CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
NANTARID, 25 mg, tabletki powlekane

2 SKELAD JAKOSCIOWY IILOSCIOWY

Nantarid, 25 mg, tabletki powlekane:

Kazda tabletka powlekana zawiera kwetiapiny fumaran w iloci odpowiadajacej 25 mg
kwetiapiny.

Substancje pomocnicze:
Jedna tabletka zawiera 1 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Nantarid, 25 mg, tabletki powlekane:
Okragle, dwuwypukte tabletki powlekane koloru brzoskwiniowego.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie schizofrenii.

Leczenie umiarkowanych i cigzkich epizodéw maniakalnych. Nie wykazano, aby produkt

Nantarid zapobiegat nawrotom epizodéw maniakalnych lub depresyjnych (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Nantarid nalezy przyjmowaé dwa razy na dobe, z jedzeniem lub bez jedzenia.

Dorosli:
Leczenie schizofrenii:
Catkowita dawka dobowa przez pierwsze 4 dni leczenia wynosi 50 mg kwetiapiny (Dzien 1.),

100 mg kwetiapiny (Dziefi 2.), 200 mg kwetiapiny (Dzien 3.) oraz 300 mg kwetiapiny
(Dzien 4.).

Od 4. dnia dawke nalezy stopniowo zwigkszaé, az do zwykle skutecznej dawki w zakresie od
300 do 450 mg kwetiapiny na dobg. W zaleznosci od reakeji klinicznej i tolerancji pacjenta na
lek dawke mozna dostosowywaé w zakresie od 150 do 750 mg kwetiapiny na dobe.



Leczenie epizodow maniakalnych w przebiegu zaburzenia dwubiegunowego:

Calkowita dawka dobowa przez pierwsze cztery dni leczenia wynosi 100 mg (Dzief1 1.),

200 mg (Dzien 2.), 300 mg (Dzief 3.) oraz 400 mg (Dzien 4.). Nastgpnie mozna dale;
zwiekszaé dawke do 800 mg kwetiapiny na dobg w 6. dniu, przy czym dawke nalezy
zwiekszaé o nie wiecej niz 200 mg na dobe. W zaleznoéci od reakeji klinicznej i tolerancji
pacjenta na lek dawke mozna dostosowywaé w zakresie od 200 mg do 800 mg kwetiapiny na
dobe. Zwykle skuteczna dawka lecznicza wynosi od 400 do 800 mg na dobe.

Pacjenci w podesztym wieku:

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, produkt Nantarid nalezy
stosowaé ostroznie u pacjentéw w podesztym wieku, szczegdlnie w poczatkowym etapie
leczenia. W zaleznoéci od reakcji klinicznej i tolerancji pacjenta na lek moze by¢ konieczne
wolniejsze zwickszanie dawki niz u pacjentéw mlodszych oraz wybor mniejszej dawki
terapeutycznej. U pacjentéw w podesztym wieku $redni osoczowy klirens kwetiapiny jest o
30 do 50% mniejszy niz u mtodszych pacjentdw.

Nie zaleca si¢ stosowania leku u pacjentéw w podesztym wieku z psychoza zwigzana z
otgpieniem.

Dzieci i mtodziez:
Nie przeprowadzano badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu
Nantarid u dzieci i mtodziezy.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci nerek:
Nie ma koniecznoéci zmiany dawkowania leku u pacjentéw z zaburzona czynnoscig nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

Kwetiapina jest w duzym stopniu metabolizowana w watrobie, dlatego produkt Nantarid
nalezy stosowaé ostroznie u pacjentoéw z rozpoznanymi zaburzeniami czynnosci watroby,
szczegoblnie na poczatku leczenia.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 25 mg
kwetiapiny na dobe. W zalezno$ci od reakeji klinicznej i tolerancji pacjenta dawke nalezy
zwiekszaé codziennie o 25 do 50 mg, az do uzyskania skutecznej dawki.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza.

Przeciwwskazane jest rdwnoczesne podawanie takich inhibitorow izoenzymu 3A4
cytochromu P-450, jak inhibitory proteazy HIV, azolowe leki przeciwgrzybicze,
erytromycyna, klarytromycyna i nefazodon (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyezgce stosowania

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

Nantarid nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z rozpoznanymi chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobg naczyniowa mézgu lub innymi stanami predysponujgcymi do
niedoci$nienia tetniczego. Kwetiapina moze wywotywaé niedoci$nienie ortostatyczne,
szczegblnie w poczatkowym okresie zwigkszania dawki leku. W takim przypadku nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku lub stopniowe zwigkszanie dawki.




Napady padaczkowe

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano réznic w czesto$ci wystepowania
napadoéw padaczkowych pomigdzy grupa pacjentow przyjmujacych kwetiaping, a grupa
otrzymujaca placebo. Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych,

nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac lek u pacjentdéw, u ktérych wystepowaty napady
padaczkowe w wywiadzie.

Pozapiramidowe zaburzenia ruchowe

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano réznic w czesto$ci wystepowania
pozapiramidowych zaburzen ruchowych pomiedzy grupa pacjentéw przyjmujacych
kwetiaping, w zalecanym zakresie dawek, a grupg otrzymujaca placebo.

Dyskinezy pbZne

W razie pojawienia si¢ przedmiotowych i podmiotowych objawdw dyskinez pdznych, nalezy
rozwazy¢ mozliwo$¢ zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia produktem Nantarid

(patrz punkt 4.8).

Zlo§liwy zespdl neuroleptyczny

Wystgpowanie ztosliwego zespotu neuroleptycznego jest zwiazane ze stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych, w tym kwetiapiny (patrz punkt 4.8). Do objawdw klinicznych nalezy
hipertermia, zmiany stanu psychicznego, sztywno$¢ mieéni, niestabilnosé uktadu
autonomicznego oraz zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej. W razie wystapienia

takich objawow nalezy przerwaé podawanie produktu Nantarid i zastosowaé odpowiednie
leczenie.

Interakcje

Patrz roéwniez punkt 4.5.

Réwnoczesne podawanie kwetiapiny z silnymi lekami zwigkszajacymi aktywno$¢ enzymow
watrobowych, takimi jak karbamazepina czy fenytoina, znacznie zmniejsza stezenie
kwetiapiny w osoczu. Moze to wptywaé na skuteczno$¢ leczenia produktem Nantarid.
Produkt Nantarid mozna podawaé pacjentom leczonym lekami indukujacymi enzymy
watrobowe jedynie w przypadku, gdy lekarz stwierdzi, iz potencjalne korzysci z leczenia
produktem Nantarid przewyzszaja ryzyko zwiazane z przerwaniem stosowania lekow
indukujacych enzymy watrobowe. Wazne jest, aby wszelkie zmiany w leczeniu induktorami
enzymow watrobowych byty przeprowadzane stopniowo. W razie potrzeby lek ten mozna
zastgpi¢ lekiem nie indukujacym enzyméw watrobowych (np. walproinianem sodu).

Hiperglikemia
Bardzo rzadko obserwowano przypadki hiperglikemii lub zaostrzenia istniejacej cukrzycy w
trakcie leczenia kwetiapina. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego u

pacjentow z cukrzyca oraz u pacjentéw z czynnikami ryzyka wystapienia cukrzycy (patrz
punkt 4.8).

WydluZenie odstepu QT

Kwetiaping nalezy stosowaé ostroznie u pacjentdw z wydtuzeniem odstepu QT. W badaniach
klinicznych i podczas stosowania zgodnie z SPC, nie wykazano zwigzku stosowania
kwetiapiny z trwatym wydtuzeniem odstgpu QT. Obserwowano jednak wydtuzenie odstepu
QT po przedawkowaniu (patrz punkt 4.9).

Podobnie jak w przypadku innych lekoéw przeciwpsychotycznych, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas stosowania kwetiapiny z lekami mogacymi wydtuzaé odstep QTc,




szczegolnie u pacjentdw w podesztym wieku, u pacjentéw z wrodzonym zespotem
wydtuzonego odstgpu OT, zastoinowsa niewydolnoscig serca, przerostem serca, hipokaliemia
lub hipomagnezemig. Nalezy unikaé rGwnoczesnego stosowania innych neuroleptyk6w.

Ostre reakcje odstawienne

Po nagltym przerwaniu podawania lekow przeciwpsychotycznych, w tym kwetiapiny,
obserwowano ostre objawy odstawienia, takie jak: nudno$ci, wymioty i bezsennos¢.
Wskazane jest stopniowe odstawianie leku.

Pacjenci w podesztym wieku z psychoza zwiazana z otgpieniem

Kwetiapina nie jest dopuszczona do stosowania u pacjentéw w podesztym wieku z psychoza
zwigzana z demencja.

W randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo obserwowano okoto trzykrotne
zwigkszenie ryzyka naczyniowo-mézgowych zdarzen niepozadanych u pacjentow z
otepieniem, stosujacych niektdre atypowe leki przeciwpsychotyczne. Nie jest znany
mechanizm zwigkszenia tego ryzyka. Nie mozna wykluczy¢ zwigkszenia ryzyka podczas
stosowania innych lekow przeciwpsychotycznych lub w innych populacjach pacjentow.
Produkt Nantarid nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéw z czynnikami ryzyka udaru.

W metaanalizie dotyczacej atypowych lekéw przeciwpsychotycznych wykazano, iz u
pacjentéw w podesztym wieku z psychoza zwiazana z otgpieniem ryzyko zgonu jest
zwigkszone w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo.

W dwoéch 10-tygodniowych kontrolowanych placebo badaniach dotyczacych kwetiapiny,
przeprowadzonych w tej samej populacji pacjentéw (n=710; $rednia wieku: 83 lata, w
granicach wieku: 56-99 lat) czesto§¢ wystepowania zgondw w grupie pacjentow leczonych
kwetiaping wynosita 5,5% w poréwnaniu z 3,2% w grupie otrzymujacej placebo. Pacjenci
bioracy udziat w tych badaniach umierali z r6znych przyczyn, zgodnie z przewidywaniami
dla tej populacji. Na podstawie tych danych nie dowiedziono zwiazku przyczynowego
pomiedzy leczeniem kwetiapina, a zgonami wérdd pacjentdéw w podesztym wieku z
otepieniem.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekdw przeciwpsychotycznych zgtaszano incydenty zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE). U pacjentow leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi czesto wystepuja nabyte czynniki ryzyka zakrzepicy z zatorami w
uktadzie zylnym, z tego wzgledu przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia produktem
Nantarid nalezy rozpoznaé wszystkie mozliwe czynniki ryzyka VTE oraz podjaé¢ odpowiednie
dziatania prewencyjne.

Nietolerancja laktozy

Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu
Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego
produktu.

Inne informacje

Dane z badafi dotyczacych podawania produktu Nantarid w skojarzeniu z walproinianem sodu
lub litem w umiarkowanych do ciezkich epizodach maniakalnych sg ograniczone; jednak
leczenie skojarzone bylo dobrze tolerowane (patrz punkty 4.8 i 5.1). Badanie wykazato




dziatanie addytywne w trzecim tygodniu leczenia. W drugim badaniu nie wykazano dziatania
addytywnego w szostym tygodniu leczenia. Nie ma danych dotyczacych leczenia
skojarzonego po széstym tygodniu leczenia.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakeji

Biorac pod uwage dziatanie kwetiapiny na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Nantarid w skojarzeniu z innymi lekami
dziatajacymi na o$rodkowy uktad nerwowy oraz z alkoholem.

Zaleca sig ostrozno$¢ podczas jednoczesnego leczenia innymi lekami, ktére moga
powodowaé wydhuzenie odstgpu QT, np. innymi neuroleptykami, lekami
przeciwarytmicznymi klasy IA i III, halofantryna, octanem lewometadylu, mezorydazyna,
tiorydazyna, pimozydem, sparfloksacyna, gatyfloksacyng, moksyfloksacyna, mezylanem
dolansetronu, meflochina, sertyndolem lub cyzaprydem. Nalezy zachowa¢ ostroznoéé podczas
rownoczesnego podawania kwetiapiny z innymi produktami leczniczymi, ktére moga,
powodowac¢ zaburzenia elektrolitowe, np. tiazydowymi lekami moczopednymi
(hipokaliemia), poniewaz zwigkszaja one ryzyko arytmii zto$liwe;.

Izoenzym 3A4 cytochromu P 450 (CYP3A4) jest gléwnym enzymem odpowiedzialnym za
metabolizm kwetiapiny z udzialem cytochromu P450. W badaniu dotyczacym interakcji u
zdrowych ochotnikéw jednoczesne podawanie kwetiapiny (w dawce 25 mg) z
ketokonazolem, inhibitorem CYP3 A4, zwigkszato pigcio- do odmiokrotnie AUC kwetiapiny.
Z tego wzgledu przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie kwetiapiny z inhibitorami
CYP3A4. Nie zaleca sig rowniez przyjmowania kwetiapiny z sokiem grejpfrutowym.

W badaniu wielokrotnego podawania leku, majacym na celu oceng farmakokinetyki
kwetiapiny podawanej przed oraz w trakcie leczenia karbamazeping (znanym induktorem
enzymoéw watrobowych), jednoczesne podawanie karbamazepiny znaczaco zwiekszato
klirens kwetiapiny. Powodowato to zmniejszenie ogdlnoustrojowej ekspozycji na kwetiapine
(mierzonej jako pole pod krzywa -AUC) w poréwnaniu do 13% ekspozycji podczas
podawania samej kwetiapiny, cho¢ u niektorych pacjentow obserwowano silniejsze dziatanie.
W wyniku tej interakcji moze wystapi¢ mniejsze stezenie leku w osoczu, co moze wpltywaé
na skuteczno$¢ leczenia produktem Nantarid.

Jednoczesne podawanie kwetiapiny z fenytoing (innym lekiem indukujacym enzymy
mikrosomalne) powodowato zwigkszenie klirensu kwetiapiny o okoto 450%. Produkt
Nantarid mozna podawa¢ pacjentom leczonym lekami indukujacymi aktywno$§é enzymow
watrobowych jedynie w przypadku, gdy lekarz stwierdzi, iz potencjalne korzysci wynikajace
z leczenia produktem Nantarid przewyzszaja ryzyko zwiazane z przerwaniem podawania
lekéw indukujacych aktywno§¢ enzymow watrobowych. Wazne jest, aby wszelkie zmiany w
leczeniu lekami indukujacymi enzymy watrobowe byty przeprowadzane stopniowo. W razie

potrzeby lek mozna zastapi¢ lekiem nie indukujacym aktywno$ci enzymdéw watrobowych (np.
walproinianem sodu) (patrz punkt 4.4).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmieniata sig istotnie podczas réwnoczesnego podawania

lekow przeciwdepresyjnych: imipraminy (znany inhibitor CYP2DG6) lub fluoksetyny (znany
inhibitor CYP3A4 i CYP2D6).



Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmieniata sig istotnie podczas réwnoczesnego podawania
lekow przeciwpsychotycznych: rysperydonu lub haloperydolu. Natomiast rownoczesne
podawanie kwetiapiny i tiorydazyny powodowato zwigkszenie klirensu kwetiapiny o okoto
70%.

Farmakokinetyka kwetiapiny nie ulegta zmianom podczas jednoczesnego stosowania z
cymetydyna.

Farmakokinetyka litu nie zmieniata si¢ podczas jednoczesnego stosowania z kwetiapina.

Farmakokinetyka walproinianu sodu i kwetiapiny nie ulegata istotnym zmianom podczas
jednoczesnego stosowania tych lekow.
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Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakeji z lekami zwykle stosowanymi w leczeniu
chor6b uktadu sercowo-naczyniowego.

4.6 Cigza i laktacja

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci kwetiapiny u kobiet w ciazy. Badania
na zwierzetach nie dostarczyty dowoddw na teratogenne dziatanie kwetiapiny, cho¢ nie
badano potencjalnego wplywu na oczy ptodu. Z tego powodu produkt Nantarid moze by¢
stosowany w ciazy jedynie wtedy, gdy korzysci uzasadniaja potencjalne ryzyko.
Obserwowano objawy odstawienne u noworodkow, ktérych matki przyjmowaty kwetiaping w
czasie cigzy.

Nie wiadomo w jakim stopniu kwetiapina przenika do mleka kobiecego. Kobietom
karmiacym piersia zaleca si¢ unikanie karmienia piersig podczas stosowania produktu
Nantarid. '

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania
urzgdzen mechanicznych w ruchu

Ze wzgledu na gléwne dziatanie kwetiapiny na o$rodkowy uktad nerwowy, moze ona
zaburzaé czynno$ci wymagajace czujno$ci. Dlatego nalezy ostrzec pacjentow, aby nie
prowadzili samochodu ani nie obstugiwali maszyn w ruchu do czasu ustalenia indywidualnej
reakcji na kwetiaping.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych kwetiapiny naleza senno$¢, zawroty
glowy, sucho$§¢ w jamie ustnej, lekkie ostabienie, zaparcie, tachykardia, niedoci$nienie
ortostatyczne i niestrawnosc¢.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, leczenie kwetiaping moze
wywolywa¢ takie dziatania niepozadane, jak zwigkszenie masy ciata, omdlenia, ztoSliwy
zespot neuroleptyczny, leukopenia, neutropenia oraz obrzgk obwodowy.

Zastosowano nastepujaca skale oceny czgsto$ci wystepowania dziataf niepozadanych:

Bardzo czesto: (=1/10)

Czesto: (=1/100, <1/10)

Niezbyt czesto: (=1/1 000, <1/100)

Rzadko: (=1/10 000, <1/1 000)

Bardzo rzadko: (<1/10 000), w tym pojedyncze przypadki




Nieznana: czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego
Czesto. leukopenia®

Niezbyt czegsto. eozynofilia

Bardzo rzadko: neutropenia®

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto: nadwrazliwosé

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo rzadko: hiperglikemia %7, cukrzyca "

6,7

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: zawroty glowy °, sennoéé 2, bol glowy
Czesto: omdlenia >

Niezbyt czesto: napady padaczkowe !

Bardzo rzadko: dyskinezy pozne

Zaburzenia serca

Czesto: tachykardia °, przypadki wydluzenia odstgpu QT, komorowe zaburzenia rytmu serca,
nagly zgon z niewyjas$nionych przyczyn, zatrzymanie akcji serca i torsade de pointes 1 byty
zglaszane podczas stosowania neuroleptykow i uznane sa za dziatania charakterystyczne dla
tej grupy lekow.

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: niedociénienie ortostatyczne °
Nieznana: choroba zakrzepowo-zatorowa

8

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia
Czesto: niezyt nosa

Zaburzenia zolgdka i jelit
Czesto: sucho$¢ w jamie ustnej, zaparcia, niestrawno$é

Zaburzenia watroby i drég zélciowych
Rzadko: zottaczka '
Bardzo rzadko: zapalenie watroby ’

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy ’, zespét Stevensa-Johnsona ’

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Rzadko: priapizm




Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Czesto: lekkie ostabienie, obrzgki obwodowe
Rzadko: zto$liwy zespdt neuroleptyczny !

Badania diagnostyczne

Czesto: zwigkszenie masy ciala, zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz w surowicy (AIAT,
AspAT) 4

Niezbyt czgsto: zwigkszenie aktywno$ci gamma-GT 4 zwiekszenie stezenia tréjglicerydéw w
surowicy po positku, zwigkszenie stezenia cholesterolu catkowitego.

(1) Patrz punkt 4.4

(2) Senno$é moze wystapi¢ zwykle podezas dwoch pierwszych tygodni leczenia i zwykle
ustepuje w trakcie dalszego podawania produktu Nantarid.

(3) Nie obserwowano przypadkow ciezkiej, trwatej neutropenii lub agranulocytozy podczas
kontrolowanych badan klinicznych z zastosowaniem produktu Nantarid. W okresie po
wprowadzeniu leku do obrotu, leukopenia i (lub) neutropenia ustgpowaty po przerwaniu
leczenia produktem Nantarid. Do mozliwych czynnikéw ryzyka leukopenii i (lub)
neutropenii nalezy istniejaca wezeéniej mata liczba biatych krwinek oraz wywotana
lekami leukopenia i (lub) neutropenia w wywiadzie.

(4) U niektdorych pacjentéw przyjmujacych produkt Nantarid obserwowano bezobjawowe
zwiekszenie aktywno$ci aminotransferaz w surowicy (AIAT, AspAT) lub gamma-GT w
surowicy. Na ogdt zmiany te ustgpowaty podczas dalszego leczenia produktem
Nantarid.

(5) Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, blokujacych
receptory alfa-1-adrenergiczne, produkt Nantarid moze wywotaé niedoci$nienie
ortostatyczne polaczone z zawrotami glowy, tachykardig oraz, u niektérych pacjentow,
7z omdleniami, szczegdlnie w poczatkowym okresie zwigkszania dawki (patrz punkt
4.4).

(6) Bardzo rzadko obserwowano przypadki hiperglikemii lub nasilenia przebiegu istniejacej
cukrzycy.

(7) Czesto$ci wystepowania powyzszych dziatan niepozadanych obliczono na podstawie
danych uzyskanych po wprowadzeniu leku do obrotu.

(8) Obserwowano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, w tym przypadki
zatoru plucnego oraz zakrzepicy zyt gtebokich, zwiazane z przyjmowaniem lekow
przeciwpsychotycznych.

Leczenie kwetiaping byto zwiazane z niewielkim, zaleznym od dawki, zmniejszeniem
stezenia hormondw tarczycy, szezegodlnie catkowitej T4 1 wolnej T4. Zmniejszenie stezenia
catkowitej i wolnej T4 byto najwieksze podczas pierwszych dwoch do czterech tygodni
leczenia kwetiaping; nie odnotowano dalszego zmniejszenia podczas dlugotrwalego leczenia.
Prawie we wszystkich przypadkach przerwanie leczenia kwetiaping byto zwigzane z
ustgpieniem dziatan dotyczacych stezenia catkowitej i wolnej Ty, niezaleznie od czasu trwania
leczenia. Niewielkie zmniejszenia stezenia catkowitej T3 i odwrdconej T3 obserwowano
jedynie po zastosowaniu wigkszych dawek leku. Nie obserwowano zmian stezenia TBG ani
zwiekszenia stezenia TSH; nic nie wskazuje na to, by kwetiapina powodowata istotng
klinicznie niedoczynno$¢ tarczycy.



4.9 Przedawkowanie

Dane z badan klinicznych dotyczace przedawkowana kwetiapiny sa ograniczone. Ustalone
dawki kwetiapiny do 20 g nie powodowaty zgondw, a pacjenci powracali do zdrowia bez
nastgpstw klinicznych. Po wprowadzeniu leku do obrotu, donoszono o bardzo rzadkich

przypadkach przedawkowania samej kwetiapiny, w wyniku ktérego dochodzito do zgonu,
$piaczki lub wydtuzenia odstepu QT.

Na og6t zglaszane objawy przedawkowanie wynikaty z nasilenia znanych dziatan

farmakologicznych leku, takich jak np. senno$¢ i uspokojenie, tachykardia i niedocinienie
tetnicze.

Nie ma specyficznego antidotum dla kwetiapiny. W przypadkach cigzkiego zatrucia, nalezy
wziac pod uwage mozliwo$¢ zazycia kilku lekow. Zaleca wprowadzenie intensywnego
postgpowania obejmujacego zapewnienie i utrzymanie drozno$ci drog oddechowych,
zapewnienie odpowiedniego utlenowania i wentylacji oraz monitorowanie i podtrzymywanie
czynno$ci uktadu sercowo-naczyniowego.

Pomimo braku danych dotyczacych zapobiegania wchianiania leku po przedawkowaniu,
nalezy rozwazy¢ ptukanie zotadka (po zaintubowaniu nieprzytomnych pacjentéw) oraz
podanie wegla aktywowanego razem z lekiem przeczyszcezajacym.

Pacjent powinien pozostawac pod doktadng kontrola lekarskq az do powrotu do zdrowia.

5 WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpsychotyczne, diazepiny, oksazepiny i tiazepiny;
kod ATC: NO5SA H04

Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest substancja o atypowym dziataniu przeciwpsychotycznym, ktéra wptywa na
wiele receptoréw neuroprzekaznikéw. Kwetiapina wykazuje powinowactwo do receptoréw
serotoninergicznych (SHT;) oraz dopaminergicznych D i D, w mézgu. Przyjmuje sie, ze
takie polaczenie dziatania antagonistycznego w stosunku do receptoréw z duza
selektywnos$cia w stosunku do SHT, w poréwnaniu z receptorami D, odpowiada za
wlasciwosci przeciwpsychotyczne i mniejsze nasilenie ruchowych dziatan niepozadanych
kwetiapiny. Kwetiapina wykazuje réwniez duze powinowactwo do receptoréw
histaminergicznych i a-1-adrenergicznych, mniejsze powinowactwo do receptoréw o.-2-
adrenergicznych oraz nieznaczne powinowactwo do cholinergicznych receptoréw
muskarynowych i receptoréw benzodiazepinowych. Kwetiapina wykazuje aktywno$¢ w
testach dziatania przeciwpsychotycznego, takich jak test odruchu unikania. Blokuje rowniez
dzialanie agonistéw dopaminy, mierzone metodami elektrofizjologicznymi lub przez
obserwacjg zachowania. Ponadto, zwigksza st¢zenie metabolitow dopaminy,
neurochemicznego wskaznika blokady receptoréw Ds.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach przedklinicznych pozwalajacych wyciagnaé wnioski dotyczace
pozapiramidowych dziatan niepozadanych, kwetiapina wykazuje profil atypowy, rézniacy sie
od standardowych lekéw przeciwpsychotycznych. Diugotrwate stosowanie kwetiapiny nie



prowadzi do nadwrazliwoéci receptora D,. Kwetiapina wywotuje jedynie staba katalepsje w
dawkach skutecznie blokujacych receptor D,. Kwetiapina stosowana dlugotrwale wykazuje
selektywno$§é wobec ukladu limbicznego, poniewaz wywotuje blok depolaryzacyjny w
neuronach mezolimbicznych, ale nie neuronach ukladu nigrostratialnego zawierajacych
dopaming. Ostre lub dlugotrwate podawanie kwetiapiny ma minimalny wplyw na
wywotywanie dystonii u matp kapucynek, zaréwno uczulonych, jak i nieuczulonych na
haloperydol. Na podstawie wynikéw tych badan mozna przypuszczaé, iz kwetiapina w bardzo
niewielkim stopniu moze wywotywaé ruchowe pozapiramidowe dziatania niepozadane.
Ponadto stwierdzono, ze substancje wywotujace w minimalnym stopniu ruchowe
pozapiramidowe dziatania niepozadane maja takze niewielki wplyw na wywotywanie
dyskinez pdznych (patrz punkt 4.8).

Skutecznos¢ kliniczna

W trzech badaniach klinicznych, przeprowadzonych z grupa kontrolna placebo u pacjentow
ze schizofrenia, z zastosowaniem réznych dawek kwetiapiny, nie wykazano réznic pomigdzy
grupa przyjmujacg kwetiapine i placebo pod wzgledem czestodci wystgpowania ruchowych
pozapiramidowych dziatan niepozadanych lub jednoczesnego podawania lekow
przeciwcholinergicznych. W jednym kontrolowanym badaniu klinicznym, przeprowadzonym
7 zastosowaniem statych dawek dobowych kwetiapiny: od 75 do 750 mg, nie wykazano
r6znic pomiedzy grupami otrzymujacymi kwetiaping i placebo pod wzgledem czgstosci
wystepowania ruchowych pozapiramidowych dziatan niepozadanych Iub réwnoczesnego
podawania lekéw przeciwcholinergicznych. W czterech badaniach, przeprowadzonych z
grupa kontrolng placebo, dwdch z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii i dwoch z
zastosowaniem kwetiapiny w skojarzeniu z litem lub walproinianem sodu, oceniano dawki
dobowe kwetiapiny do 800 mg w leczeniu umiarkowanych lub cigzkich epizodow
maniakalnych. Nie wykazano r6znic pomigdzy grupg otrzymujaca kwetiaping, a grupg
otrzymujaca placebo pod wzgledem czestosci wystgpowania objawéw pozapiramidowych lub
dodatkowego stosowania lekéw przeciwcholinergicznych. Brak pozapiramidowych
ruchowych objawéw niepozadanych uwaza sig za ceche charakterystyczng dla atypowych
lekow przeciwpsychotycznych.

W przeciwienstwie do wielu innych lekow przeciwpsychotycznych, kwetiapina nie wywotuje
trwalego zwiekszenia stezenia prolaktyny, co jest rOwniez uwazane za cechg
charakterystyczna dla atypowych lekéw przeciwpsychotycznych. W badaniu klinicznym,
przeprowadzonym u pacjentdw ze schizofrenia z zastosowaniem réznych statych dawek
dobowych kwetiapiny, nie wykazano réznic pomigdzy grupg otrzymujaca kwetiaping (w
zalecanym zakresie dawek) a grupa otrzymujaca placebo pod wzgledem stezenia prolaktyny
pod koniec badania.

Dwa badania przeprowadzone w grupie pacjentéw z tagodnymi lub cigzkimi epizodami,
wykazaly, ze kwetiapina stosowana w monoterapii byta aktywniejsza niZ placebo w
tagodzeniu objaw6éw maniakalnych po 3 1 12 tygodniach. Nie ma wynikow dotyczacych
dtugotrwatych badan dotyczacych skuteczno$ci kwetiapiny w zapobieganiu epizodom
maniakalnym lub depresyjnym. Dostgpne sg ograniczone dane z 3- i 6-tygodniowych badan
dotyczacych stosowania kwetiapiny w skojarzeniu z walproinianem sodu lub litem w leczeniu
lub cigzkich epizodéw maniakalnych. Tym niemniej leczenie skojarzone byto dobrze
tolerowane. Badanie wykazato dziatanie addytywne w trzecim tygodniu leczenia. Drugie
badanie nie wykazato dziatanie addytywnego w sz6stym tygodniu leczenia. Nie ma danych
dotyczacych leczenia skojarzonego po szostym tygodniu leczenia. Srednia dawka kwetiapiny
w ostatnim tygodniu leczenia u pacjentoéw reagujacych na leczenie wynosita okoto 600 mg na
dobe. Dawka dobowa u okoto 85% 0s6b reagujacych na leczenie wynosita od 400 do 800 mg.
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Badania kliniczne wykazaly, ze kwetiapina dziata po podaniu dwa razy na dobe, chociaz
okres poltrwania kwetiapiny wynosi okoto 7 godzin. Potwierdzity to badania z
zastosowaniem pozytronowej tomografii emisyjnej (PET), ktore wykazaly, ze kwetiapina
wiaze sig z receptorami SHT, i D; przez okres do 12 godzin. Nie badano bezpieczenstwa
stosowania i skuteczno$ci dawek wigkszych niz 800 mg.

W badaniach kontrolowanych placebo w grupie pacjentéw w podesztym wieku z psychoza
zwigzana z demencja czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych naczyniowo-mézgowych
w przeliczeniu na 100 pacjentolat nie byta wigksza w grupie pacjentéw otrzymujacych
kwetiaping w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo.

Nie badano skuteczno$ci dtugotrwatego leczenia kwetiaping w zapobieganiu nawrotom
choroby w zadlepionych badaniach klinicznych. W badaniach otwartych przeprowadzonych
wsrod pacjentdw ze schizofrenia skuteczno$é kwetiapiny utrzymywata sie podczas
kontynuowania leczenia pacjentdéw, ktérzy od poczatku reagowali na dziatanie leku, co
Swiadczy o skuteczno$ci dhugotrwatego leczenia.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym kwetiapina dobrze si¢ wchtaniana i jest w duzym stopniu
metabolizowana. Gléwne metabolity w osoczu ludzkim nie wykazuja znaczacej aktywnoéci
farmakologicznej. Nie obserwuje sig istotnego zmniejszenia biodostepnosci kwetiapiny w
przypadku przyjmowania leku jednoczesnie z pokarmem. Okres pottrwania eliminacji
kwetiapiny wynosi okoto 7 godzin. Kwetiapina wiaze sie z biatkami osocza w okoto 83%.
Farmakokinetyka kwetiapiny ma charakter liniowy i nie r6zni sie u mezczyzn i kobiet. Sredni
klirens kwetiapiny u pacjentow w podesztym wieku jest 0 30 do 50% mniejszy niz u
dorostych w wieku od 18 do 65 lat.

U 0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min/1,73 m?),
Sredni klirens osoczowy byt o okoto 25% mniejszy, jednak poszczegdlne wartosci klirensu
nadal mieécily si¢ w zakresie warto$ci stwierdzanych u 0s6b zdrowych.

Kwetiapina jest w duzym stopniu metabolizowana w watrobie. Po podaniu kwetiapiny
znakowanej radioaktywnie, mniej niz 5% wydalane jest w postaci niezmienionej z moczem
lub katem. Okoto 73% radioaktywnoéci jest wydalane z moczem, a 21% z katem. U 0s6b z
zaburzeniami czynno$ci watroby (stabilna marsko$¢ poalkoholowa), §redni klirens osoczowy
kwetiapiny jest zmniejszony o okoto 25%. Poniewaz kwetiapina jest w duzym stopniu
metabolizowana w watrobie, u pacjentéw z zaburzeniami czynnoéci watroby mozna
spodziewac¢ si¢ zwigkszonych stezen leku w osoczu, z tego powodu u tych pacjentéw moze
by¢ konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

Badania in vitro potwierdzity, ze enzym CYP3A4 jest gltownym enzymem odpowiedzialnym
za metabolizm kwetiapiny z udziatem uktadu cytochromu P450. Wykazano, Ze kwetiapina i
niektore jej metabolity powoduja stabe zahamowanie aktywnoéci izoenzyméw 1A2, 2C9,
2C19, 2D6 i 3A4 cytochromu P450, ale tylko w stgzeniach co najmniej 10 do 50 razy
wigkszych niz steZzenia po podaniu zwykle skutecznych dawek dobowych, wynoszacych 300
do 450 mg. Na podstawie tych wynikéw badan in vitro jest mato prawdopodobne, aby
kwetiapina wywolywala istotne klinicznie hamowanie zaleznego od cytochromu P450
metabolizmu innych lek6w podawanych w tym samym czasie. Badania na zwierzetach
wskazuja, ze kwetiapina moze wywotywa¢é indukejg enzymdw cytochromu P450. Z drugiej
strony, specyficzne badanie interakcji przeprowadzone wérdd pacjentéw z psychoza nie
wykazato zwigkszenia aktywnoéci cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie wykazano genotoksyczno$ci leku w szeregu badan dotyczacych genotoksycznosci,
przeprowadzonych in vitro i in vivo. W badaniach na zwierzetach obserwowano nastgpujace
zmiany po istotnym klinicznie narazeniu na dziatanie leku, cho¢ te zmiany nie zostaty
potwierdzone w dtugotrwatych badaniach klinicznych. Wykryto zlogi pigmentu w tarczycy
szezuréw. U malp z gatunku Cynomolgus obserwowano przerost komorek pecherzykowych
tarczycy wraz ze zmniejszeniem stezenia T3 w osoczu, stezenia hemoglobiny, liczby
erytrocytow i leukocytoéw. U psdéw obserwowano zmetnienie soczewki i zaéme. Nalezy braé
pod uwage te dane podczas rozwazania stosunku korzysci do ryzyka u pacjentéw stosujacych
kwetiaping.

Stwierdzono statystycznie istotne zwiekszenie czesto$ci wystepowania gruczolakoraka sutka
u samic szczura po zastosowaniu wszystkich badanych dawek 0,3, 0,9, 1 3,0 razy wigkszych
od maksymalnej zalecanej dawki u ludzi w przeliczeniu na mg/m”. Pomiary wykonane w
surowicy w trakcie trwajacego rok badania toksyczno$ci, wykazaty, Zze kwetiapina zwigksza
érednie stezenia prolaktyny w osoczu, maksymalnie 32- i 13-krotne odpowiednio u samcow i
samic szczura. Zwiekszenie czesto$ci wystepowania nowotworéw sutka stwierdzono u
gryzoni po dtugotrwalym stosowaniu innych lekéw przeciwpsychotycznych i uwaza sig, ze
jest to zalezne od prolaktyny. Znaczenie zwigkszonej czgsto$ci wystgpowania guzow sutka
zaleznych od prolaktyny u szczuréw dla oceny ryzyka u ludzi nie jest znane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nantarid, 25 mg tabletki powlekane

Rdzen tabletki:

Wapnia wodorofosforan, bezwodny
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Powidon

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 400

Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 OKkres waznoSci
4 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci przy przechowywaniu

Brak specjalnych wymagan dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto§¢ opakowania

Blister PVC/PE/PVDC/Aluminium
Butelki z HDPE z zakretka z PP

Wielkoéci opakowan:;

Nantarid, 25 mg tabletki powlekane

1, 3,6, 10, 20, 28, 30, 50, 60, 90, 98, 100, 120, 180, 240 tabletek (blistry)
30x1, 100x1 (blistry podzielne na dawki pojedyncze)

60, 100 tabletek (butelki z HDPE)

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Gedeon Richter Plc.
1103 Budapest,
Gy6mrdéi ut.19-21
Wegry

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
25 mg 14326

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
2008-02-05

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2011-07-27

Gedeon Richter Polska Sp. z o.0.
05-825 Grodzisk Mazowiecki
ul. Ks. J. Poniatowskiego 5
NIP: 529-16-56-994
REGON: 015228616
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