktem Gentiapin.

(4)  Gentiapin, podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne wykazujace aktywno$¢ a;.adrenolityczna, moze
powodowac ortostatyczny spadek ci$nienia polaczony z zawrotami glowy, tachykardia, a u niektérych
pacjentéw omdleniem, szczegdlnie w poczatkowym okresie zwiekszania dawki leku (patrz punkt 4.4).

(5) W bardzo rzadkich przypadkach odnotowywano zaostrzenie objawow wczesniej istniejacej
cukrzycy.

(6)  Czgstos¢ tych reakeji niepozadanych obliczono wytacznie w oparciu o dane po wprowadzeniu leku do
obrotu.

(7)  Co najmniej jeden wynik pomiaru glikemii na czczo >126mg/dl (>7,0 mmol/l) lub glikemia
popositkowa >200mg/dl (>11,1 mmol/1)

(8) W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, majacych na celu oceng objawow odstawienia
kwetiapiny stosowanej w monoterapii, do najczesciej obserwowanych objawéw odstawienia
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Czgstos¢ tych objawow zmniejszyla si¢ istotnie po tygodniu od odstawienia leky.
(9)  Co najmniej Jjednokrotny pomiar trojglicerydow >200 mg/dl (2,258 mmol/l)
(10)  Co najmniej Jjednokrotny pomiar cholesterolu >240 mg/dl (26,2064 mmol/l)

Przypadki wydhizenia odstepu QT, niemiarowosci komorowej, nagtego niewyjasnionego zgonu,
zatrzymania akgji serca i zaburzen typu forsade de pointes obserwowano podczas stosowania
neuroleptykow i uznaje sie je za efekt klasy.

Leczenie kwetiaping wiaze sie réwniez z niewielkim zaleznym od dawki zmniejszeniem stezenia
hormonéw tarczycy we krwi, gtownie Ty i fT, (catkowitej i wolnej tyroksyny). Zmniejszenie stezen
catkowitej i wolnej Ty jest najbardziej wyrazne w okresie pierwszych 2-4 tygodni leczenia
kwetiapina, a nastepnie utrzymuje si¢ na niezmienionym poziomie przez dtugotrwate leczenie.
Prawie we wszystkich przypadkach przerwanie leczenia kwetiaping powodowato normalizacje
stezen catkowitej i wolnej Ty, bez wzgledu na czas trwania leczenia. Mniej znaczne niz

w przypadku Ty i fT, obnizenia stezen T; i 1'T; (catkowitej i odwrécone;j trijodotyroniny)
obserwowano tylko po zastosowaniu wigkszych dawek. Nie obserwowano zmian stezenia TBG ani
na ogot wzajemnego zwiekszenia stezenia TSH, co nie wskazuje, aby kwetiapina wywolywala
istotne klinicznie objawy niedoczynnosci tarczycy.

Podczas stosowania lekdw przeciwpsychotycznych zgtaszano wystepowanie przypadkéw zylnych
zatorow z zakrzepami, z wiaczeniem zatoru tetnicy ptucnej oraz przypadkéw glebokiej, zylne;j
zakrzepicy - czestosci wystepowania nieznana.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych odnotowywano zgony po ostrym przedawkowaniu dawkg 13,6 graméw, a
po wprowadzeniu leku do obrotu w dawkach wynoszacych zaledwie 6 graméw samej kwetiapiny.
Jednak opisano rowniez przypadki przezycia po ostrym przedawkowaniu dawkami do 30 gramow.
Po wprowadzeniu leku do obrotu opisywano bardzo rzadkie przypadki przedawkowania sama
kwetiaping prowadzace do zgonu lub $pigezki, badz tez wydhuzenia odstepu QT.

U pacjentéw z wezesniej obecna ciezka choroba ukfadu krazenia istnieje podwyzszone ryzyko
skutkéw przedawkowania (patrz punkt 4.4).

Na ogét zglaszane objawy byly wywotane nadmiernym nasileniem znanego dziatania
farmakologicznego leku, tj. sennos¢ i sedacja, tachykardia i spadek cisnienia tetniczego.

Nie istnieje swoiste antidotum dla kwetiapiny. W razie ciezkiego zatrucia, nalezy uwzglednié
mozliwos¢ zatrucia wielolekowego. Zaleca sie wowczas leczenie pacjenta na oddziale
intensywnej terapii, obejmujace uzyskanie i utrzymanie droznogci drog oddechowych w celu
zapewnienia wlasciwego utlenowania i wentylacji oraz monitorowanie i podtrzymywanie
czynnosci uktadu krazenia. Mimo ze nie badano zapobiegania wchianianiu przy
przedawkowaniu, nalezy rozwazy¢ ptukanie zotadka (po intubacji, jesli pacjent jest
nieprzytomny) i podanie wegla aktywowanego tacznie ze srodkiem przeczyszczajacym.

Scista obserwacje lekarskg i monitorowanie pacjenta nalezy prowadzi¢ do chwili powrotu
pacjenta do zdrowia.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpsychotyczne
Kod ATC: NO5A H04
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Mechanizm dziatania:

Kwetiapina jest nietypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i Jjej aktywny metabolit
w osoczu ludzkim, N-dezalkilokwetiapina, oddziatujg z wieloma receptorami neuroprzekaznikdw.
Kwetiapina i N-dezalkilokwetiapina wykazuja powinowactwo do receptorow serotoninowych
(SHT)) i receptoréw dopaminowych (D; i D,) w moézgu. Uwaza sie, Ze taki rodzaj antagonizmu
receptorowego z wigkszg selektywnoscia wobec SHT, wzgledem receptoréw D, jest
odpowiedzialny za kliniczne whasciwosci przeciwpsychotyczne kwetiapiny oraz Jjej niewielki
wplyw na powstawanie objawdw pozapiramidowych. Dodatkowo N-dezalkilokwetiapina
wykazuje silne powinowactwo do transportera norepinefryny (NET). Kwetiapina i N-
dezalkilokwetiapina wykazuja réwniez silne powinowactwo do receptoréw histaminergicznych

i aj-adrenergicznych oraz mniejsze powinowactwo do receptorow op-adrenergicznych

i serotoninowych SHT;A. Powinowactwo kwetiapiny do cholinergicznych receptorow
muskarynowych lub benzodiazepinowych jest nieznaczne.

Efekty farmakodynamiczne:

Kwetiapina wykazuje aktywnos¢ w testach aktywnosci przeciwpsychotycznej, takich jak test
odruchu unikania. Blokuje réwniez dziatanie agonistéw dopaminowych (mierzone w testach
behawioralnych lub elektrofizjologicznych) i podnosi stezenie metabolitéw dopaminy — wskaznika
neurochemicznego blokady receptora D

Badania przedkliniczne w kierunku objawéw pozapiramidowych wykazaly, ze kwetiapina rozni
si¢ od standardowych lekdw przeciwpsychotycznych i wykazuje nietypowy profil. Przy
stosowaniu przewlektym kwetiapina nie wywoluje sensytyzacji receptora dopaminowego D.
Kwetiapina wykazuje jedynie stabe dziatanie kataleptyczne w dawkach skutecznie blokujacych
receptor dopaminowy D,. Przy podawaniu przewlektym kwetiapina charakteryzuje si¢
wybiorezym dziataniem w uktadzie limbicznym, powodujac blok depolaryzacyjny w neuronach
ukfadu mezolimbicznego, ale nie w neuronach uktadu nigrostriatalnego zawierajacego dopamineg.
Kwetiapina po doraznym lub przewlektym podaniu w minimalnym stopniu wywotuje objawy
dystonii u malp kapucynek uwrazliwionych na dziatanie haloperydolu lub uprzednio
nieleczonych. Wyniki tych badan wskazuja, ze kwetiapina powinna wplywaé minimalnie na
powstawanie objawow pozapiramidowych; przypuszcza sie rowniez, ze leki w matym stopniu
wplywajace na wystepowanie objawdéw pozapiramidowych, maja réwniez mniejszy wplyw na
wystepowanie dyskinez péznych (patrz punkt 4.8).

Zakres, w jakim metabolit kwetiapiny, N-dezalkilokwetiapina, przyczynia sie do aktywnosci
farmakologicznej kwetiapiny u ludzi, jest nieznany.

Skutecznos¢ kliniczna:

W trzech, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, u pacjentéw ze schizofrenia,

z uzyciem réznych dawek kwetiapiny nie wykazano réznic migdzy grupami otrzymujacymi
kwetiaping i placebo pod wzgledem czgstosci objawow pozapiramidowych ani Jjednoczesnego
stosowania lekéw antycholinergicznych. W badaniu z grupa kontrolna placebo, u pacjentow
otrzymujacych state dawki kwetiapiny w zakresie 75 do 750 mg/dobe nie stwierdzono ani
czestszego wystepowania objawow pozapiramidowych, ani zwigkszonego stosowania lekéw
antycholinergicznych.

W czterech badaniach klinicznych z grupa kontrolng placebo, u pacjentéw stosujacych
kwetiaping w dawkach do 800 mg/dobg w leczeniu umiarkowanych i ciezkich epizodéw
maniakalnych (dwa badania oceniajgce monoterapie i dwa oceniajgce leczenie skojarzone z litem
lub diwalproinianem) nie stwierdzono réznic w stosunku do grupy placebo w zakresie czestosci
wystgpowania objaw6w pozapiramidowych ani Jednoczesnego stosowania lekow
antycholinergicznych.
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nietypowych lekow przeciwpsychotycznych.

W badaniach z grupa kontrolna placebo u pacjentdw w podesztym wieku z psychoza zwigzang z
otepieniem czestosé mozgowo-naczyniowych zdarzen niepozadanych na 100 pacjento-lat nie byta
wigksza u pacjentow leczonych kwetiaping niz u pacjentow otrzymujacych placebo.

W przeciwienstwie do wielu innych lekéw przeciwpsychotycznych, kwetiapina nie wywoluje
dlugotrwatego zwiekszenia stezenia prolaktyny, co uwazane jest za charakterystyczna ceche
nietypowych lekéw przeciwpsychotycznych. U pacjentow ze schizofrenia przyjmujacych
wielokrotne state dawki leku badanie kliniczne nie wykazato réznic w stezeniu prolaktyny
mierzonym po zakoficzeniu badania u pacjentow otrzymujacych kwetiaping w zalecanym
zakresie dawek w stosunku do grupy placebo.

Dwa badania kliniczne wykazaty wigksza skutecznos¢ kwetiapiny w monoterapii w zmniejszaniu
objawéw maniakalnych w poréwnaniu z placebo po 3 i po 12 tygodniach stosowania. Brak danych
z dtugofalowych badan wykazujacych skutecznosé kwetiapiny w zapobieganiu kolejnym epizodom
maniakalnym lub depresyjnym. Dane dotyczace stosowania kwetiapiny w skojarzeniu z
diwalproinianem lub litem w umiarkowanych lub cigzkich epizodach maniakalnych po 3 i 6
tygodniach sa ograniczone, jednak stwierdzono, ze leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane.
Dane pokazaty dziatanie addycyjne w 3. tygodniu. Drugie badanie nie wykazato dziatania
addycyjnego w 6. tygodniu. Brak danych z leczenia skojarzonego dtuzszego niz 6 tygodni.

U pacjentow, u ktérych nastapita odpowiedz na leczenie, mediana dawki kwetiapiny w ostatnim
tygodniu wynosita okofo 600 mg/dobe, a okoto 85% sposrod tych pacjentéw otrzymywato dawke
w zakresie 400 do 800 mg/dobe.

Badania kliniczne wykazaly, e kwetiapina jest skuteczna przy dawkowaniu dwa razy na dobe,
chociaz jej okres pSttrwania wynosi okoto 7 godzin. Potwierdzaja to réwniez dane z badan
zuzyciem pozytonowej tomografii emisyjnej (PET), ktére wykazaly potaczenie kwetiapiny z
receptorami SHT; i D, do 12 godzin po podaniu. Nie oceniano bezpieczenstwa i skutecznosci
dawek powyzej 800 mg/dobe.

Nie zweryfikowano dtugotrwalej skutecznosci kwetiapiny w zapobieganiu nawrotom epizodow
maniakalnych lub depresyjnych w badaniach klinicznych z zastosowaniem $lepej proby. W
otwartych badaniach pacjentéw ze schizofrenia kwetiapina skutecznie utrzymywata poprawe
kliniczng w trakcie dalszego leczenia pacjentéw, u ktorych nastapita poczatkowa odpowiedzZ na
leczenie, co sugeruje pewng dtugofalowg skutecznosé.

W badaniach kontrolowanych placebo, u pacjentéw leczonych kwetiaping w monoterapii,

u ktorych liczba neutrofiléw na poczatku badania wynosita 1,5 X 10%/1 lub wigcej, czestosé
przynajmniej jednokrotnego spadku liczby neutrofilow ponizej 1,5 X 10%/1 wynosita 1,72% w
poréwnaniu do 0,73% w grupie placebo. We wszystkich badaniach klinicznych (kontrolowanych
placebo, otwartych, poréwnawczych z innym lekiem) u pacjentéw, u ktérych liczba neutrofilow
na poczgtku badania wynosita 1,5 X 10%/1 lub wiecej, czgstos¢ przynajmnie; Jjednokrotnego
spadku liczby neutrofiléw ponizej 0,5 X 107/ wynosita 0,21% w grupie leczonych kwetiapina w
poréwnaniu do 0% w grupie placebo. Natomiast czestos¢ wystepowania spadku liczby
neutrofilow w granicach >0,5 - < 1,0 x 10%/1 wynosifa 0,75% u pacjentow leczonych kwetiaping
w poréwnaniu do 0,11% w grupie placebo.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym kwetiapina jest dobrze wchianiana i w duzym stopniu metabolizowana.
Przyjmowanie leku z pozywieniem nie ma istotnego wplywu na biodostepnogé kwetiapiny.
Kwetiapina wiaze sie w okoto 83% z biatkami osocza. Szczytowe stezenia molowe

W stanie stacjonarnym aktywnego metabolitu, N-dezalkilokwetiapiny, wynosza 35% stezen
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Farmakokinetyka kwetiapiny i N-dezalkilokwetiapiny jest liniowa w dopuszczonym zakresie
dawkowania. Wiasciwosci farmakokinetyczne kwetiapiny nie réznia sie u mezczyzn i kobiet.

Sredni klirens kwetiapiny u 0s6b w podeszlym wieku jest o okolo 30-50% mniejszy niz u osob
dorostych w przedziale wiekowym 18 do 65 lat.

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byl mniejszy o okoto 25% u pacjentow z ciezka
niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min/1,73 m?), jednak wartosci klirensu
dla poszczegdlnych pacjentow miescity sie w granicach normy. Srednio ponizej 5% frakcji
molowej wolnej kwetiapiny i aktywnego metabolitu jest wydalane z moczem.

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Po podaniu znakowane;
radioizotopowo kwetiapiny, w postaci niezmienionej wydalane jest z moczem i katem mniej niz
5% dawki leku. Znakowana radioizotopowo kwetiapina wydalana jest w okoto 73% z moczem,
aw 21% z katem. Sredni klirens kwetiapiny w osoczu jest mniejszy o okoto 25% u 0séb ze
stwierdzong niewydolnos$cig watroby (stabilna marskosé poalkoholowa). Poniewaz kwetiapina
Jest intensywnie metabolizowana w watrobie, spodziewane Jjest podwyzszenie stezen leku

W osoczu w populacji chorych z niewydolno$cia watroby. U tych pacjentéw konieczna moze by¢
modyfikacja dawki (patrz punkt 4.2).

Badania in vitro wykazaly, ze CYP3A4 jest gléwnym izoenzymem biorgcym udziat w metabolizmie
kwetiapiny w ukladzie enzymatycznym cytochromu P450. N-dezalkilokwetiapina powstaje i jest
usuwana gléwnie przy udziale CYP3A4.

Kwetiapina i kilka jej metabolitéw (w tym N-dezalkilokwetiapina) sa stabymi inhibitorami
aktywnosci ludzkiego cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4 in vitro. Hamowanie CYP in
vitro obserwuje si¢ tylko w stezeniach okoto 5- do 50-krotnie wyzszych niz osiagane przy dawkach
300 do 800 mg/dobe u ludzi. Wyniki tych badan wskazujg na mate prawdopodobienstwo, aby
Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z innym lekiem metabolizowanym za po$rednictwem
cytochromu P450 powodowato klinicznie istotne zahamowanie metabolizmu tego leku. Z badan
na zwierzgtach wynika, ze kwetiapina moze indukowaé enzymy cytochromu P450. W badaniu
interakeji lekdw u pacjentow z psychoza nie stwierdzono jednak zwigkszenia aktywnosci
cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeinstwie

Nie wykazano genotoksyczno$ci w serii badan genotoksycznoscei in vitro i in vivo. U zwierzat
laboratoryjnych przy klinicznie istotnym poziomie ekspozycji zaobserwowano nastepujace
odchylenia, ktore nie zostaty dotychczas potwierdzone w dtugofalowych badaniach klinicznych:
u szczurdéw stwierdzono odkladanie si¢ pigmentu w tarczycy, przerost komérek pecherzykowych
gruczotu tarczowego oraz gruczolak tarczycy; u matp Cynomolgus zaobserwowano przerost
komorek pecherzykowych gruczotu tarczowego, zmniejszenie stezen Ts w osoczu, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny oraz zmniejszenie liczby krwinek czerwonych i biatych; a u pséw
stwierdzono zmetnienie soczewki i zaéme.

Analizujac powyzsze wyniki, nalezy rozwazyé korzysci i oszacowaé ryzyko przed podaniem
kwetiapiny pacjentowi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Rdzen tabletki:

Hypromeloza 2910

Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna PH 102
Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki:

Opadry Pink 02B34304:

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek z6tty (E 172)
Hypromeloza 2910

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 400

Zokcien pomaraficzowa

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

30 miesiecy

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Blistry PVC/aluminiowe

Wielkosci opakowan:
10, 20, 30, 50, 60, 90 i 100 tabletek (po 10 w blistrze)

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Szczegélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do

stosowania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BIOGENED S.A.
ul. Pojezierska 99
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