CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ApoTiapina, 25 mg, tabletki powlekane
ApoTiapina, 100 mg, tabletki powlekane
ApoTiapina, 200 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana 25 mg zawiera 25 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny fumaranu).
Kazda tabletka powlekana 100 mg zawiera 100 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny fumaranu).
Kazda tabletka powlekana 200 mg zawiera 200 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny fumaranu).

Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna i zétcien pomaranczowa (E110).

Kazda tabletka powlekana 25 mg zawiera 7,00 mg laktozy jednowodnej i 0,003 mg zotcieni
pomaranczowej (E110).

Kazda tabletka powlekana 100 mg zawiera 28,00 mg laktozy jednowodne;j.

Kazda tabletka powlekana 200 mg zawiera 56,00 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

ApoTiapina, 25 mg: okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane koloru brzoskwiniowego o
srednicy ok. 5,7 mm.

ApoTiapina, 100 mg: okragte, obustronnie wypukte, zélte tabletki powlekane z zaznaczona linia
podziatu po jednej stronie, o Srednicy ok. 9,1 mm.

ApoTiapina, 200 mg: okragle, obustronnie wypukle, biate tabletki powlekane z zaznaczona linia
podziatlu po jednej stronie, o $rednicy ok. 12,1 mm.

Tabletki 100 mg i 200 mg mozna dzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

ApoTiapina jest wskazana w leczeniu:
e schizofrenii,

* choroby afektywnej dwubiegunowe;j:
o Ww leczeniu epizodéw maniakalnych o umiarkowanym lub cigzkim nasileniu w
przebiegu choroby dwubiegunowej,
o w leczeniu duzych epizodow depresyjnych w przebiegu choroby dwubiegunowej,
o Ww zapobieganiu nawrotom u pacjentow z zaburzeniami dwubiegunowymi, u
pacjentow z epizodami maniakalnymi lub depresyjnymi reagujacych na leczenie
kwetiapina.



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dla kazdego wskazania obowiazuje inny schemat dawkowania. Nalezy upewni¢ si¢, ze pacjent
otrzymat klarowne informacje dotyczace odpowiedniego dawkowania w przypadku jego choroby.

Produkt leczniczy ApoTiapina mozna stosowac z positkiem lub bez positku.
Dorosli

Leczenie schizofrenii:

W leczeniu schizofrenii produkt leczniczy ApoTiapina nalezy stosowa¢ dwa razy na dobg. Catkowita
dawka dobowa w pierwszych czterech dniach leczenia wynosi: 50 mg (1. dzien), 100 mg (2. dzien),
200 mg (3. dzien) i 300 mg (4. dzien).

Poczawszy od 4. dnia, dawke nalezy stopniowo zwigksza¢ do dawki skutecznej, wynoszacej
zazwyczaj od 300 mg do 450 mg na dobe. W zaleznosci od indywidualnej reakcji klinicznej i
tolerancji przez pacjenta, dawke mozna dostosowac w zakresie od 150 mg do 750 mg na dobg.

Leczenie epizodow maniakalnych o umiarkowanym lub ci¢zkim nasileniu w przebiegu choroby
dwubiegunowej:

W leczeniu epizodéw maniakalnych towarzyszacych chorobie dwubiegunowej produkt leczniczy
ApoTiapina nalezy stosowac¢ dwa razy na dobg. Catkowita dawka dobowa w pierwszych czterech
dniach leczenia wynosi: 100 mg (1. dzien), 200 mg (2. dzien), 300 mg (3. dzien) i 400 mg (4. dzien).
Nastegpnie dawke mozna zwigkszac, nie wigcej niz o 200 mg na dobeg, do dawki 800 mg na dobg,
podanej 6. dnia.

W zaleznosci od indywidualnej reakcji klinicznej 1 tolerancji przez pacjenta dawke mozna dostosowaé
w zakresie od 200 mg do 800 mg na dobg. Zazwyczaj dawka skuteczna miesci si¢ w zakresie od 400
mg do 800 mg na dobeg.

Leczenie epizodow depresyjnych w chorobie dwubiegunowe;j:

Kwetiaping nalezy stosowac raz na dobg, przed snem. Caltkowita dawka dobowa w pierwszych
czterech dniach leczenia wynosi: 50 mg (1. dzien), 100 mg (2. dzien), 200 mg (3. dzien) i 300 mg

(4. dzien). Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg. W badaniach klinicznych nie wykazano
dodatkowych korzysci zwiazanych ze stosowaniem dawki dobowej 600 mg w porownaniu z dawka
300 mg (patrz punkt 5.1). Niektorzy pacjenci moga odnie$¢ korzysci ze stosowania dawki dobowej
600 mg. Dawki wigksze niz 300 mg na dobg powinny by¢ zalecane przez lekarzy doswiadczonych w
leczeniu choroby dwubiegunowej. Badania kliniczne wykazaty, ze w przypadku zlej tolerancji
produktu mozna rozwazy¢ u niektorych pacjentéw zmniejszenie dawki dobowej do 200 mg.

Zapobieganie nawrotom w chorobie dwubiegunowej:

Pacjenci, u ktorych wystapita reakcja na kwetiaping stosowana w leczeniu ostrej fazy choroby
dwubiegunowej, powinni kontynuowa¢ stosowanie produktu leczniczego w tej samej dawce w
zapobieganiu nawrotom epizodow maniakalnych, mieszanych lub depresyjnych w przebiegu choroby
dwubiegunowej. Dawke mozna modyfikowa¢ w zakresie od 300 mg do 800 mg na dobg, zaleznie od
indywidualnej reakcji klinicznej i tolerancji przez pacjenta. Wazne, aby w leczeniu podtrzymujacym
stosowa¢ najmniejsza skuteczna dawke.

Pacjenci w podeszlym wieku:

Podobnie jak inne produkty przeciwpsychotyczne, kwetiaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentow
w podesztym wieku, szczegolnie w poczatkowym okresie leczenia. W zaleznosci od indywidualnej
reakcji klinicznej i tolerancji przez pacjenta konieczne moze by¢ wolniejsze zwigkszanie dawki i
wybor mniejszej dawki leczniczej, niz stosowana u mtodszych pacjentéw. U pacjentow w podesztym
wieku $redni klirens osoczowy kwetiapiny byt o 30 do 50% mniejszy w porownaniu z mtodszymi
pacjentami.



Nie badano skutecznosci i1 bezpieczenstwa stosowania u pacjentow powyzej 65 lat z epizodami
depresji w przebiegu choroby dwubiegunowe;.

Dzieci i mlodziez:

Nie zaleca si¢ stosowania kwetiapiny u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat ze wzglgdu na brak danych
przemawiajacych za stosowaniem w tej grupie wiekowej. Dostepne dane z kontrolowanych badan z
placebo przedstawiono w punktach 4.4, 4.8, 5.1 oraz 5.2.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci nerek:
Nie ma koniecznoéci zmiany dawkowania u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoS$ci watroby:

Kwetiapina jest intensywnie metabolizowana w watrobie, dlatego nalezy ja ostroznie stosowac u
pacjentdOw z rozpoznanymi zaburzeniami czynno$ci watroby, szczegolnie w poczatkowym okresie
leczenia. U pacjentow z rozpoznanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy rozpoczyna¢ leczenie
od dawki 25 mg na dobg. W zaleznosci od indywidualnej reakcji klinicznej i tolerancji przez pacjenta
dawke nalezy zwigksza¢ codziennie o 25 mg do 50 mg na dobg, az do osiagnigcia dawki skuteczne;j.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza produktu.

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie z inhibitorami CYP 3A4 cytochromu P450, takimi jak
inhibitory proteazy HIV, produkty przeciwgrzybicze z grupy pochodnych azolu, erytromycyna,
klarytromycyna i nefazodon. Patrz takze punkt 4.5.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Poniewaz kwetiapina jest stosowana w réznych wskazaniach, jej profil bezpieczenstwa nalezy

rozpatrywac z uwzglednieniem indywidualnego rozpoznania u danego pacjenta oraz zastosowanej
dawki.

Dzieci i mlodziez (w wieku od 10 do 17 lat):

Nie zaleca si¢ stosowania kwetiapiny u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych
wspierajacych stosowanie w tej grupie wiekowej. W badaniach klinicznych wykazano, ze oprocz
znanego profilu bezpieczenstwa okreslonego u dorostych (patrz punkt 4.8), u dzieci i mtodziezy
czesciej niz u dorostych wystepowaty pewne dziatania niepozadane (zwigkszone taknienie,
zwigkszenie stezenia prolaktyny w surowicy i objawy pozapiramidowe) oraz dziatanie niepozadane
niewystgpujace wezesniej w badaniach z udzialem dorostych (zwigkszenie ci$nienia tgtniczego). U
dzieci i mlodziezy odnotowano takze zmiany w wynikach badan czynnosci gruczotu tarczowego.

Ponadto, przez okres dluzszy niz 26 tygodni nie badano dtugoterminowych nastgpstw leczenia
odnosnie rozwoju i dojrzewania. Nie jest znany dlugoterminowy wptyw na rozwoj poznawczy i
behawioralny.

W kontrolowanych badaniach placebo, przeprowadzonych z udzialem dzieci i mtodziezy, stosowanie
kwetiapiny wiazato si¢ ze zwigkszona czgstoscia wystgpowania objawow pozapiramidowych (EPS) u
pacjentow ze schizofrenig i mania dwubiegunowa, w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (patrz
punkt 4.8).

Samobdjstwa, mysli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego:

Depresja w przebiegu choroby dwubiegunowe;j jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem
wystepowania mysli samobojczych, samouszkodzen i samobdjstw (zdarzenia zwiazane z probami
samobojczymi). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania istotnej klinicznie remisji. Poprawa
moze nie wystapi¢ przez kilka pierwszych lub wigcej tygodni leczenia i w zwiazku z tym pacjent



powinien pozostawac pod $cista kontrola lekarska do czasu jej wystapienia. Doswiadczenie kliniczne
wskazuje, ze ryzyko samobojstw nasila si¢ we wczesnej fazie poprawy kliniczne;.

Ponadto lekarz prowadzacy powinien rozwazy¢ potencjalne ryzyko wystapienia zdarzen zwiazanych z
probami samobdjczymi po naglym odstawieniu produktu leczniczego, biorac pod uwagg czynniki
ryzyka zwigzane z leczona choroba.

Takze inne stany psychiczne, w ktorych jest stosowana kwetiapina, moga si¢ wiazac z nasilonym
ryzykiem zdarzen zwiazanych z probami samobdjczymi. Ponadto, stany te moga wspoétistnieé - z
duzymi epizodami depresyjnymi. Z tych powodoéw u pacjentéw z duzymi epizodami depresyjnymi,
leczonych kwetiapina, nalezy zachowac te same $rodki ostroznosci, jak u pacjentdw z innymi
zaburzeniami psychicznymi.

Wykazano, ze u pacjentow, u ktorych wystepowaty w wywiadzie zdarzenia zwiazane z probami
samobojczymi lub mysli samobdjcze przed rozpoczgciem leczenia, wystgpuje nasilone ryzyko
zamiarow lub prob samobojczych. Pacjenci ci podczas leczenia powinni pozostawac pod $cista
kontrolg lekarska. Wyniki metaanalizy klinicznych badan kontrolowanych z placebo, dotyczacych
stosowania lekow przeciwdepresyjnych u dorostych z zaburzeniami psychicznymi, wykazaly nasilone
ryzyko zachowan samobojczych u pacjentow w wieku ponizej 25 lat stosujacych leki
przeciwdepresyjne, w poréwnaniu do otrzymujacych placebo.

Podczas leczenia nalezy $ci$le nadzorowac pacjentow, zwlaszcza z grupy zwiekszonego ryzyka,
szczegoblnie na poczatku leczenia i po zmianie dawki. Pacjentéw (i ich opiekundéw) nalezy uprzedzi¢ o
konieczno$ci obserwacji pod katem wystapienia pogorszenia stanu klinicznego, pojawienia sig
zachowan lub mysli samobdjczych oraz niecodziennych zmian w zachowaniu.

W badaniach klinicznych u pacjentow z cigzka depresja w przebiegu choroby dwubiegunowej
odnotowano nasilone ryzyko zdarzen zwiazanych z probami samobojczymi u miodych pacjentow
ponizej 25 lat, ktorzy byli leczeni kwetiapinga, w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych placebo
(odpowiednio 3,0% vs 0%).

Sennos$¢ i zawroty glowy:

Leczenie kwetiaping wiaze si¢ z wystgpowaniem sennosci i innych objawow, takich jak uspokojenie
(patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych u pacjentéw z epizodami depresji w chorobie
dwubiegunowej objawy te wystegpowaly zazwyczaj podczas pierwszych trzech dni leczenia i miaty
gtownie nasilenie tagodne do umiarkowanego. Pacjenci z depresja w przebiegu choroby
dwubiegunowej, u ktérych wystepuje sennos¢ o cigzkim nasileniu, moga wymagaé czestszych wizyt
lekarskich przez co najmniej dwa pierwsze tygodnie od wystapienia sennos$ci lub do czasu poprawy,
i moze by¢ konieczne rozwazenie przerwania leczenia.

Leczenie kwetiaping wiaze sig takze z wystgpowaniem hipotonii ortostatycznej i wywotywanych
przez nig zawrotow gltowy (patrz punkt 4.8), ktore podobnie jak senno$¢, wystepuja zwykle w
poczatkowym okresie zwigkszania dawki. Moze to nasila¢ wystgpowanie przypadkowych urazéw
(wskutek upadku), zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku. Nalezy wigc uprzedzi¢ pacjentow o
potrzebie zachowania ostroznosci, dopoki nie poznaja potencjalnego dziatania leku na swoj organizm.

Choroby ukladu krazenia:

Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentdéw z rozpoznanymi chorobami uktadu krazenia,
chorobami naczyniowymi moézgu lub innymi stanami predysponujacymi do wystgpienia hipotonii.
Kwetiapina moze wywota¢ hipotoni¢ ortostatyczna, zwlaszcza w poczatkowym okresie zwigkszania
dawki. W takim przypadku nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub jej wolniejsze zwigkszanie.
Powolne dostosowanie dawki nalezy rozwazy¢ u pacjentdow z objawami choroby ukladu krazenia.

Napady drgawkowe:
W kontrolowanych badaniach klinicznych nie stwierdzono réznic w czgstosci wystgpowania napadow
drgawkowych u pacjentdow leczonych kwetiaping lub otrzymujacych placebo. Brak danych



dotyczacych napadow drgawkowych u pacjentdow z zaburzeniami drgawkowymi w wywiadzie.
Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, zaleca si¢ zachowaé ostroznosé¢
podczas leczenia pacjentow z napadami drgawkowymi w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe:

W kontrolowanych badaniach klinicznych u dorostych pacjentéw leczenie kwetiaping wiazato si¢ ze
zwigkszonym, w poréwnaniu z placebo, wystepowaniem objawdw pozapiramidowych u pacjentéw z
duzymi epizodami depresyjnymi w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz punkt 4.8).

Stosowanie kwetiapiny zwiazane jest z wystgpowaniem akatyzji, charakteryzujacej si¢ subiektywnie
nieprzyjemnym lub trudnym do zniesienia niepokojem i potrzeba bycia w ciaglym ruchu, z
jednoczesng niemoznoscia siedzenia lub stania w pozycji nieruchome;j. Dla pacjentow, u ktorych
wystapia te objawy, zwigkszenie dawki moze by¢ szkodliwe.

Dyskinezy pozne:

W razie wystapienia przedmiotowych i podmiotowych objawoéw dyskinez pdznych nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub odstawienie kwetiapiny. Objawy dyskinez pdznych moga si¢ pogtebic¢ lub
pojawi¢ nawet po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.8).

Z}osliwy zespél neuroleptyczny:

Wystegpowanie ztosliwego zespotu neuroleptycznego wiaze si¢ ze stosowaniem produktow
przeciwpsychotycznych, w tym réwniez kwetiapiny (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne to
hipertermia, zmiany stanu psychicznego, sztywno$¢ migsni, zaburzenia czynnosci uktadu
autonomicznego i zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej. W takim przypadku nalezy przerwac
stosowanie kwetiapiny i zastosowac odpowiednie leczenie.

Ci¢zka neutropenia:

W badaniach klinicznych kwetiapiny niezbyt czgsto obserwowano ci¢zka neutropenig (liczba
neutrofilow <0,5 x 10°/1). Wigkszo$¢ przypadkow ciezkiej neutropenii wystepowata w ciagu kilku
miesigcy od rozpoczegcia leczenia kwetiaping. Nie obserwowano wyraznego zwiazku migdzy
wystepowaniem neutropenii a dawka produktu leczniczego. Z doswiadczen po wprowadzeniu
produktu do obrotu wynika, ze leukopenia i (lub) neutropenia ustgpuja po zakonczeniu leczenia
produktem ApoTiapina. Mozliwe czynniki ryzyka neutropenii to mata liczba krwinek biatych
wystepujaca przed leczeniem oraz neutropenia polekowa w wywiadzie. Kwetiaping nalezy odstawi¢ u
pacjentow z liczba neutrofilow <1,0 x 10°/1. Nalezy obserwowac¢ pacjentéw pod katem objawow
przedmiotowych i podmiotowych infekcji oraz monitorowac liczbe neutrofiléw (do czasu jej
zwigkszenia do >1,5 x 10%/1). (Patrz punkt 5.1).

Interakcje:
Patrz takze punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny i silnych produktéw leczniczych indukujacych enzymy
watrobowe, takich jak karbamazepina lub fenytoina, znacznie zmniejsza st¢zenie kwetiapiny w
osoczu, co moze wplywaé na skutecznos¢ leczenia kwetiaping. U pacjentow stosujacych produkt
leczniczy zwigkszajacy aktywnos$¢ enzymow watrobowych leczenie kwetiaping mozna rozpoczaé
jedynie w przypadku, gdy lekarz uzna, ze korzysci wynikajace z jej zastosowania przewyzszaja
ryzyko zwiazane z odstawieniem produktu indukujacego enzymy watrobowe. Wazne, aby wszelkie
zmiany dotyczace leczenia produktem indukujacym enzymy watrobowe przeprowadza¢ stopniowo i,
jesli to konieczne, zastapi¢ go produktem leczniczym pozbawionym wiasciwosci induktora
enzymatycznego (np. walproinian sodu).

Masa ciala:

Informowano o zwigkszeniu masy ciata u pacjentéw leczonych kwetiaping. Nalezy kontrolowa¢ mase
ciata i postgpowac zgodnie ze wskazowkami klinicznymi i wytycznymi dotyczacymi stosowania
produktéw przeciwpsychotycznych (patrz punkty 4.8 1 5.1).



Hiperglikemia:

U pacjentéw leczonych kwetiapina opisywano rzadkie przypadki hiperglikemii, rozwinigcia si¢ lub
zaostrzenia istniejacej wezesniej cukrzycy, ktorej czasem towarzyszyta kwasica ketonowa lub
$piaczka, ze zgonami wlacznie (patrz punkt 4.8). W niektorych przypadkach poprzedzato je
zwigkszenie masy ciala, ktore moze by¢ czynnikiem predysponujacym do wystapienia cukrzycy.
Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego pacjentow zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi stosowania produktow przeciwpsychotycznych. Pacjentéw leczonych jakimkolwiek
produktem przeciwpsychotycznym, w tym takze kwetiapina, nalezy monitorowac pod katem
wystapienia objawow hiperglikemii (takich jak nadmierne pragnienie i faknienie, wielomocz i
ostabienie). U pacjentow z cukrzyca lub czynnikami ryzyka cukrzycy nalezy regularnie obserwowac
pod katem pogorszenia kontroli stezenia glukozy we krwi. Nalezy regularnie kontrolowa¢ maseg ciata.

Lipidy:

W badaniach klinicznych kwetiapiny odnotowano zwigkszenie st¢zenia triglicerydow, frakcji LDL
cholesterolu i cholesterolu catkowitego oraz zmniejszenie st¢zenia frakcji HDL cholesterolu (patrz
punkt 4.8). W przypadku zmiany profilu lipidowego, nalezy postgpowac zgodnie z wytycznymi
klinicznymi.

Ryzyko metaboliczne:

Ze wzgledu na odnotowane w badaniach klinicznych zmiany masy ciata, st¢zenia glukozy (patrz
hiperglikemia) i lipidow w osoczu, u pacjentow (takze w przypadku prawidtowych warto$ci
wyjsciowych) moze wystapi¢ pogorszenie profilu ryzyka zmian metabolicznych. W takim przypadku
nalezy postgpowac zgodnie z wytycznymi klinicznymi i zastosowaé odpowiednie leczenie (patrz
punkt 4.8).

Wydluzenie odstepu QT:

W badaniach klinicznych i podczas stosowania zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego nie
wykazano trwatego catkowitego wydtuzenia odstgpu QT zwiazanego ze stosowaniem kwetiapiny. W
badaniach po wprowadzeniu leku do obrotu, po zastosowaniu terapeutycznych dawek kwetiapiny
zgtaszano wydluzenie odstepu QT po dawkach terapeutycznych (patrz punkt 4.8) i po
przedawkowaniu (patrz punkt 4.9). Podobnie, jak w przypadku innych produktow
przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostroznos¢, stosujac kwetiaping u pacjentow z choroba
uktadu krazenia lub wydtuzeniem odstgpu QT w wywiadzie rodzinnym. Zachowanie ostroznosci jest
réwniez konieczne, gdy kwetiaping stosuje si¢ jednocze$nie z innymi produktami wydtuzajacymi
odstep QT oraz z neuroleptykami, szczegolnie u pacjentow w podeszitym wieku, pacjentow z
wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa niewydolnos$cia serca, przerostem
migs$nia sercowego, hipokaliemia lub hipomagnezemia (patrz punkt 4.5).

Odstawienie:

Po naglym przerwaniu stosowania kwetiapiny opisywano ostre objawy odstawienia, takie jak
bezsennos¢, nudnosci, bol gtowy, biegunka, wymioty, zawroty glowy i drazliwo$¢. Wskazane jest
stopniowe odstawianie produktu przez okres co najmniej jednego do dwdch tygodni (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podeszlym wieku z psychoza zwigzana z ot¢pieniem:
Produkt leczniczy ApoTiapina nie jest dopuszczony do leczenia pacjentéw z psychoza w przebiegu
otgpienia.

W randomizowanych, kontrolowanych badaniach z placebo, przeprowadzonych u pacjentow z
demencja, leczonych niektorymi nietypowymi produktami przeciwpsychotycznymi, odnotowano ok.
3-krotne zwigkszenie ryzyka zdarzen niepozadanych zwiazanych z krazeniem moézgowym.
Mechanizm tego zjawiska nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢ zwigkszenia ryzyka w przypadku
stosowania innych produktow przeciwpsychotycznych lub innych grup pacjentow. Kwetiaping nalezy
stosowac ostroznie u pacjentéw z czynnikami ryzyka udaru.



W metaanalizie dotyczacej nietypowych produktow przeciwpsychotycznych stwierdzono, ze u
pacjentow w podesztym wieku z psychoza zwigzana z otgpieniem ryzyko zgonu jest wigksze niz w
grupie pacjentéw otrzymujacych placebo. Jednak w dwoch 10-tygodniowych kontrolowanych
badaniach z placebo dotyczacych kwetiapiny, przeprowadzonych w tej samej populacji pacjentow (n =
710; srednia wieku: 83 lata; przedzial: 56-99 lat), czgstos¢ zgondow w grupie pacjentéw leczonych
kwetiaping wynosita 5,5% w poréwnaniu z 3,2% w grupie otrzymujacej placebo. Smieré pacjentow
bioracych udziat w tych badaniach nastgpowata z r6znych przyczyn, zgodnie z przewidywaniami dla
tej populacji. Przytoczone dane nie dowodza zwiazku przyczynowego migdzy leczeniem kwetiaping a
zgonami wsrdd pacjentow w podesztym wieku z otgpieniem.

Dysfagia:
Po zastosowaniu kwetiapiny zgtaszano przypadki dysfagii (patrz punkt 4.8). Kwetiaping nalezy
stosowac ostroznie u pacjentow z ryzykiem wystapienia zachtystowego zapalenia ptuc.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE):

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych zglaszano incydenty zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE). U pacjentow leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi czgsto wystepuja nabyte czynniki ryzyka zakrzepicy z zatorami w uktadzie
zylnym, z tego wzgledu przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia produktem leczniczym
ApoTiapina oraz podczas jego trwania nalezy zidentyfikowaé wszystkie mozliwe czynniki ryzyka
VTE i podjac¢ dziatania zapobiegawcze.

Zapalenie trzustki:

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu raportowano o zapaleniu trzustki,
jednak zwiazek przyczynowy nie zostat ustalony. W raportach sporzadzonych po wprowadzeniu
produktu do obrotu u wielu pacjentow wystgpowaty czynniki powiazane z zapaleniem trzustki, takie
jak zwigkszenie stgzenia triglicerydow (patrz punkt 4.4 Lipidy), kamica zolciowa i spozywanie
alkoholu.

Dodatkowe informacje:

Dane z badan dotyczacych stosowania kwetiapiny w skojarzeniu z walproinianem sodu lub
produktami litu w ostrych epizodach maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego sa
ograniczone, jednak leczenie skojarzone bylo dobrze tolerowane (patrz punkty 4.8 1 5.1). Dane
wykazaty dziatanie addycyjne w 3. tygodniu leczenia.

Laktoza:

Tabletki kwetiapiny zawieraja laktozg jednowodna. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy nie powinni stosowac tego produktu.

Jednym ze sktadnikow produktu ApoTiapina, 25 mg jest zolcien pomaranczowa (E110), ktéra moze
wywolywac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na wptyw kwetiapiny na czynnos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego, nalezy zachowac
ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu ApoTiapina z innymi lekami o dziataniu
osrodkowym lub z alkoholem.

CYP3A4 cytochromu P450 jest gléwnym enzymem bioracym udzial w metabolizmie kwetiapiny. W
badaniu interakcji z udzialem zdrowych ochotnikow jednoczesne stosowanie kwetiapiny (w dawce 25
mg) z ketokonazolem, ktory jest inhibitorem CYP3A4, powodowalo 5-8-krotne zwigkszenie AUC
kwetiapiny. Z tego powodu przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie kwetiapiny z inhibitorami
CYP3A4. Nie zaleca si¢ rowniez picia soku grejpfrutowego podczas leczenia kwetiapina.



W badaniu z zastosowaniem dawek wielokrotnych, przeprowadzonym w celu ustalenia
farmakokinetyki kwetiapiny stosowanej przed i podczas leczenia karbamazeping (znanym induktorem
aktywnosci enzymow watrobowych), stwierdzono ze jednoczesne stosowanie karbamazepiny
znaczaco zwigkszato klirens kwetiapiny. Zwigkszenie klirensu zmniejszato catkowity wplyw
kwetiapiny na organizm (mierzony jako AUC) $rednio o 13% w stosunku do warto$ci uzyskiwane;j
podczas stosowania kwetiapiny w monoterapii, chociaz u niektérych pacjentow obserwowano
silniejsze dziatanie. W wyniku tej interakcji moga wystepowaé mniejsze stgzenia leku w osoczu, co
moze wplywac na skutecznos¢ leczenia kwetiapina.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z fenytoing (innym produktem zwigkszajacym aktywnos$¢
enzymo6w mikrosomalnych) znacznie zwigkszato klirens kwetiapiny (o okoto 450%). U pacjentow
stosujacych produkt zwigkszajacy aktywnos¢ enzymow watrobowych leczenie kwetiaping mozna
rozpocza¢ jedynie w przypadku, gdy lekarz uzna, ze korzy$ci wynikajace z jej zastosowania
przewyzszaja ryzyko zwiazane z odstawieniem produktu indukujacego enzymy watrobowe. Wazne,
aby wszelkie zmiany dotyczace leczenia produktem indukujacym enzymy watrobowe przeprowadzaé
stopniowo 1, jesli jest to konieczne, zastapi¢ go produktem, ktory nie indukuje enzymow watrobowych
(np. walproinianem sodu) (patrz takze punkt 4.4).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmieniata si¢ znaczaco po jednoczesnym podaniu produktow
przeciwdepresyjnych: imipraminy (znanego inhibitora CYP2D6) ani fluoksetyny (znanego inhibitora
CYP3A4 i CYP2D6).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmieniata si¢ znaczaco po jednoczesnym podaniu produktow
przeciwpsychotycznych: rysperydonu lub haloperydolu. Natomiast jednoczesne stosowanie
kwetiapiny i tiorydazyny zwiekszalo klirens kwetiapiny o okoto 70%.

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmieniala si¢ po jednoczesnym podaniu cymetydyny.
Nie stwierdzono zmian w farmakokinetyce litu stosowanego réwnoczesnie z kwetiaping.

Farmakokinetyka walproinianu sodu i kwetiapiny nie zmieniata si¢ w sposob istotny klinicznie w
przypadku jednoczesnego stosowania tych produktow leczniczych.

Nie przeprowadzono badan interakcji z produktami najczesciej stosowanymi w chorobach uktadu
krazenia.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny i produktéw o znanym
dziataniu zaburzajacym réwnowagg elektrolitowa lub wydtuzajacym odstep QT.

Zglaszano przypadki falszywie dodatniego wyniku testu immunoenzymatycznego dla metadonu i
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych u pacjentow, ktorzy zazywali kwetiaping. Zaleca si¢
potwierdzenie kwestionowanego wyniku przez wykonanie odpowiedniego badania
chromatograficznego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci kwetiapiny u kobiet w ciazy. Badania na
zwierzgtach nie wykazaty dotychczas dzialania teratogennego kwetiapiny, ale nie badano jej
potencjalnego wplywu na narzad wzroku w okresie ptodowym. Z tego powodu kwetiaping nalezy
stosowa¢ w okresie ciazy jedynie w przypadku, gdy korzysci przewyzszaja ryzyko.

U noworodkow narazonych na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym kwetiapiny) w czasie
trzeciego trymestru ciazy wystepuje ryzyko dziatan niepozadanych, takich jak zaburzenia
pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienne, ktoére moga zmienia¢ si¢ w zalezno$ci od cigzkosci



przebiegu oraz czasu trwania porodu. Odnotowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone
napigcie, drzenie, sennos$¢, zespot zaburzen oddechowych lub zaburzenia podczas karmienia. W
zwiazku z powyzszym noworodki powinny by¢ uwaznie monitorowane. Obserwowano objawy
odstawienia u noworodkow, ktorych matki stosowaly podczas ciazy kwetiaping.

Znane sa raporty dotyczace wydzielania kwetiapiny do mleka kobiet karmiacych piersia, jednak dane
dotyczace stopnia wydzielania nie sa zgodne. Kobietom karmigcym piersia zaleca si¢ unikanie
karmienia naturalnego podczas leczenia produktem ApoTiapina.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Ze wzgledu na dzialanie kwetiapiny gtownie na osrodkowy uktad nerwowy, moze ona zaburzac¢
czynnos$ci wymagajace koncentracji. Z tego powodu nalezy doradzi¢ pacjentom, aby nie prowadzili
pojazddw ani nie obstugiwali maszyn do czasu ustalenia indywidualnej reakcji na kwetiaping.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczegsciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi zwiazanymi ze stosowaniem kwetiapiny sa
sennos¢, zawroty gtowy, sucho$¢ blony sluzowej jamy ustnej, niewielkie ostabienie, zaparcia,
tachykardia, hipotonia ortostatyczna i niestrawnosc.

Podobnie jak w przypadku innych produktow przeciwpsychotycznych, stosowanie kwetiapiny wiazato
si¢ ze zwigkszeniem masy ciata, omdleniami, wystapieniem zlosliwego zespotu neuroleptycznego,
leukopenia, neutropenia i obrzgkami obwodowymi.

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwiazanych z leczeniem kwetiapina przedstawiono
ponizej zgodnie z zaleceniami Rady Migedzynarodowych Organizacji Nauk Medycznych (Grupa
Robocza CIOMS II1; 1995).

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (>1/10), czgsto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000) i bardzo
rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo czesto: zmnigjszenie stezenia hemoglobiny *

Czesto: leukopenia *’, zmniejszenie liczby neutrofilow, zwigkszenie liczby
eozynofilow **

Niezbyt czesto: trombocytopenia, niedokrwisto$¢, zmniejszenie liczby krwinek
ptytkowych

Rzadko:
agranulocytoza %

Nieznana: neutropenia '

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czesto: nadwrazliwo$¢ (w tym skorne reakcje alergiczne)

Bardzo rzadko: reakcja anafilaktyczna °

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto: Hiperprolaktynemia '°, zmniejszenie stezenia catkowitej tyroksyny
(T4) ¥, zmniejszenie stezenia wolnej tyroksyny (T4) *, zmniejszenie
stezenia catkowitej trijodotyroniny (Ts) %, zwigkszenie stezenia



Niezbyt czesto:

Bardzo rzadko:

TSH*

zmniejszenie stezenia wolnej trijodotyroniny (T3) *°, niedoczynno$é
gruczotu tarczowego *

nieprawidlowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: zwigkszenie stezenia trigliceryddw w surowicy

1131 7zwiekszenie stezenia cholesterolu

18,31

catkowitego (gtownie frakcji LDL)'**!, zmniejszenie stezenia frakcji HDL cholesterolu '™ 3!,

zwigkszenie masy ciata %'

Czesto: zwigkszone taknienie, zwigkszenie st¢zenia glukozy do stezenia
wystepujacego w hiperglikemii "'

Niezbyt czesto: hiponatremia®, cukrzyca > ¢

Rzadko: zespol metaboliczny *

Zaburzenia psychiczne

Czesto: zaburzenia snu i koszmary senne, my$li i zachowania samobojcze®!

Rzadko: somnambulizm i zwiazane z nim reakcje, takie jak mowienie przez

sen i jedzenie podczas snu

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czesto:

Czesto:

Niezbyt czesto:

zawroty glowy * "7, senno$¢ >, bol glowy
Omdlenia *"7, objawy pozapiramidowe "#, dyzartria

napady drgawek ', zespot niespokojnych nog, dyskinezy pozne -°

Zaburzenia serca
Czesto:
Niezbyt czesto:

tachykardia *, palpitacje **
wydtuzenie odstepu QT -1

Zaburzenia oka

Czesto:

niewyrazne widzenie

Zaburzenia naczyniowe
Czesto:
Rzadko:

hipotonia ortostatyczna * '

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa '

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto:

zapalenie blony §luzowej nosa, duszno$¢ **

Zaburzenia Zolqdka i jelit
Bardzo czesto:

Czesto:

Niezbyt czesto:

Rzadko:

sucho$¢ btony §luzowej jamy ustnej
zaparcia, niestrawno$¢, wymioty *°
dysfagia ®

zapalenie trzustki

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Czesto:

Rzadko:

zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz (AIAT, AspAT)?,
zwigkszenie aktywnosci GGTP *

z6ltaczka °, zapalenie watroby
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Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy °, zespét Stevensa-Johnsona °

Nieznana: toksyczne martwicze oddzielanie naskorka, rumien wielopostaciowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki lqcznej

Bardzo rzadko: rabdomioliza

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czesto: zaburzenia seksualne

Rzadko: priapizm, mlekotok, obrzgk piersi, zaburzenia menstruacji

Stan ciqzy, potogu i okotoporodowy
Nieznana: noworodkowy zespot odstawienia leku (patrz punkt 4.6)

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: objawy odstawienne "'
Czesto: tagodne ostabienie, obrzek obwodowy, drazliwos¢, goraczka
Rzadko: zto§liwy zespot neuroleptyczny ', hipotermia

Badania diagnostyczne

Rzadko: zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi °

M Patrz punkt 4.4.
@ Moze wystapi¢ sennosé¢, zazwyczaj w pierwszych dwoch tygodniach od rozpoczecia leczenia,
ktora zwykle
ustepuje podczas dluzszego stosowania kwetiapiny.
U niektorych pacjentéw leczonych kwetiapina odnotowano bezobjawowe zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferaz (AIAT, AspAT) lub GGTP w surowicy (zmiana z warto$ci prawidtowych do 3-
krotnie wigkszych od prawidlowych w dowolnym czasie). To zwigkszenie aktywnos$ci byto na
0go6t odwracalne podczas kontynuowania leczenia kwetiapina.
@ Kwetiapina, podobnie jak inne produkty przeciwpsychotyczne blokujace receptory a-
adrenergiczne, moze
powodowac hipotonig ortostatyczna, z zawrotami gtowy, tachykardia, a u niektorych pacjentow
omdleniami, szczegdlnie w poczatkowym okresie zwigkszania dawki (patrz punkt 4.4).
® Bardzo rzadko informowano o zaostrzeniu objawéw wystepujacej wezesniej cukrzycy.
©®  Czestos¢ wystgpowania tych dziatan niepozadanych okreslono jedynie na podstawie danych
uzyskanych po
wprowadzeniu do obrotu kwetiapiny w postaci preparatu o natychmiastowym uwalnianiu.
™ Stezenie glukozy we krwi na czczo >126 mg/dl (>7,0 mmol/l) oraz po positku >200 mg/dl (>11,1
mmol/1),
co najmniej w jednym oznaczeniu.
®7Zwigkszenie czestoéci utrudnien przy potykaniu po zastosowaniu kwetiapiny w poréwnaniu z
placebo
odnotowano jedynie w badaniach klinicznych dotyczacych epizodow depresji w przebiegu
choroby

3)

1"



dwubiegunowe;j.
®Na podstawie >7% zwiekszenia masy ciata w poréwnaniu z masa ciata przed rozpoczeciem
leczenia;
dotyczy zwlaszcza pierwszych tygodni leczenia.
(19 Najczeéciej obserwowanymi objawami odstawienia wystepujacymi w kontrolowanych placebo
badaniach
klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii byty: bezsennos¢, nudnosci, bol glowy,
biegunka, wymioty, zawroty glowy i drazliwos¢. Czgsto$¢ wystepowania tych objawow
znamiennie si¢ zmniejszata po tygodniu od odstawienia produktu.
(D" Stezenie triglicerydow u pacjentow >18 lat: >200 mg/dl (>2,258 mmol/1) lub u pacjentow <18 lat:
>150
mg/dl (>1,694 mmol/l), co najmniej w jednym oznaczeniu.
2 Stezenie cholesterolu u pacjentow >18 lat: >240 mg/dl (>6,2064 mmol/l) lub u pacjentow <18 lat:
>200
mg/dl (=5,172 mmol/l), co najmniej w jednym oznaczeniu. Bardzo czgsto wystgpowato
zwiekszenie stezenia frakcji LDL cholesterolu o >30 mg/dl (>0,769 mmol/l). Srednia zmiana
wartosci u pacjentdw, u ktorych odnotowano to zwigkszenie, wynosita 41,7 mg/dl (>1,07 mmol/l).
3 Patrz tekst ponizej.
(4 Liczba ptytek <100 x 10%/1 co najmniej w jednym oznaczeniu.
19 Zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej raportowane w badaniach klinicznych, niezwiazane z
wystgpowaniem ztosliwego zespotu neuroleptycznego.
(19 Stezenia prolaktyny u pacjentow >18 lat - mezczyzni: >20 pg/l (>869,56 pmol/l); kobiety w
kazdym wieku:
>30 pg/l (>1304.34 pmol/l).
U7 Dyziatanie niepozadane, ktore moze powodowaé upadki.
% Frakcja HDL cholesterolu - mezczyzni: <40 mg/dl (1,025 mmol/l); kobiety w dowolnym czasie:
<50 mg/dl
(1,282 mmol/1).
19 Pacjenci, u ktérych stwierdzono zmiang odstepu QT w zakresie od <450 ms (milisekund) do >450
ms ze
zwigkszeniem o >30 ms. W kontrolowanych badaniach z placebo dotyczacych kwetiapiny srednia
zmiana i
zakres pacjentow, u ktorych nastapito znaczace klinicznie zwigkszenie odstgpu, byty
poréwnywalne z
wynikiem w grupie placebo.
Zmiana z >132 mmol/l do <132 mmol/l co najmniej w jednym oznaczeniu.
@h Raportowano przypadki wystepowania mysli i zachowan samobojczych podczas leczenia
kwetiapina w
postaci preparatu o przedluzonym uwalnianiu lub w poczatkowym okresie po jego odstawieniu
(patrz
punkty 4.415.1).
@) Patrz punkt 5.1.
@) Zmniejszenie stezenia hemoglobiny do <13 g/dl (8,07 mmol/l) u mezczyzn, <12 g/dl (7,45
mmol/l) u kobiet
przynajmniej raz wystapito u 11% pacjentow leczonych kwetiaping w rozszerzonych
dhugoterminowych
badaniach otwartych. U tych pacjentéw srednie maksymalne zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny

(20)

w
dowolnym czasie wynosito 1,50 g/dl.

Dziatania te czgsto wystgpowaly u pacjentéw z tachykardia, zawrotami gtowy, hipotonia
ortostatyczng i
(lub) choroba podstawowa serca lub uktadu oddechowego.

Na podstawie zmian poczatkowych wartosci prawidtowych do potencjalnie istotnych
klinicznie warto$ci we

(24)

(25)
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wszystkich badaniach klinicznych, w dowolnym czasie od rozpoczgcia badania.
Na podstawie zwigkszenia czgsto§ci wystepowania wymiotdw u pacjentéw w podesziym
wieku (>65 lat).
@n Na podstawie zmian poczatkowych wartosci prawidtowych do potencjalnie istotnych
klinicznie wartosci we
wszystkich badaniach klinicznych, w dowolnym czasie od rozpoczgcia badania. Zmiany liczby
krwinek
biatych okreslono jako <3 x 10%/1, w dowolnym czasie.
Na podstawie zmian poczatkowych warto$ci prawidtowych do potencjalnie istotnych
klinicznie warto$ci we
wszystkich badaniach klinicznych, w dowolnym czasie od rozpoczgcia badania. Zmiany liczby
eozynofilow
okreslono jako >1 x 10%/1, w dowolnym czasie.
Zmiana poczatkowej liczby neutrofilow z >1,5 x 10°/1 do liczby <0,5x10%/1, w dowolnym

(26)

(28)

(29

czasie.
@0 Na podstawie raportow o zdarzeniach niepozadanych dotyczacych zespotu metabolicznego,
uzyskanych we

wszystkich badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny.
@D U niektérych pacjentéw w badaniach klinicznych wystepowato pogorszenie wigcej niz
jednego czynnika

metabolicznego (masa ciala, stezenie glukozy we krwi, stezenie lipidéw we krwi) (patrz punkt
4.4).

Podczas stosowania neuroleptykow zglaszano przypadki wydtuzenia odstepu QT, przedsionkowych
zaburzen rytmu, naglych niewyjasnionych zgonéw, zatrzymania akcji serca i zaburzen typu torsade de
pointes, ktore uznaje si¢ za dziatania dotyczace catej klasy tych produktow.

W krotkoterminowych badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny i kontrolowanych placebo,
przeprowadzonych u pacjentdow ze schizofrenia lub epizodem manii w przebiegu choroby
dwubiegunowej, taczna czgsto$¢ objawdw pozapiramidowych byta zblizona do wystgpujacej w grupie
placebo (schizofrenia: 7,8% w grupie leczonej kwetiaping i 8,0% w grupie otrzymujacej placebo;
epizod manii w przebiegu choroby dwubiegunowej: 11,2% w grupie leczonej kwetiapina i 11,4% w
grupie otrzymujacej placebo). W krotkoterminowych badaniach klinicznych z zastosowaniem
kwetiapiny i kontrolowanych placebo, przeprowadzonych u pacjentow z epizodem depresji w
przebiegu choroby dwubiegunowej, taczna czgsto$¢ wystepowania objawodw pozapiramidowych w
grupie stosujacej kwetiaping wynosita 8,9% w porownaniu do 3,8% w grupie placebo, jednak czgstosé
poszczegblnych dziatan niepozadanych (np. akatyzji, zespotu pozapiramidowego, drzen, dyskinez,
dystonii, niepokoju, mimowolnych skurczéw migsni, nadaktywnosci psychomotorycznej i sztywnosci
migéni) byta ogdlnie nieznaczna i nie przekraczata 4% w zadnej z badanych grup.

Leczenie kwetiaping wiazato si¢ rowniez z niewielkim, zaleznym od dawki zmniejszeniem st¢zenia
hormonéw gruczotu tarczowego we krwi, zwlaszcza catkowitej i wolnej tyroksyny (T4). Zmniejszenie
stezenia catkowitej 1 wolnej T4 byto najsilniej zaznaczone podczas pierwszych dwoch do czterech
tygodni leczenia kwetiaping, a nastgpnie utrzymywato si¢ na niezmienionym poziomie podczas
dlugotrwatego leczenia. Niemal we wszystkich przypadkach przerwanie leczenia kwetiaping wiazato
si¢ z odwroceniem wplywu na catkowita i wolna T, bez wzgledu na czas trwania leczenia. Niewielkie
zmnigjszenie stezenia catkowitej i odwrdconej trijodotyroniny (T;) wystgpowato jedynie po
zastosowaniu wigkszych dawek. Zasadniczo, nie odnotowano zmian st¢zenia TBG ani wzajemnego
zwigkszenia stezenia TSH; nic nie wskazuje na to, aby kwetiapina powodowata klinicznie istotne
objawy niedoczynno$ci gruczolu tarczowego.

Dzieci i mlodziez (w wieku od 10 do 17 lat)
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U dzieci nalezy wzia¢ pod uwage wystgpowanie takich samych dziatan niepozadanych, jak u
dorostych. W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane, ktore czgsciej wystgpuja u dzieci i
mitodziezy (w wieku od 10 do 17 lat) niz u dorostych, lub ktorych nie obserwowano u dorostych.

Czgsto$¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych okreslono nastgpujaco: bardzo czgsto (=1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000) i
bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: zwickszone taknienie
Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: zwigkszenie stezenia prolaktyny ', zwigkszenie ci$nienia
tetniczego >

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: objawy pozapiramidowe *
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: drazliwo$é *

() Stezenie prolaktyny u pacjentow <18 lat: chtopcy: >20 pg/l (>869,56 pmol/l); dziewczynki: >26 pg/
1 (>1130,428 pmol/l), w dowolnym czasie. U mniej niz 1% pacjentdéw stezenie prolaktyny wynosito
>100 pg/l.

@ W oparciu o kryteria Narodowych Instytutow Zdrowia (NIH) lub stwierdzenie zwigkszenia
ci$nienia skurczowego o >20 mm Hg lub ci$nienia rozkurczowego o >10 mm Hg, w dowolnym
czasie; na podstawie wynikow dwoch badan kontrolowanych z placebo (3 i 6 tygodni) u dzieci i
milodziezy.

® Patrz punkt 5.1.

® Uwaga: Czesto$¢ wystepowania jest zgodna z obserwowana u dorostych, ale drazliwo$¢ moze by¢
zwigzana z innymi klinicznymi implikacjami u dzieci i mtodziezy niz u dorostych.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych zglaszano zgony po doraznym przedawkowaniu (dawka 13,6 gramow), a po
wprowadzeniu produktu do obrotu - w dawkach wynoszacych zaledwie 6 gramow kwetiapiny
stosowanej w monoterapii. Zgtaszano jednak réwniez przezywalno$¢ po doraznym przedawkowaniu
dawkami do 30 gramow. Po wprowadzeniu produktu do obrotu bardzo rzadko zgltaszano przypadki
przedawkowania kwetiaping stosowana w monoterapii, prowadzace do zgonu lub $piaczki. Ponadto w
przypadkach przedawkowania kwetiapiny stosowanej w monoterapii raportowano wystgpowanie
nastgpujacych zdarzen niepozadanych: wydtuzenie odstepu QT, napady drgawek, stan padaczkowy,
rabdomioliza, depresja oddechowa, zatrzymanie moczu, stan splatania, urojenia (delirium) i (lub)
pobudzenie.

U pacjentow z obecna wcezesniej cigzka choroba uktadu krazenia moze wystgpowac nasilone ryzyko
skutkow przedawkowania (patrz punkt 4.4 Choroby uktadu krazenia).

Zglaszano objawy przedmiotowe i podmiotowe, tj. sennos¢ i uspokojenie, tachykardig i hipotonig,
ktore na ogot byly wywotane nasileniem znanego dziatania farmakologicznego produktu.

Postepowanie po przedawkowaniu

Brak swoistego antidotum dla kwetiapiny. W przypadku cigzkiego zatrucia nalezy uwzglednic¢
mozliwos¢ zazycia kilku produktow. Zaleca sig stosowanie procedur intensywnej opieki medycznej:
uzyskanie i utrzymanie droznosci drog oddechowych dla zapewnienia wlasciwego natlenowania i
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wentylacji oraz monitorowanie i wspieranie czynno$ci uktadu krazenia. Mimo Ze nie prowadzono
badan dotyczacych przeciwdzialania wchtanianiu produktu po przedawkowaniu, to jednak gdy
podejrzewane jest cigzkie przedawkowanie, moze by¢ wskazane plukanie Zotadka, najlepiej w ciagu
godziny od zazycia leku. Nalezy roéwniez rozwazy¢ podanie wegla aktywowanego.

W przypadkach hipotonii opornej na leczenie, wystepujacej po przedawkowaniu kwetiapiny, nalezy
wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie, takie jak podanie ptynéw dozylnych i (lub)
sympatykomimetykow. Nie nalezy stosowac epinefryny ani dopaminy, poniewaz pobudzenie -
receptordw w polaczeniu z zahamowaniem receptorow o, wywotanym przez kwetiaping, moze nasili¢
hipotonieg.

Dopdki pacjent nie powrdci do zdrowia, nalezy prowadzi¢ $cista kontrole lekarska oraz
monitorowanie.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpsychotyczne.
Kod ATC: NO5A H04

Mechanizm dzialania:

Kwetiapina jest atypowym produktem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i jej czynny metabolit w
osoczu ludzkim, norkwetiapina, dziataja na wiele receptorow neuroprzekaznikdéw. Kwetiapina i
norkwetiapina wykazuja powinowactwo do receptoréw serotoninowych (SHT,) i dopaminowych (D, i
D,) w mozgu. Uwaza sig, ze wlasnie to polaczenie antagonizmu receptorowego z wigksza
selektywnos$cia wobec SHT, niz wobec receptoréw D, odpowiada za kliniczne wtasciwosci
przeciwpsychotyczne i za niewielkie pozapiramidowe dziatania niepozadane kwetiapiny w
poréwnaniu z typowymi produktami przeciwpsychotycznymi. Ponadto norkwetiapina wykazuje silne
powinowactwo do transportera norepinefryny (NET). Kwetiapina i norkwetiapina wykazuja rowniez
silne powinowactwo do receptorow histaminergicznych i a,-adrenergicznych oraz mniejsze
powinowactwo do receptorow o,-adrenergicznych i serotoninowych SHT;A. Powinowactwo
kwetiapiny do receptoréw cholinergicznych typu muskarynowego lub benzodiazepinowych jest
bardzo nieznaczne.

Rezultat dzialania farmakodynamicznego:

Kwetiapina wykazuje dzialanie w badaniach czynnos$ci przeciwpsychotycznej, takich jak test odruchu
warunkowego unikania. Blokuje rowniez dziatanie agonistéw dopaminy (mierzone w testach
behawioralnych lub elektrofizjologicznych) i zwigksza st¢zenie metabolitéw dopaminy - wskaznika
neurochemicznego blokady receptora D,.

W badaniach przedklinicznych oceniajacych objawy pozapiramidowe kwetiapina ro6znita si¢ od
typowych produktéw przeciwpsychotycznych, wykazujac atypowy profil. Diugotrwale stosowanie
kwetiapiny nie wywotuje nadwrazliwosci receptora dopaminowego D,. Lek wykazuje jedynie stabe
dziatanie kataleptyczne w dawkach skutecznie blokujacych receptor dopaminowy D,. Kwetiapina
stosowana dtugotrwale wykazuje wybidrcze powinowactwo do uktadu limbicznego, powodujac
blokade depolaryzacji w neuronach mezolimbicznych, ale nie w neuronach nigrostriatalnych,
zawierajacych dopaming. Podawana w dawkach uderzeniowych lub dtugotrwale w minimalnym
stopniu powodowata dystoni¢ u matp kapucynek, niezaleznie od wczesniejszego uwrazliwienia na
haloperydol. (patrz punkt 4.8).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania:

Wyniki trzech klinicznych badan kontrolowanych z zastosowaniem placebo, przeprowadzonych u
pacjentow ze schizofrenig przyjmujacych rézne dawki kwetiapiny, nie wykazaly réznic migdzy
grupami otrzymujacymi kwetiaping i placebo pod wzgledem czgsto§ci wywotywania
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pozapiramidowych dziatan niepozadanych ani jednoczesnego stosowania produktow
cholinolitycznych. W kontrolowanym badaniu placebo, oceniajacym stale dawki kwetiapiny w
przedziale od 75 mg do 750 mg na dobg, nie stwierdzono dowodoéw nasilenia pozapiramidowych
dziatan niepozadanych ani jednoczesnego stosowania produktow cholinolitycznych.

W czterech klinicznych badaniach kontrolowanych z zastosowaniem placebo (w dwdch kwetiaping
stosowano w monoterapii, a w dwoch pozostatych — jednoczesnie z litem lub walproinianem sodu)
oceniano skuteczno$¢ dawek kwetiapiny do 800 mg na dobg w leczeniu epizodow maniakalnych o
nasileniu umiarkowanym do cig¢zkiego. Nie stwierdzono r6éznic migdzy grupami otrzymujacymi
kwetiaping i placebo pod wzgledem czestosci wystepowania objawdw pozapiramidowych lub
jednoczesnego stosowania produktéw cholinolitycznych.

W badaniach kontrolowanych placebo, przeprowadzonych u pacjentow w podesztym wieku z
psychoza w przebiegu demencji, czgsto$¢ zdarzen niepozadanych zwiazanych z krazeniem
mozgowym w grupie leczonej kwetiaping nie byta wigksza niz w grupie otrzymujacej placebo (w
przeliczeniu na 100 pacjento-lat).

W leczeniu epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego w dwoch badaniach z
zastosowaniem produktu w monoterapii, kwetiapina miata wigksza skuteczno$¢ niz placebo w
zakresie ograniczania objawdw manii po 3 i1 12 tygodniach. Brak danych z dlugoterminowych badan
wykazujacych skuteczno$¢ kwetiapiny w zapobieganiu kolejnym epizodom maniakalnym lub
depresyjnym. Dane dotyczace kwetiapiny stosowanej jednoczes$nie z walproinianem sodu lub
produktem litu w umiarkowanych lub ciezkich epizodach manii po 3 i 6 tygodniach sa ograniczone,
niemniej jednak stwierdzono, ze leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane. Wykazano dzialanie
addycyjne w 3. tygodniu leczenia. W drugim badaniu nie wykazano dziatania addycyjnego w 6.
tygodniu.

U pacjentow, u ktorych wystapita pozadana reakcja na leczenie, mediana dawki kwetiapiny w
ostatnim tygodniu wynosita okoto 600 mg na dobg; okoto 85% z nich otrzymywalo dawke w zakresie
od 400 mg do 800 mg na dobg.

W czterech badaniach klinicznych, przeprowadzonych u pacjentéw z objawami depresji o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego w przebiegu choroby dwubiegunowe;j typu I i II, 8-tygodniowe leczenie
kwetiapina w dawce 300 mg lub 600 mg mialo znamiennie wigksza skuteczno$¢ niz placebo w
odniesieniu do $redniej poprawy w skali MADRS oraz reakc;ji klinicznej, zdefiniowanej jako co
najmniej 50% poprawy catkowitego wyniku w skali MADRS w poréwnaniu do warto$ci uzyskanych
na poczatku badania. Nie stwierdzono rdznicy w reakcji na leczenie u pacjentéw otrzymujacych
kwetiaping w dawce 300 mg oraz 600 mg. W przedluzonej obserwacji uczestnikow dwoch z
powyzszych badan wykazano, ze dlugotrwate leczenie pacjentow z pozadana reakcja na kwetiaping w
dawce 300 mg lub 600 mg byto - w poréwnaniu z placebo - skuteczne w odniesieniu do objawow
depresji, ale nie w odniesieniu do objawow maniakalnych.

W dwoch badaniach klinicznych dotyczacych zapobiegania nawrotom zmienionego nastroju
stosowano kwetiaping w polaczeniu z lekami stabilizujacymi nastroj. U pacjentéw z nastrojem
maniakalnym, depresyjnym lub mieszanym potaczenie kwetiapiny i produktu stabilizujacego nastrgj
bylto skuteczniejsze w odniesieniu do wydluzenia czasu do nawrotu zmienionego nastroju
(maniakalnego, depresyjnego lub mieszanego), niz stosowanie samego produktu stabilizujacego
nastr6j. Kwetiaping podawano dwa razy na dobg (w dawce dobowej 400 do 800 mg) w polaczeniu z
produktami litu lub kwasem walproinowym.

W diugoterminowym (trwajacym do 2 lat) badaniu klinicznym, oceniajacym zapobieganie nawrotom
u pacjentow z epizodami manii, depresji lub objawami mieszanymi w przebiegu choroby
dwubiegunowej I typu, kwetiapina byta skuteczniejsza niz placebo w wydtuzeniu czasu do
wystapienia nawrotu epizodu zmiennego nastroju (maniakalnego, depresyjnego lub mieszanego),
niezaleznie od jego rodzaju. Zmiany nastroju wystapity u 91 pacjentow (22,5%) w grupie stosujace;j
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kwetiaping, u 208 pacjentow (51,5%) w grupie placebo oraz u 95 pacjentow (26,1%) w grupie
stosujacej produkty litu. U pacjentow, u ktorych wystapita pozadana reakcja na leczenie kwetiapina,
poréwnanie kontynuacji leczenia kwetiaping z wynikami leczenia po zmianie na produkty litu nie
wykazato wydtuzenia czasu do nawrotu zmienionego nastroju.

Badania kliniczne wykazaly, ze kwetiapina stosowana dwa razy na dobe jest skuteczna w schizofrenii
1 manii, chociaz jej okres pottrwania wynosi okoto 7 godzin. Obserwacje te potwierdzono w badaniu z
uzyciem pozytonowej tomografii emisyjnej (PET), ktére wykazato wigzanie si¢ kwetiapiny z
receptorami SHT, i D, utrzymujace si¢ do 12 godzin. Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci
dawek wigkszych niz 800 mg na dobg.

W badaniach klinicznych prowadzonych metoda Slepej proby nie oceniano dlugotrwalej skutecznosci
kwetiapiny w zapobieganiu nawrotom schizofrenii. W badaniach otwartych, przeprowadzonych u
pacjentow ze schizofrenia, stwierdzono skutecznos$¢ kwetiapiny w utrzymaniu poprawy klinicznej
podczas dalszego leczenia u pacjentow, u ktorych w poczatkowym okresie wystapita pozadana reakcja
na leczenie, co sugeruje pewna dtugofalowa skutecznoseé.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, w ktorych kwetiaping stosowano w monoterapii u
pacjentow z wyjsciowa liczba neutrofilow >1,5 x 10%/1, czesto$¢ wystepowania co najmniej raz
zawarto$ci neutrofilow <1,5 x 10°/1 wynosita 1,72% u pacjentéw leczonych kwetiaping, w
pordéwnaniu z 0,73% u pacjentéw otrzymujacych placebo. We wszystkich badaniach klinicznych
(kontrolowanych placebo, przeprowadzonych metoda otwartej proby, z czynnym produktem
poréwnawczym; u pacjentéw z wyjsciowa liczba neutrofilow >1,5 x 10°/1) czesto$¢ wystgpowania co
najmniej raz liczby neutrofilow <0,5 x 10°/1 wynosita 0,21% u pacjentow leczonych kwetiapina i 0% u
pacjentow otrzymujacych placebo, a czgstos¢ wystepowania liczby neutrofilow w zakresie od >0,5 do
<1,0 x 10°/1 wynosita 0,75% u pacjentow leczonych kwetiapina i 0,11% u pacjentdw otrzymujacych
placebo.

Zaéma/zmetnienie soczewki oka

W badaniach klinicznych majacych na celu oceng wlasciwosci kataraktogennych kwetiapiny (200-800
mg/dobg)w poréwnaniu z rysperydonem (2-8 mg) u pacjentdw ze schizofrenia lub zaburzeniami
schizoafektywnymi, odsetek pacjentdw ze zwigkszonym stopniem zmgtnienienia soczewki nie byt
wigkszy po kwetiapinie (4%) w porownaniu do rysperydonem (10%) przez przynajmniej 21 miesigcy
stosowania.

Dzieci i mlodziez (w wieku 10 do 17 lat):

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania kwetiapiny badano w 3-tygodniowym badaniu
kontrolowanym placebo, dotyczacym leczenia manii (n = 284 pacjentow w wieku 10-17 lat). U okoto
45% badanej populacji rozpoznano dodatkowo ADHD. Przeprowadzono takze 6-tygodniowe
kontrolowane badanie z placebo dotyczace leczenia schizofrenii (n = 222 pacjentow w wieku 13-17
lat). Z udzialu w obu badaniach wykluczono pacjentéw ze znanym brakiem reakcji na leczenie
kwetiapina. Leczenie rozpoczynano od dawki dobowej kwetiapiny 50 mg, drugiego dnia zwigkszano
ja do 100 mg, a nastgpnie — poprzez stopniowe zwigkszanie o 100 mg na dobe w 2-3 dawkach, az do
dawki docelowej (w manii 400 mg - 600 mg na dobeg; w schizofrenii 400 mg - 800 mg na dobg).

W badaniu dotyczacym manii, w ktérym zastosowano skalg YMRS (Young Mania Rating Scale),
roznica srednich wartosci procentowych zmian w stosunku do wartosci wyjsciowych (miedzy grupa
leczona a grupa placebo), obliczona metoda najmniejszych kwadratéw, wynosita -5,21 dla kwetiapiny
w dawce 400 mg na dobg oraz -6,56 dla kwetiapiny w dawce 600 mg na dobg. Wskaznik pozadanej
reakcji na leczenie (poprawa w skali YMRS >50%) wynosit 64% w grupie stosujacej 400 mg na dobg
kwetiapiny, 58% - w grupie stosujacej 600 mg na dobg kwetiapiny oraz 37% w grupie placebo.

W badaniu dotyczacym schizofrenii, w ktorym zastosowano skal¢ PANSS (Positive and Negative
Syndrome Scale), rdznica $rednich warto$ci procentowych zmian w stosunku do wartos$ci
wyjsciowych (migdzy grupa leczong a grupa placebo), obliczona metoda najmniejszych kwadratow,
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wynosila -8,16 dla kwetiapiny stosowanej w dawce 400 mg na dobg oraz -9,29 dla kwetiapiny w
dawce 800 mg na dobg. Ani mniejsze (400 mg na dobg), ani wigksze (800 mg na dobg) dawki
kwetiapiny nie wykazaly lepszej skuteczno$ci niz placebo w odniesieniu do odsetka pacjentow
reagujacych na leczenie, tj. u ktorych wystapita >30% redukcja nasilenia objawow w skali PANSS w
stosunku do wartosci wyjsciowych. Zarowno w leczeniu manii, jak i schizofrenii, stosowanie
wigkszych dawek powodowato liczbowo mniejszy wspolczynnik pozadanej reakcji na leczenie.

Brak danych odnoszacych si¢ do podtrzymania efektow leczenia lub zapobiegania nawrotom choroby
w tej grupie wiekowe;j.

Dodatkowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania dostarczyto 26-tygodniowe badanie
otwarte, bedace rozszerzeniem badan krotkoterminowych (n = 380 pacjentow), w ktorym stosowano
zmienne dawki kwetiapiny w przedziale 400 mg - 800 mg na dobg. U dzieci i mtodziezy odnotowano
wystgpowanie zwigkszonego ci$nienia t¢tniczego, a takze czgséciej niz u dorostych zglaszano
zwigkszone taknienie, objawy pozapiramidowe i zwigkszenie st¢zenia prolaktyny w surowicy (patrz
punkty 4.4 1 4.8).

Objawy pozapiramidowe

W krotkoterminowym kontrolowanym badaniu placebo (monoterapia), przeprowadzonym z udzialem
mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) ze schizofrenia, skumulowana czgstos¢ wystgpowania objawow
pozapiramidowych wynosita 12,9% po stosowaniu kwetiapiny oraz 5,3% po stosowaniu placebo,
chociaz odsetek indywidualnych dziatan niepozadanych (np. akatyzja, drzenie, objawy
pozapiramidowe, hipokinezja, drazliwos¢, hiperaktywnos¢ psychomotoryczna, sztywno$¢ migsni,
dyskineza) nie przekraczat 4,1% w Zadnej z leczonych grup. W krotkoterminowym kontrolowanym
badaniu placebo (monoterapia), przeprowadzonym z udziatem dzieci i mtodziezy (w wieku 10 do 17
lat) z maniag dwubiegunowa, skumulowana czgsto$¢ wystgpowania objawow pozapiramidowych po
stosowaniu kwetiapiny wynosita 3,6% oraz 1,1% po stosowaniu placebo. W dtugoterminowym
badaniu otwartym dotyczacym schizofrenii i manii w przebiegu choroby dwubiegunowe;j
skumulowana czg¢sto$¢ polekowych objawdw pozapiramidowych wynosita 10%.

Zwigkszenie masy ciata

W krétkoterminowych badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw pediatrycznych (w wieku od 10
do 17 lat) u 17% pacjentow leczonych kwetiaping i 2,5% pacjentow otrzymujacych placebo
wystapito zwigkszenie masy ciata 0 >7%. Po skorygowaniu do normalnego procesu wzrastania w
dtuzszym okresie czasu, jako miarg istotnej klinicznie réznicy w poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa
przyjeto zwigkszenie o co najmniej 0,5 odchylenia standardowego wartosci BMI (Body Mass Index);
kryterium to spetito 18,3% pacjentow leczonych kwetiaping przez 26 tygodni.

Samobojstwo. mys$li samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego
W krétkoterminowych kontrolowanych badaniach z placebo, przeprowadzonych z udziatem

pacjentow pediatrycznych ze schizofrenia, czgstos¢ zdarzen zwiazanych z samobdjstwem u pacjentow
<18 lat wynosita 1,4% (2/147) w grupie leczonej kwetiaping i 1,3% (1/75) w grupie otrzymujacej
placebo. W krotkoterminowych kontrolowanych badaniach placebo, przeprowadzonych z udziatem
pacjentow pediatrycznych z mania dwubiegunowa czgstos¢ zdarzen zwiazanych z samobdjstwem u
pacjentow <18 lat wynosita 1,0% (2/193) w grupie leczonej kwetiaping i 0% (0/90) w grupie
otrzymujacej placebo.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
Po podaniu doustnym kwetiapina jest dobrze wchlaniana i intensywnie metabolizowana. Obecnos$é

pokarmu nie wplywa istotnie na biodostepnos¢ kwetiapiny. Kwetiapina wiaze si¢ w okoto 83% z
biatkami osocza. St¢zenie maksymalne czynnego metabolitu, norkwetiapiny, stanowi w stanie
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rownowagi 35% wartosci st¢zenia kwetiapiny. Okresy pottrwania w fazie eliminacji kwetiapiny i
norkwetiapiny wynosza odpowiednio okoto 7 i 12 godzin.

Farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny jest liniowa w zakresie dawek stosowanych klinicznie.
Kinetyka kwetiapiny nie r6zni si¢ u mgzczyzn i kobiet.

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

Sredni klirens osoczowy kwetiapiny byt mniejszy o okoto 25% u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynno$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min/1,73 m?), chociaz osobnicze warto$ci klirensu
miescily si¢ w prawidlowym zakresie dla 0osob zdrowych. Frakcja niezwiazanej kwetiapiny w
przeliczeniu na mol/l i jej czynnego metabolitu w osoczu ludzkim, norkwetiapiny, jest wydalana z
moczem w mniej niz 5%.

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Po podaniu kwetiapiny znakowane;j
radioaktywnie mniej niz 5% podanej dawki jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem lub
katem. Lacznie, okoto 73% radioaktywnosci jest wydalane z moczem, a 21% z katem. U pacjentow ze
stwierdzonymi zaburzeniami czynnosci watroby (stabilna marsko$¢ poalkoholowa) $redni klirens
osoczowy kwetiapiny jest mniejszy o okoto 25%. Poniewaz kwetiapina jest intensywnie
metabolizowana w watrobie, u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby mozna si¢ spodziewac
zwigkszonych stezen produktu w osoczu. U tych pacjentéw moze by¢ konieczna modyfikacja dawki
(patrz punkt 4.2).

W badaniach in vitro wykazano, ze gtownym enzymem bioracym udziat w metabolizmie kwetiapiny
jest CYP3A4 cytochromu P450. Norkwetiapina zar6wno powstaje, jak i jest eliminowana glownie
przez CYP3A4.

W badaniach in vitro wykazano, ze kwetiapina i kilka jej metabolitow (w tym norkwetiapina) sa
stabymi inhibitorami aktywno$ci enzymow ludzkiego cytochromu P450, tj. CYP 1A2, 2C9, 2C19,
2D6 1 3A4. Hamowanie aktywnosci CYP in vitro stwierdzono jedynie w stezeniach okoto 5- do 50-
krotnie wigkszych niz wystgpujace u ludzi po podaniu dawek w przedziale od 300 mg do 800 mg na
dobe. W zwiazku z tym jest malo prawdopodobne, aby jednoczesne stosowanie kwetiapiny z innymi
produktami powodowato klinicznie istotne zahamowanie metabolizmu innego produktu
metabolizowanego za posrednictwem cytochromu P450. Jak wynika z badan na zwierzgtach,
kwetiapina moze indukowac enzymy cytochromu P450. Jednak w swoistym badaniu interakcji u
pacjentéw z psychoza nie stwierdzono zwigkszenia aktywnosci cytochromu P450 po podaniu
kwetiapiny.

Dzieci i mlodziez (w wieku 10 do 17 lat):

Dane farmakokinetyczne dotycza dzieci w wieku od 10 do 12 lat (n =9) i mtodziezy (n=12), u
ktorych stosowano 400 mg kwetiapiny 2 razy na dobg. Stgzenia w osoczu zwigzku macierzystego,
kwetiapiny, u dzieci i mtodziezy (w wieku od 10 do 17 lat) w stanie rOwnowagi byly zasadniczo
podobne, jak u dorostych, chociaz wartos¢ Caxu dzieci byla blizsza gornej granicy zakresu stgzen
wystepujacych u dorostych. W poréwnaniu z dorostymi, wartosci AUC i C,,x czynnego metabolitu,
norkwetiapiny, byty wigksze u dzieci (w wieku od 10 do 12 lat) odpowiednio o okoto 62% i 49% oraz
u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) odpowiednio o 28% i 14%, w poréwnaniu z osobami
dorostymi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
W badaniach in vitro oraz in vivo nie stwierdzono dowodow dziatania genotoksycznego. W badaniach

na zwierzgtach po klinicznie znaczacej ekspozycji odnotowano wystgpowanie nastgpujacych zmian,
ktore nie zostaty dotychczas potwierdzone w dlugotrwatych badaniach klinicznych: u szczuréw -

19



odktadanie si¢ ztogdw barwnikowych w gruczole tarczowym; u matp Cynomolgus - hipertrofia
pecherzykow gruczotu tarczowego, zmniejszenie stgzenia T w 0soczu, zmniejszenie st¢zenia
hemoglobiny i liczby krwinek czerwonych i bialtych; u pséw - zm¢tnienie soczewki i zaéma.

Biorac powyzsze pod uwagg, nalezy rozwazy¢ korzysci wynikajace z leczenia kwetiaping w stosunku

do ryzyka dla pacjenta.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

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:

25 mg:

Zelaza tlenek czerwony i zotty (E172)
Hypromeloza 2910

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 400,

Zokcien pomaraficzowa (E110)

100 mg:
Zelaza tlenek zotty (E172)

Hypromeloza 2910
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 400

200 mg:
Hydroksypropyloceluloza (E463)

Hypromeloza 2910
Talk
Tytanu dwutlenek (E171).

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

30 miesigey.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Nieprzezroczyste blistry PVC/aluminium w tekturowym pudetku.
Wielkosci opakowan:

25 mg: 30 lub 100 tabletek (po 10 tabletek w blistrze).

100 mg, 200 mg: 30, 60 lub 100 tabletek (po 10 tabletek w blistrze).

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

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

Bez szczegolnych wymagan.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Apotex Europe B.V.

Darwinweg 20

2333 CR Leiden

Holandia

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
25 mg: 18635

50 mg: 18636
100 mg: 18637

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

24.08.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

01/2012
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