CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NANTARID, 25 mg, tabletki powlekane

NANTARID, 100 mg, tabletki powlekane
NANTARID, 200 mg, tabletki powlekane
NANTARID, 300 mg, tabletki powlekane

2 SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Nantarid, 25 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera kwetiapiny fumaran w ilosci odpowiadajacej 25 mg kwetiapiny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Jedna tabletka zawiera 1 mg laktozy jednowodne;.

Nantarid, 100 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera kwetiapiny fumaran w ilosci odpowiadajacej 100 mg kwetiapiny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Jedna tabletka zawiera 4 mg laktozy jednowodne;.

Nantarid, 200 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera kwetiapiny fumaran w ilo$ci odpowiadajacej 200 mg kwetiapiny.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:
Jedna tabletka zawiera 8 mg laktozy jednowodne;.

Nantarid, 300 mg, tabletki powlekane:
Kazda tabletka powlekana zawiera kwetiapiny fumaran w ilo$ci odpowiadajacej 300 mg kwetiapiny.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Jedna tabletka zawiera 12 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

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

Nantarid, 100 mg, tabletki powlekane:
Okragle, dwuwypukte tabletki powlekane koloru zoéltego z linig podzialu po jednej stronie*.

Nantarid, 200 mg, tabletki powlekane:
Okragle, dwuwypukte tabletki powlekane koloru biatego.



Nantarid, 300 mg, tabletki powlekane:
Biate tabletki powlekane w ksztalcie kapsutek z linia podziatu po jednej stronie*.

* Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Nantarid jest wskazany w leczeniu:

- Schizofrenii

- Choroby dwubiegunowej, w tym:
* epizodow maniakalnych zwiazanych z choroba dwubiegunowa,
* epizodow cigzkiej depresji w przebiegu choroby dwubiegunowe;j,
* zapobieganie nawrotom choroby dwubiegunowej u pacjentéw z epizodami depresji, manii lub
mieszanymi, ktorzy reagowali na leczenie kwetiapina.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli:

Leczenie schizofrenii:

Catkowita dawka dobowa przez pierwsze 4 dni leczenia wynosi 50 mg kwetiapiny (Dzien 1.), 100 mg
kwetiapiny (Dzien 2.), 200 mg kwetiapiny (Dzien 3.) oraz 300 mg kwetiapiny (Dzien 4.).

Od 4. dnia dawke nalezy stopniowo zwigksza¢, az do zwykle skutecznej dawki w zakresie od 300 do
450 mg kwetiapiny na dobeg. W zaleznosci od reakcji klinicznej i tolerancji pacjenta na lek, dawke
mozna dostosowywac w zakresie od 150 do 750 mg kwetiapiny na dobg.

Leczenie umiarkowanych i ciezkich epizodow maniakalnych zwiqzanych z chorobq dwubiegunowq:
Catkowita dawka dobowa przez pierwsze cztery dni leczenia wynosi 100 mg (Dzien 1.), 200 mg
(Dzien 2.), 300 mg (Dzien 3.) oraz 400 mg (Dzien 4.). Nastgpnie mozna dalej zwigksza¢ dawke do
800 mg kwetiapiny na dobg w 6. dniu, przy czym dawke nalezy zwigksza¢ o nie wigcej niz 200 mg na
dobe. W zaleznosci od reakcji klinicznej i tolerancji pacjenta na lek dawke mozna dostosowywaé w
zakresie od 200 mg do 800 mg kwetiapiny na dobg. Zwykle skuteczna dawka lecznicza wynosi od 400
do 800 mg na dobg.

Leczenie epizodow depresyjnych zwiqzanych z chorobq dwubiegunowq:

Produkt leczniczy Nantarid nalezy stosowac raz na dobg, na noc. Przez pierwsze cztery dni leczenia
catkowite dobowe dawki wynosza odpowiednio: 50 mg (Dzien 1.), 100 mg (Dzien 2.), 200 mg (Dzien
3.) 1300 mg (Dzien 4.). Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg.

W badaniach klinicznych nie wykazano dodatkowych korzysci w grupie stosujacej dawke 600 mg w
poréownaniu z grupa stosujaca 300 mg (patrz punkt 5.1). Niektorzy pacjenci moga odnie$¢ korzysSci ze
stosowania dawki 600 mg. Dawki wigksze niz 300 mg powinny by¢ zalecane przez lekarzy
doswiadczonych w leczeniu choroby dwubiegunowej. Badania kliniczne wykazaty, Zze u niektorych
pacjentow nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki dobowej do 200 mg z powodu zlej tolerancji leku.

Zapobieganie nawrotom epizodow depresji, manii lub mieszanych w przebiegu choroby
dwubiegunowej:

W celu zapobiegania nawrotom epizodéw depresji, manii lub mieszanych epizodéw w chorobie
dwubiegunowej, pacjenci, u ktérych opanowano po zastosowaniu kwetiapiny objawy choroby



dwubiegunowej w ostrej fazie, powinni kontynuowac¢ przyjmowanie leku w tej samej dawce. Dawke
kwetiapiny nalezy ustali¢ indywidualnie, w zakresie od 300 mg do 800 mg na dobg, podawang dwa
razy dziennie, zaleznie od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia przez pacjenta. Wazne jest
stosowanie najmniejszej skutecznej dawki w leczeniu podtrzymujacym.

Pacjenci w podeszliym wieku

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych i przeciwdepresyjnych, kwetiaping
nalezy stosowac ostroznie u pacjentow w podeszlym wieku, szczeg6lnie w poczatkowym okresie
podawania. Moze by¢ konieczne wolniejsze zwigkszanie dawki kwetiapiny i stosowania mniejszej
dawki dobowej w poréwnaniu do dawek stosowanych u pacjentow mtodszych, zaleznie od
odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia przez pacjenta. Sredni osoczowy klirens kwetiapiny u
pacjentow w podesztym wieku byt zmniejszony o 30% do 50% w poroéwnaniu do wartosci u
mlodszych pacjentow.

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

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania kwetiapiny u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z powodu braku
danych dotyczacych stosowania w tej grupie wiekowej. Dostgpne dane z badan klinicznych
kontrolowanych placebo zaprezentowane sa w punktach 4.4, 4.8, 5.115.2.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania leku u pacjentdéw z zaburzong czynnoscia nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Kwetiapina jest w duzym stopniu metabolizowana w watrobie. Dlatego kwetiaping nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentdw z rozpoznanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby, szczegolnie w poczatkowym
okresie podawania. U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby leczenie nalezy rozpoczynac od
dawki 25 mg kwetiapiny na dobg. W zaleznosci od odpowiedzi kliniczne;j i tolerancji leczenia przez
pacjenta, dawke mozna zwigkszaé¢ codziennie o 25 do 50 mg, az do uzyskania skutecznej dawki.

Sposob podawania
Produkt leczniczy Nantarid nalezy stosowacz jedzeniem lub bez jedzenia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

Przeciwwskazane jest rownoczesne podawanie inhibitorow uktadu cytochromu P450 3A4, takich jak
inhibitory proteazy HIV, azolowe leki przeciwgrzybicze, erytromycyna, klarytromycyna i nefazodon
(patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kwetiapina posiada kilka wskazan do stosowania i dlatego profil bezpieczenstwa nalezy rozwazy¢ w
odniesieniu do diagnozy pacjenta oraz stosowanej przez niego dawki.

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

Nie jest wskazane stosowanie kwetiapiny u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, gdyz nie ma
danych dotyczacych stosowania leku w tej grupie wiekowej. Dane z badan klinicznych z
zastosowaniem kwetiapiny wykazaly, ze oprocz znanego profilu bezpieczenstwa, okreslonego u
pacjentow dorostych (patrz punkt 4.8), niektore dziatania niepozadane u dzieci i mtodziezy




wystepowaly z wigksza czgstoscia (zwigkszenie taknienia, zwigkszenie stezenia prolaktyny w
surowicy i objawy pozapiramidowe). Ponadto, wystapilo dzialanie niepozadane, ktore nie byto znane
weczesniej z badan na dorostych (zwigkszenie ci$nienia tgtniczego krwi). U dzieci i mtodziezy
obserwowano rowniez zmiany czynnosci gruczotu tarczowego.

Ponadto, nie badano skutkow dtugotrwatego (powyzej 26 tygodni) stosowania kwetiapiny na wzrost i
dojrzewanie. Nie jest znany takze dlugoterminowy wptyw na ich rozwdj poznawczy i behawioralny.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych prowadzonych z udzialem dzieci i mtodziezy
leczonych kwetiapina wykazano, ze stosowanie kwetiapiny byto zwiazane z wigksza czestoscia
wystepowania objawow pozapiramidowych (ang. Extrapyramidal symptoms - EPS) w poréwnaniu z
grupa placebo u pacjentéw leczonych z powodu schizofrenii i manii w przebiegu choroby
dwubiegunowej (patrz punkt 4.8).

Samobdjstwa/mysli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego._

Depresja jest zwiazana ze zwigkszonym ryzykiem wystgpowania mysli samobojczych,
samouszkodzen i samobdjstw (zdarzenia zwiazane z probami samobodjczymi). 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 pozostawaé pod Scista kontrola
lekarska do czasu wystapienia poprawy. Doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze ryzyko samobojstw
zwigksza si¢ we wezesnej fazie poprawy kliniczne;.

Dodatkowo, z powodu znanych czynnikow ryzyka zwiazanych z leczona choroba, lekarze powinni
rozwazy¢ potencjalne ryzyko wystapienia zdarzen zwigzanych z prébami samobdjczymi po
gwaltownym przerwaniu leczenia kwetiapina.

Inne choroby psychiczne, w ktorych stosowana jest kwetiapna, moga by¢ réwniez zwiazane ze
zwigkszonym ryzykiem zdarzen zwiazanych z probami samobdjczymi. Ponadto zaburzenia te moga
wspotistnie¢ z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi.

U pacjentéw leczonych z powodu innych zaburzen psychicznych nalezy podjac takie same $rodki
ostroznosci, jak u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi.

Pacjenci z zachowaniami samobdjczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczeciem
leczenia znaczny stopien sktonno$ci samobdjczych, naleza do grupy zwigkszonego ryzyka
wystapienia mysli samobojczych lub prob samobdjczych i nalezy ich poddac Scistej obserwacji w
trakcie leczenia. Metaanaliza badan klinicznych kontrolowanych placebo nad produktami
przeciwdepresyjnymi, stosowanymi u dorostych pacjentdw z zaburzeniami psychicznymi, wykazala
zwigkszone ryzyko zachowan samobodjczych u pacjentow w wieku ponizej 25 lat stosujacych leki
przeciwdepresyjne, w poréwnaniu do placebo.

Podczas leczenia, szczeg6lnie na poczatku terapii i po zmianie dawki, nalezy $cisle obserwowacé
pacjentow, zwlaszcza z grupy podwyzszonego ryzyka. Pacjentow (oraz ich opiekunoéw) nalezy
uprzedzi¢ o konieczno$ci zwrdcenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby, zachowania
lub mysli samobdjcze oraz nietypowe zmiany w zachowaniu, a w razie ich wystapienia, o
konieczno$ci niezwlocznego zwrdcenia si¢ do lekarza.

W krotkotrwatych kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z cigzkimi
epizodami depresyjnymi w przebiegu choroby dwubiegunowej obserwowano zwigkszone ryzyko
zdarzen zwiazanych z probami samobdjczymi u mtodych, dorostych pacjentow (mtodszych niz 25 lat),
ktoérzy byli leczeni kwetiaping w porownaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo (odpowiednio
3,0% vs 0%).

Objawy pozapiramidowe:
W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo wsrod dorostych pacjentow, stosowanie kwetiapiny
bylo zwiazane ze zwigkszona czgsto$cig wystgpowania objawdw pozapiramidowych (EPS) w




porownaniu do placebo u pacjentdw leczonych z powodu cigzkich epizodow depresji w przebiegu
choroby dwubiegunowej (patrz punkt 4.8).

Stosowaniu kwetiapiny towarzyszyt rozwoj akatyzji, charakteryzujacej si¢ subiektywnie
nieprzyjemnym lub przykrym niepokojem i potrzeba ruchu, ktore czgsto zwiazane sa z
niemozliwos$cia siedzenia lub stania w miejscu. Wystapienie tych objawdw jest bardziej
prawdopodobne w pierwszych kilku tygodniach leczenia. U pacjentdéw, u ktérych rozwina si¢ te
objawy, zwigkszenie dawki moze by¢ szkodliwe.

Dyskinezy pdzne:

Jesli wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe poznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub przerwanie stosowania kwetiapiny. Objawy dyskinez péznych moga si¢ pogtebi¢ lub
rozwina¢ po przerwaniu terapii (patrz punkt 4.8).

Sennos¢ i zawroty glowy:

Leczenie kwetiaping zwiazane byto z wystgpowaniem sennos$ci i zwiazanych z nia objawow, takich
jak uspokojenie (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia pacjentow z
epizodami depresji w chorobie dwubiegunowej, objawy te wystgpowaty zazwyczaj podczas
pierwszych 3 dni leczenia i mialy przede wszystkim nasilenie od fagodnego do umiarkowanego.
Pacjenci z depresja w przebiegu choroby dwubiegunowej, u ktérych wystgpuje sennos¢ o cigzkim
nasileniu, moga wymagac czestszych wizyt lekarskich podczas pierwszych minimum 2 tygodni od
wystapienia sennosci, lub do czasu poprawy i moze by¢ konieczne rozwazenie przerwania leczenia.

Leczeniu kwetiaping towarzyszyto niedocisnienie ortostatyczne i zwiazane z tym zawroty glowy
(patrz punkt 4.8), ktére podobnie jak sennos¢ wystepuja zwykle w poczatkowej fazie zwigkszania
dawki. Moze to zwigkszy¢ czgstos¢ przypadkowych urazow (upadki), szczegolnie u pacjentow w
podesztym wieku. Dlatego nalezy poradzi¢ pacjentom zachowanie ostroznosci do czasu, az nie
poznaja mozliwych dziatan leku.

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z rozpoznanymi chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego, choroba naczyniowa mozgu lub innymi stanami predysponujacymi do niedoci§nienia
tetniczego. Kwetiapina moze wywotywaé niedocisnienie ortostatyczne, szczegélnie w poczatkowym
okresie zwigkszania dawki, dlatego tez jesli ono wystapi nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
wolniejsze jej zwigkszanie. Wolniejsze zwigkszenie dawki mozna rozwazy¢ u pacjentow ze
wspolistniejacymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.

Napady padaczkowe

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano réznic w czgsto$ci wystgpowania napadow
padaczkowych pomigdzy grupa pacjentow przyjmujacych kwetiaping, a grupa otrzymujaca placebo.
Brak jest danych dotyczacych czgstosci wystepowania napadow padaczkowych u pacjentow z
napadami padaczkowymi w wywiadzie. Podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwpsychotycznych, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac lek u pacjentdow, u ktorych
wystgpowatly napady padaczkowe w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Zlosliwy zespot neuroleptyczny

Ztosliwy zesp6t neuroleptyczny zwiazany jest ze stosowaniem lekow przeciwpsychotycznych, w tym
rowniez kwetiapiny (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejmuja hipertermig, zaburzenia stanu
psychicznego, sztywno$¢ migsni, zaburzenia czynnosci uktadu autonomicznego i zwigkszenie
aktywnosci fosfokinazy kreatyniny. W razie ich wystapienia nalezy przerwaé stosowanie kwetiapiny i
zastosowaé¢ odpowiednie leczenie.

Ciezka neutropenia
W badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny niezbyt czgsto zglaszano wystgpowanie
ciezkiej neutropenii (liczba neutrofilow <0,5 x 10°/1). Wigkszo$¢ przypadkow ciezkiej neutropenii




wystapita w ciagu kilku miesigcy po rozpoczeciu terapii kwetiapina. Nie stwierdzono bezposredniej
zaleznosci od dawki. Z do$wiadczenia po dopuszczeniu leku do obrotu wynika, iz po przerwaniu
terapii kwetiapina leukopenia i (lub) neutropenia ustgpowaty. Prawdopodobnymi czynnikami ryzyka
neutropenii sa: mala liczba biatych krwinek (ang. White Blood Cell WBC) przed rozpoczeciem
leczenia oraz neutropenia wywotana przez leki w wywiadzie. Nalezy przerwac stosowanie kwetiapiny,
jesli liczba neutrofilow wynosi <1,0 x 10%/1. Nalezy obserwowa¢ pacjentow pod katem wystapienia
objawow przedmiotowych i podmiotowych infekcji oraz kontrolowac¢ liczbe neutrofiléw (az do
przekroczenia wartosci 1,5 x 10%/1) (patrz punkt 5.1).

Interakcje
Patrz rowniez punkt 4.5.

Rownoczesne podawanie kwetiapiny z silnymi lekami zwigkszajacymi aktywno$¢ enzymow
watrobowych, takimi jak karbamazepina czy fenytoina, znaczaco zmniejsza stgzenie kwetiapiny w
osoczu, co moze wpltywaé na skuteczno$¢ leczenia kwetiapina.

U pacjentéw otrzymujacych leki indukujace enzymy watrobowe, leczenie kwetiaping mozna
rozpoczaé jedynie w przypadku, gdy w opinii lekarza korzysci wynikajace z leczenia kwetiaping
przewyzszaja ryzyko zwiazane z przerwaniem leczenia lekiem indukujacym enzymy watrobowe.
Wazne jest, aby wszelkie zmiany leku indukujacego enzymy watrobowe dokonywac stopniowo i, jesli
jest to konieczne, lek ten mozna zastapi¢ lekiem nieindukujacym enzyméw watrobowych (np.
walproinianem sodu).

Masa ciala

U pacjentéw leczonych kwetiaping stwierdzano zwigkszenie masy ciata. Nalezy monitorowac tg
zmiang 1 odpowiednio postgpowac, zgodnie z wytycznymi dotyczacymi stosowania lekow
przeciwpsychotycznych (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Hiperglikemia

Rzadko dochodzito do hiperglikemii i (lub) rozwoju lub zaostrzenia objawow cukrzycy, w
pojedynczych przypadkach zwiazanych z kwasica ketonowa lub $piaczka, w tym kilka przypadkow
zakonczonych zgonem (patrz punkt 4.8). W niektérych przypadkach, opisywano wcze$niej
wystepujace zwigkszenie masy ciata, ktore moze by¢ czynnikiem predysponujacym. Zaleca sig
odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego zgodnie z wytycznymi dotyczacymi stosowania lekow
przeciwpsychotycznych. Pacjentow leczonych lekami przeciwpsychotycznymi, w tym kwetiapina,
nalezy obserwowaé pod katem wystapienia objawoéw podmiotowych i przedmiotowych hiperglikemii
(takich jak nadmierne pragnienie, wielomocz, nadmierne taknienie i ostabienie). Pacjentow z cukrzyca
lub z czynnikami ryzyka rozwoju cukrzycy nalezy obserwowac regularnie pod katem pogorszenia
kontroli stezenia glukozy. Regularnie nalezy kontrolowa¢ masg ciala.

Lipidy
W badaniach klinicznych dotyczacych kwetiapiny obserwowano zwigkszenie st¢zenia triglicerydow,
cholesterolu LDL i catkowitego cholesterolu oraz zmniejszenie st¢zenia cholesterolu HDL (patrz

punkt 4.8). W przypadku zmian st¢zenia lipidow nalezy postgpowac zgodnie z praktyka kliniczna.

Ryzyko metaboliczne

Obserwowane w badaniach klinicznych zmiany masy ciata, stezenia glukozy (patrz hiperglikemia) i
lipidow we krwi moga by¢ przyczyna pogorszenia profilu ryzyka metabolicznego u poszczegdlnych
pacjentow (nawet u tych, z prawidtowymi warto$ciami powyzszych parametrow na poczatku badania),
co wymaga wlasciwego postepowania klinicznego (patrz punkt 4.8).

Wydtuzenie odstepu QT

W badaniach klinicznych i podczas stosowania zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, nie
wykazano zwiazku stosowania kwetiapiny z trwalym wydtuzeniem odstgpu QT. Po wprowadzeniu do
obrotu, zaobserwowano wydtuzenie odstepu QT podczas stosowania kwetiapiny w dawkach
terapeutycznych (patrz punkt 4.8) i po przedawkowaniu (patrz punkt 4.9). Podobnie jak w przypadku




innych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania kwetiapiny u
pacjentow z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego lub wydtuzeniem odstgpu QT w wywiadzie
rodzinnym. Nalezy rowniez zachowac¢ ostroznos¢ podczas stosowania kwetiapiny z lekami mogacymi
wydtuza¢ odstep QT Iub jednoczesnie z lekami neuroleptycznymi, szczegodlnie u pacjentow w
podesztym wieku, u pacjentdow z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu OT, zastoinowa
niewydolnos$cia serca, przerostem serca, hipokaliemia lub hipomagnezemia (patrz punkt 4.5).

Odstawienie

Po naglym przerwaniu podawania kwetiapiny, obserwowano ostre objawy odstawienia, takie jak:
bezsenno$¢, nudnosci, bole gtowy, biegunka, wymioty, zawroty gtowy i1 drazliwo$¢. Wskazane jest
stopniowe odstawianie leku przez okres przynajmniej jednego do dwdch tygodni (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku z psychozq zwiqzang z otepieniem

Kwetiapina nie jest dopuszczona do stosowania u pacjentéw z psychoza zwiazana z demencja.

W randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo obserwowano okoto trzykrotne zwigkszenie
ryzyka naczyniowo-mozgowych zdarzen niepozadanych u pacjentow z otgpieniem, stosujacych
niektore 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. Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z czynnikami
ryzyka udaru.

W metaanalizie dotyczacej atypowych lekéw przeciwpsychotycznych wykazano, iz u pacjentoéw w
podesztym wieku z psychoza zwiazana z otgpieniem ryzyko zgonu jest zwigkszone w poréwnaniu z
grupa otrzymujaca placebo. Jednakze, w dwoch 10-tygodniowych kontrolowanych placebo badaniach
dotyczacych kwetiapiny, przeprowadzonych w tej samej populacji pacjentéw (n=710; srednia wieku:
83 lata, w granicach wieku: 56-99 lat) czgsto$¢ wystgpowania zgondow w grupie pacjentéw leczonych
kwetiaping wynosita 5,5% w poréwnaniu z 3,2% w grupie otrzymujacej placebo. Pacjenci bioracy
udziatl w tych badaniach umierali z r6znych przyczyn, zgodnie z przewidywaniami dla tej populacji.
Na podstawie tych danych nie dowiedziono zwiazku przyczynowego pomigdzy leczeniem kwetiapina,
a zgonami wsrod pacjentdow w podesztym wieku z otgpieniem.

Dystagia

Podczas stosowania kwetiapiny zgtaszano przypadki dysfagii (patrz punkt 4.8). Kwetiaping nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z ryzykiem wystapienia zachlystowego zapalenia
ptuc.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych zglaszano incydenty zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE). U pacjentow leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi czgsto wystgpuja nabyte czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, z tego wzgledu przed rozpoczgciem oraz w trakcie leczenia kwetiapina nalezy rozpoznaé
wszystkie mozliwe czynniki ryzyka VTE oraz podja¢ odpowiednie dzialania prewencyjne.

Zapalenie trzustki

Zgltaszano wystgpowanie zapalenia trzustki podczas badan klinicznych oraz po wprowadzeniu leku do
obrotu, jednakze nie dowiedziono istnienia zwiazku przyczynowego. Wsrod zgtoszen otrzymanych po
dopuszczeniu leku do obrotu, u wielu pacjentéw obecne byty czynniki, ktére sa zwiazane z
wystgpowaniem zapalenia trzustki, takie jak podwyzszone stezenie trojglicerydow (patrz punkt 4.4
Lipidy), kamienie zolciowe oraz spozywanie alkoholu.

Dodatkowe informacje
Dane dotyczace stosowanych jednoczes$nie kwetiapiny i mieszaniny kwasu walproinowego z
walproinianem sodu lub litu w ostrych epizodach manii o umiarkowanym i cigzkim nasileniu sa




ograniczone; jednak leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane (patrz punkt 4.8 1 5.1). Dane
wykazaty dziatanie addytywne w 3. tygodniu.

Laktoza

Tabletki produktu leczniczego Nantarid zawieraja laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Biorac pod uwagg dzialanie kwetiapiny na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy zachowac ostroznos¢
podczas stosowania kwetiapiny w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi dziatajacymi na
osrodkowy uktad nerwowy oraz z alkoholem.

Cytochrom P450 (CYP) 3A4 jest gtownym enzymem odpowiedzialnym za metabolizm kwetiapiny z
udziatem cytochromu P450. W badaniu dotyczacym interakcji u zdrowych ochotnikéw jednoczesne
podawanie kwetiapiny (w dawce 25 mg) z ketokonazolem, inhibitorem CYP3A4, zwigkszato 5- do 8-
krotnie AUC kwetiapiny. Z tego wzgledu przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie kwetiapiny z
inhibitorami CYP3A4. Nie zaleca si¢ rowniez spozywania soku grejpfrutowego podczas terapii
kwetiapina.

W badaniu wielokrotnego podawania leku, majacym na celu oceng farmakokinetyki kwetiapiny
podawanej przed oraz w trakcie leczenia karbamazeping (znanym induktorem enzyméow
watrobowych), jednoczesne podawanie karbamazepiny znaczaco zwigkszato klirens kwetiapiny.
Powodowato to zmniejszenie ogélnoustrojowej ekspozycji na kwetiaping (mierzonej jako pole pod
krzywa -AUC) w poréwnaniu do 13% ekspozycji podczas podawania samej kwetiapiny, cho¢ u
niektérych pacjentéw obserwowano silniejsze dzialanie. W wyniku tej interakcji moze wystapic
mnigjsze stgzenie leku w osoczu, co moze wptywac na skutecznos¢ leczenia kwetiapina.
Jednoczesne podawanie kwetiapiny i fenytoiny (innego leku indukujacego enzymy mikrosomalne)
powodowato istotne zwigkszenie klirensu kwetiapiny o ok. 450%. Leczenie kwetiaping mozna
rozpocza¢ u pacjentdw otrzymujacych lek indukujacy enzymy watrobowe jedynie w przypadku, jesli
w opinii lekarza korzys¢ z leczenia kwetiaping przewyzsza ryzyko wynikajace z przerwania leczenia
lekiem indukujacym aktywnos$¢ enzymow watrobowych. Wazne jest, aby wszelkie zmiany w leczeniu
lekiem indukujacym enzymy watrobowe byly przeprowadzane stopniowo, a jesli zachodzi taka
potrzeba, byl on zastapiony lekiem nieindukujacym aktywnosci enzymow watrobowych (np.
walproinianem sodu) (patrz punkt 4.4).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmieniata sig istotnie podczas rownoczesnego podawania lekow
przeciwdepresyjnych: imipraminy (znany inhibitor CYP 2D6) lub fluoksetyny (znany inhibitor CYP
3A4 1 CYP 2D6).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmieniata sig istotnie podczas rownoczesnego podawania lekow
przeciwpsychotycznych: rysperydonu lub haloperydolu. Rownoczesne podawanie kwetiapiny i
tiorydazyny powodowato zwigkszenie klirensu kwetiapiny o ok. 70%.

Farmakokinetyka kwetiapiny nie ulegta zmianom podczas jednoczesnego stosowania z cymetydyna.

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

Farmakokinetyka walproinianu sodu i kwetiapiny nie ulegata istotnym klinicznie zmianom podczas
jednoczesnego stosowania tych lekow.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z produktami leczniczymi czgsto stosowanymi w
leczeniu choréb uktadu sercowo-naczyniowego.



Zalecana jest ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny z lekami, ktore moga
powodowac zaburzenia elektrolitowe lub wydtuzaé odstgp QT.

Zghaszano przypadki falszywie dodatniego wyniku testu immunologicznego dla metadonu i
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych u pacjentow, ktdrzy stosowali kwetiaping. Zaleca si¢
potwierdzenie kwestionowanego wyniku przez wykonanie odpowiedniego badania
chromatograficznego.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania kwetiapiny u kobiet w ciazy. Dotychczas w
badaniach na zwierzetach nie wykazano szkodliwego wplywu, jednakze nie badano potencjalnego
wptywu na oczy plodu. Z tego powodu kwetiapina moze by¢ stosowana w ciazy jedynie wtedy, gdy
korzysci uzasadniajg potencjalne ryzyko.

Po urodzeniu, noworodki narazone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym kwetiaping) w
czasie trzeciego trymestru ciazy sa w grupie ryzyka, w ktorej moga wystapi¢ dziatania niepozadane, w
tym objawy pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienne o réznym nasileniu i czasie trwania.
Obserwowano pobudzenie, wzmozone napigcie, obnizone napigcie, drzenie, sennosc¢, zespot zaburzen
oddechowych lub zaburzenia karmienia. Dlatego nalezy starannie kontrolowa¢ stan noworodkow.

Istnieja publikacje opisujace wydzielanie kwetiapiny do mleka kobiecego, jednakze dane dotyczace
stopnia wydzielania byty sprzeczne. Dlatego tez, kobietom karmiacym piersia zaleca si¢ unikanie
karmienia piersia podczas stosowania kwetiapiny.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ze wzgledu na gtowne dziatanie kwetiapiny na osrodkowy uktad nerwowy, moze ona zaburzad
wykonywanie czynno$ci wymagajace petnej sprawnosci psychicznej. Dlatego nalezy poinformowac
pacjentow, aby nie prowadzili samochodu ani nie obstugiwali maszyn do czasu poznania
indywidualnej wrazliwo$ci na lek.

4.8 Dzialania niepozadane

Do najczesciej zglaszanych dziatan niepozadanych (ang. Adverse Drug Reactions - ADR) kwetiapiny
naleza sennos¢, zawroty gtowy, sucho$¢ w jamie ustnej, lekkie ostabienie, zaparcie, tachykardia,
niedoci$nienie ortostatyczne i niestrawnos$c.

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, leczenie kwetiapina moze
wywotywac¢ takie dziatania niepozadane, jak zwigkszenie masy ciata, omdlenia, ztosliwy zespot
neuroleptyczny, leukopenia, neutropenia oraz obrzek obwodowy.

Czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych zwiazanych z leczeniem kwetiaping zostaty
przedstawione ponizej zgodnie z zaleceniami Rady Mig¢dzynarodowych Organizacji Medycznych
(CIOMS III Working Group 1995).

Czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych przedstawiono nastgpujaco: Bardzo czgsto
(=1/10), czgsto (=1/100, <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000, <1/100), rzadko (=1/10 000, <1/1000)
i bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto Zmniejszenie stezenia hemoglobiny®

Czesto: Leukopenia *, zmniejszenie liczby neutrofili, eozynofilia®®

Niezbyt czesto: Trombocytopenia, niedokrwisto$¢, zmniejszenie liczby phytek krwi'
Rzadko: Agranulocytoza®

Nieznana: Neutropenia '

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto: Nadwrazliwo$¢ (w tym alergiczne reakcje skorne)

Bardzo rzadko: Reakcja anafilaktyczna®




Czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych przedstawiono nastgpujaco: Bardzo czgsto
(>1/10), czesto (=1/100, <1/10), niezbyt czesto (>1/1000, <1/100), rzadko (>1/10 000, <1/1000)
i bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto: Hiperprolaktynemia'®, zmniejszenie stezenia catkowitego T, %,
zmniejszenie stezenia wolnego T4, zmniejszenie stezenia catkowitego Ts
3 zwiekszenie stezenia TSH »

Niezbyt czesto: Zmniejszenie stezenia wolnego Ts ** , niedoczynno$¢ tarczycy?

Bardzo rzadko: Nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: Zwigkszenie stezenia trojglicerydow w surowicy ''?!, zwiekszenie stezenia

cholesterolu catkowitego (gtownie cholesterolu LDL)'**!, Zmniejszenie
stezenia cholesterolu HDL '**!, zwigkszenie masy ciata °'

Czesto: Zwigkszone taknienie, zwigkszenie stgzenia glukozy we krwi az do
stezenia hiperglikemicznego 7!

Niezbyt czesto: Hiponatremia * cukrzyca '

Rzadko: Zesp6t metaboliczny *°

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Nietypowe sny i koszmary senne

Mysli i zachowania samobdjcze *!

Rzadko: Somnambulizm i reakcje pochodne,
takie jak mowienie podczas snu i
zespot jedzenia nocnego

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: Zawroty gtowy* ', senno$¢ > "7, bole

glowy
Czesto: Omdlenia * ', objawy pozapiramidowe'"?, dyzartria
Niezbyt czesto: Napady padaczki ', zespot niespokojnych nog, pézne

dyskinezy "¢

Zaburzenia serca

Czesto: Tachykardia *, kolatanie serca **

Niezbyt czesto: Wydtuzenie odstepu QT > 1°

Zaburzenia oka

Czesto: Niewyrazne widzenie

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: Niedocisnienie ortostatyczne * '
Rzadko: Choroba zakrzepowo-zatorowa zyt '

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Czesto: Zapalenie btony sluzowej nosa,
duszno$é *

Zaburzenia zotqdka i jelit

Bardzo czesto: Sucho$¢ w jamie ustnej

Czesto: Zaparcia, niestrawno$¢, wymioty 2
Niezbyt czesto: Dysfagia®

Rzadko Zapalenie trzustki

Zaburzenia wqtroby i drog zotciowych

Czesto: Zwigkszenie aktywnosci

aminotransferaz w surowicy (AIAT,
AspAT) *, zwiekszenie poziomu
gamma-GT *

Rzadko: Zbttaczka®, zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
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Czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych przedstawiono nastgpujaco: Bardzo czgsto
(>1/10), czesto (=1/100, <1/10), niezbyt czesto (>1/1000, <1/100), rzadko (>1/10 000, <1/1000)
i bardzo rzadko (<1/10 000).

Bardzo rzadko: Obrzek naczynioruchowy®, zespot
Stevensa-Johnsona®
Nieznana: Martwica toksyczno-rozptywna

naskorka, rumien wielopostaciowy

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej
Bardzo rzadko: Rabdomioliza

Ciqza, potog i okres okotoporodowy

Nie znana Zespot objawodw odstawiennych u noworodka (patrz punkt 4.6)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto: Zaburzenia seksualne

Rzadko: Priapizm, wyciek mleka poza okresem karmienia, obrzgk piersi, zaburzenia
miesigczkowania

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Objawy odstawienne "'
Czesto: Lagodne ostabienie, obrzgki obwodowe, rozdraznienie, goraczka
Rzadko: Zto$liwy zespot neuroleptyczny ',
hipotermia
Badania diagnostyczne
Rzadko Zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej'"
Patrz punkt 4.4.

Sennos¢ moze wystapi¢ zwykle podczas dwoch pierwszych tygodni leczenia i zwykle ustgpuje
w trakcie dalszego podawania kwetiapiny.

U niektorych pacjentéw przyjmujacych kwetiaping obserwowano bezobjawowe zwigkszenie
(zmiana od wartosci prawidlowych do >3x goérnej granicy wartosci uznanych za prawidtowe)
aktywnosci aminotransferaz w surowicy (AIAT, AspAT) lub gamma-GT w surowicy. Na og6t
zmiany te ustgpowaly podczas dalszego leczenia kwetiapina.

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, blokujacych receptory alfa-1-
adrenergiczne, kwetiapina moze czgsto wywota¢ niedocis$nienie ortostatyczne potaczone z
zawrotami gtowy, tachykardia oraz, u niektorych pacjentéw z omdleniami, szczegdlnie w
poczatkowym okresie zwigkszania dawki (patrz punkt 4.4).

Bardzo rzadko obserwowano przypadki nasilenia przebiegu istniejacej cukrzycy.

Czestosci wystgpowania powyzszych dziatan niepozadanych obliczono na podstawie danych
uzyskanych po wprowadzeniu leku do obrotu dla kwetiapiny w postaci tabletki o
natychmiastowym uwalnianiu.

Stezenie glukozy we krwi na czczo >126 mg/dl (> 7,0 mmol/l) lub steZenie glukozy we krwi nie
na czczo > 200 mg/dl (= 11,1 mmol/l) przynajmniej w jednym badaniu.

Zwigkszenie czgstosci wystegpowania dysfagii po zastosowaniu kwetiapiny w poréwnaniu do
placebo obserwowano tylko w badaniach klinicznych dotyczacych epizodoéw depresji w
przebiegu choroby dwubiegunowe;.

W oparciu o0 >7% wzrost masy ciata w poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa. Wystepuje gtownie
w pierwszych tygodniach leczenia.

Nastepujace objawy odstawienia najczesciej obserwowano badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii: bezsenno$¢, nudnosci,
bole gtowy, biegunka, wymioty, zawroty glowy i drazliwos¢. Czgstos¢ tych reakcji zmniejszyla
si¢ znaczaco po 1 tygodniu od przerwania leczenia.

Stezenie trojglicerydow > 200 mg/dl (>2,258 mmol/1) (pacjenci w wieku > 18 lat) lub > 150 mg/
dl (>1,694 mmol/l) (pacjenci w wieku < 18 lat) przynajmniej w jednym badaniu.
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Stezenie cholesterolu >240 mg/dl (>6,2064 mmol/l) (pacjenci w wieku >18 lat) lub >200 mg/dl
(=5,172 mmol/l) (pacjenci w wieku <18 lat) przynajmniej w jednym badaniu. Wzrost st¢zenia
cholesterolu LDL o >30 mg/dl (>0,769 mmol/l) obserwowany byt bardzo czesto. Srednia
zmiana stgzenia u pacjentow, u ktérych obserwowano ten wzrost, wynosita 41,7 mg/dl (>1,07
mmol/1).

Patrz tekst ponize;.

Liczba ptytek krwi <100 x 10°/1 przynajmniej w jednym badaniu.

W oparciu o zgloszenia dziatan niepozadanych podczas badan klinicznych dotyczacych
zwigkszenia aktywnosci fosfokinazy kreatynowej niezwiazanego ze ztosliwym zespotem
neuroleptycznym.

Stezenie prolaktyny (pacjenci w wieku >18 lat): >20 pg/l (>869,56 pmol/l) u me¢zczyzn; >30 pg/
1 (>1304,34 pmol/l) u kobiet w dowolnym czasie.

Moze prowadzi¢ do upadkow.

Stezenie cholesterolu HDL: <40 mg/dl (1,025 mmol/l) u mgzczyzn; <50 mg/dl (1,282 mmol/l) u
kobiet w dowolnym czasie.

Czestos¢ wystgpowania u pacjentow, u ktorych nastepuje przesunigcie odcinka QT z <450
milisekund do >450 milisekund z >30 milisekundowym wzrostem. W badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo dotyczacych stosowania kwetiapiny $rednia zmiana i czgsto§¢
wystgpowania u pacjentéw z klinicznie znaczacym przesunigciem odcinka QT byty podobne w
grupach przyjmujacych kwetiaping i placebo.

Zmiana stgzenia w zakresie od >132 mmol/l do <132 mmol/l przynajmniej w jednym badaniu.
Podczas leczenia kwetiaping lub zaraz po przerwaniu stosowania leku obserwowano przypadki
mysli i zachowan samobdjczych (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Patrz punkt 5.1.

U 11% pacjentéw bioracych udziat we wszystkich, wlaczajac otwarte, badaniach nad
kwetiaping, zaobserwowano przynajmniej jeden przypadek zmniejszenia st¢zenia hemoglobiny
do <13 g/dl (8,07 mmol/l) u mgzczyzn 1 <12 g/dl (7,45 mmol/l) u kobiet. U tych pacjentow
srednie maksymalne zmniejszenie stgzenia hemoglobiny za kazdym razem wynosito -1,50 g/dl.
Zgloszenia te wystgpowaty czgsto razem z tachykardia, zawrotami gtowy, niedoci$nieniem
ortostatycznym i (lub) wspotistniejaca choroba serca i (lub) uktadu oddechowego.

Na podstawie zmian od prawidlowej wartosci wyjsciowej do potencjalnie istotnej klinicznie
warto$ci w dowolnym okresie po rozpoczeciu badania we wszystkich badaniach. Zmiany
wartosci st¢zenia catkowitego T4, wolnego T4, calkowitego T3 oraz wolnego T okreslono jako
<0,8 x dolna granica wartosci uznanych za prawidtowe (pmol/l), a zmiany warto$ci st¢zenia
TSH jako >5 mIU/l w dowolnym czasie.

Na podstawie zwigkszonej czgstosci wymiotow u pacjentdéw w podesztym wieku (w wieku > 65
lat).

Na podstawie zmian od prawidlowej wartosci wyjsciowej do potencjalnie istotnej klinicznie
warto$ci w dowolnym okresie po rozpoczeciu badania we wszystkich badaniach. Zmiany w
liczbie leukocytow okreslono jako <3x10° komorek/l w dowolnym czasie.

Na podstawie zmian od prawidtowej wartosci wyjsciowej do potencjalnie istotnej klinicznie
warto$ci w dowolnym okresie po rozpoczeciu badania we wszystkich badaniach. Zmiany w
liczbie eozynofili okre$lono jako >1x10° komoérek/l w dowolnym czasie.

Zmiany w liczbie neutrofili od warto$ci wyjsciowej wynoszacej >=1,5 x 10"9/1 do <0,5 x 10"9/1
w dowolnym czasie podczas leczenia.

Na podstawie zgloszen dzialan niepozadanych dotyczacych zespotu metabolicznego ze
wszystkich badan nad kwetiapina.

U niektorych pacjentéw podczas badan klinicznych obserwowano pogorszenie wigcej niz
jednego sposrod czynnikdéw metabolicznych: masy cata, st¢zenia glukozy i lipidow we krwi
(patrz punkt 4.4).

Podczas stosowania lekow neuroleptycznych obserwowano przypadki wydtuzenia odstgpu QT,
przedsionkowych zaburzen rytmu, naglych niespodziewanych zgonow, zatrzymania akcji serca i
czestoskurczu komorowego typu torsades de pointes, ktore sa uznane za charakterystyczne dla tej
grupy lekow.
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Dzieci i mlodziez

Dzieci i mtodziez (w wieku 10-17 lat)

W przypadku dzieci i mtodziezy nalezy rozwazy¢ te same dzialania niepozadane opisane powyzej dla
pacjentow dorostych. Ponizsza tabela przedstawia podsumowanie dziatan niepozadanych, ktore u
dzieci i mtodziezy (10-17 lat) obserwowano ze zwigkszona czgstotliwoscia niz u pacjentow dorostych
lub ktore nie zostaty zidentyfikowane w przypadku osob dorostych.

Czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych przedstawiono nastgpujaco: Bardzo czgsto (>1/10),
czesto (=>1/100, <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000, <1/100), rzadko (=1/10 000, <1/1000) i1 bardzo
rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: Zwigkszone taknienie

Badania

diagnostyczne

Bardzo czesto: Zwiegkszenie stezenia prolaktyny', zwigkszenie ci$nienia krwi’

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: Objawy pozapiramidowe®

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: Drazliwo$¢*

1. Stezenia prolaktyny (pacjenci < 18 lat): >20 pg/l (>869,56 pmol/l) chtopcy; >26 pg/l
(>1130,428 pmol/l) dziewczynki w jakimkolwiek momencie. Mniej niz 1% pacjentéw miato
zwigkszone stezenie prolaktyny >100 ng/L.

2. W oparciu o zmiany powyzej klinicznie istotnego progu (na podstawie kryteriow Narodowego

Instytutu Zdrowia) lub zwigkszenie >20mmHg ci$nienia skurczowego lub >10 mmHg cis$nienia

rozkurczowego w jakimkolwiek pomiarze w dwodch ostrych (3-6 tygodni) badaniach

kontrolowanych placebo u dzieci i mtodziezy.

Patrz punkt 5.1.

4. Uwaga: Czgsto$¢ wystepowania jest zblizona do obserwowanej u dorostych, jednak drazliwosc¢
u dzieci i mtodziezy moze wynika¢ z innych uwarunkowan klinicznych niz u dorostych.

W

4.9 Przedawkowanie

Zgtoszono przypadek zgonu po ostrym przedawkowaniu kwetiapiny w dawce 13,6 grama podczas
badan klinicznych oraz po dopuszczeniu leku do obrotu po przyjeciu samej kwetiapiny w dawkach
wynoszacych jedynie 6 gramow. Jednakze zgtaszano rowniez przypadki przezycia po ostrych
przedawkowaniach wynoszacych do 30 gramoéw. Po wprowadzeniu leku do obrotu, donoszono o
przypadkach przedawkowania samej kwetiapiny, w wyniku ktoérego dochodzito do zgonu lub $piaczki.
Dodatkowo, zglaszano wystgpowanie nastgpujacych zdarzen w przebiegu przedawkowania samej
kwetiapiny: wydtuzenia odstepu QT, napady padaczkowe, stan padaczkowy, rabdomioliza, depresja
oddechowa, zatrzymanie moczu, splatanie, delirium i (lub) pobudzenie.

U pacjentow ze wspolistniejaca cigzka choroba uktadu sercowo-naczyniowego moze wystgpowac
zwigkszone ryzyko dotyczace skutkow przedawkowania (patrz punkt 4.4: Uktad sercowo-
naczyniowy).

Na ogét zglaszane objawy podmiotowe i przedmiotowe przedawkowanie wynikaly z nasilenia

znanych dziatan farmakologicznych substancji czynnej, tj. sennos$¢ i uspokojenie, tachykardia i
niedocisnienie tgtnicze.
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Postepowanie przy przedawkowaniu

Nie ma specyficznego antidotum dla kwetiapiny. W przypadkach cigzkich objawow, nalezy wzia¢ pod
uwage mozliwos¢ zazycia kilku lekéw. Zaleca wprowadzenie intensywnego postgpowania
obejmujacego zapewnienie i utrzymanie droznosci drog oddechowych, zapewnienie odpowiedniego
utlenowania i wentylacji oraz monitorowanie i podtrzymywanie czynnosci uktadu sercowo-
naczyniowego. Chociaz nie badano stosowania §rodkdéw zmniejszajacych wchtanianie w razie
przedawkowania, gdy podejrzewane jest cigzkie przedawkowanie, moze by¢ wskazane ptukanie
zotadka, jesli to mozliwe w ciagu godziny od przyjecia leku. Nalezy rozwazy¢ podanie wegla
aktywowanego.

W przypadku przedawkowania kwetiapiny, oporne na leczenie niedoci$nienie t¢tnicze nalezy leczy¢
odpowiednimi metodami takimi jak podanie dozylne ptynow i (lub) lekow sympatykomimetycznych.
Nalezy unika¢ podawania adrenaliny oraz dopaminy, poniewaz beta-stymulacja moze nasili¢
niedocis$nienie wywolane przez blokowanie przez kwetiaping receptorow alfa.

Pacjent powinien pozostawac pod doktadna kontrolg lekarska az do powrotu do zdrowia.

5  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania:

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i jej ludzki aktywny metabolit
norkwetiapina w osoczu dziataja na wiele receptorow neuroprzekaznikow. Kwetiapina i norkwetiapina
wykazuja powinowactwo do receptoréw serotoninowych (SHT,) oraz do receptoréw dopaminowych
(D1 1 D,) w mozgu. Uwaza sig, ze zardwno antagonizm do réznych receptorow, jak i wigksze
powinowactwo do receptorow serotoninowych SHT, w mozgu niz do receptorow dopaminowych D,
wplywaja na kliniczne dziatanie przeciwpsychotyczne i matg czgsto$¢ pozapiramidowych dziatan
niepozadanych kwetiapiny w porownaniu do typowych lekow przeciwpsychotycznych. Dodatkowo
norkwetiapina ma duze powinowactwo do czynnika transportujacego norepinefryng (NET).
Kwetiapina i norkwetiapina maja takze duze powinowactwo do receptorow histaminowych i o,-
adrenergicznych oraz mniejsze powinowactwo do receptoréw ap-adrenergicznych i receptoréw
serotoninowych SHT, . Powinowactwo kwetiapiny do muskarynowych receptorow cholinergicznych
lub receptoréw benzodiazepinowych jest nieznaczne.

Drzialanie farmakodynamiczne:

Skutecznos¢ kwetiapiny potwierdzaja testy aktywnos$ci przeciwpsychotycznej, takie jak test odruchu
unikania. Kwetiapina hamuje takze dziatanie agonistow dopaminy, co wykazuja testy funkcjonalne i
elektrofizjologiczne i zwigksza stezenia metabolitow dopaminy, co jest neurochemicznym
wskaznikiem blokady receptorow D,.

Wyniki z badan na zwierzgtach, w ktoérych oceniano ryzyko wywolania objawdw pozapiramidowych
wykazuja, ze kwetiapina r6zni si¢ od powszechnie stosowanych lekow przeciwpsychotycznych oraz
wykazuje nietypowy profil. Podczas dtugotrwatego stosowania kwetiapina nie wywoluje
nadwrazliwosci receptorow dopaminowych D,. Kwetiapina wykazuje jedynie stabe dziatanie
kataleptyczne nawet w dawkach skutecznie blokujacych receptor dopaminowy D,. Kwetiapina po
dtugotrwatym stosowaniu wykazuje selektywnos¢ wzgledem uktadu limbicznego poprzez
wytworzenie blokady depolaryzacyjnej w mezolimbicznych neuronach A10, nie wplywajac na
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zawierajace dopaming neurony nigrostriatalne A9. Ponadto zardwno po ostrym, jak i przewlektym
podawaniu kwetiapina w minimalnym stopniu wywoluje objawy dystonii u malp rodzaju Cebus
uwrazliwionych na dziatanie haloperydolu, jak i u matp z tego samego rodzaju, ktérym nie podawano
zadnych lekow.

Nie wiadomo, w jakim stopniu dzialanie farmakologiczne kwetiapiny u ludzi zalezy od norkwetiapiny.

Skutecznosc kliniczna

Wiyniki trzech kontrolowanych placebo badan klinicznych u pacjentéw ze schizofrenia, w tym jedno z
zastosowaniem dawek kwetiapiny w zakresie od 75 do 750 mg na dobg nie wykazaly roznic migdzy
kwetiapina a placebo pod wzgledem czgstosci wywotywania objawoéw pozapiramidowych lub
jednoczesnego stosowania lekow antycholinergicznych

W czterech kontrolowanych badaniach oceniano dawki kwetiapiny do 800 mg w leczeniu epizodow
maniakalnych w przebiegu choroby dwubiegunowej, przy czym w dwoch badaniach stosowano
kwetiaping w monoterapii, a w dwdch w terapii skojarzonej z litem lub walproinianem sodu. Nie
wykazano roznic pomigdzy grupa otrzymujaca kwetiaping, a grupa otrzymujaca placebo pod
wzgledem czgstosci wystgpowania objawow pozapiramidowych lub dodatkowego stosowania lekow
antycholinergicznych.

W badaniach klinicznych kwetiapina byta skutecznym lekiem w leczeniu zaréwno pozytywnych, jak i
negatywnych objawow schizofrenii. W jednym badaniu klinicznym z uzyciem chloropromazyny i w
dwoch badaniach z uzyciem haloperydolu, kwetiapina wykazata podobna krétkotrwata skutecznosc.

W badaniach klinicznych kwetiapina byta skutecznym lekiem, zar6wno w monoterapii, jak 1 w terapii
skojarzonej w tagodzeniu objawéw maniakalnych u pacjentéw z choroba dwubiegunowa. Srednia
dawka kwetiapiny w ostatnim tygodniu leczenia u pacjentow reagujacych na leczenie wynosita okoto
600 mg na dobeg. Dawka dobowa u okoto 85% pacjentow reagujacych na leczenie wynosita od 400 do
800 mg.

W czterech badaniach klinicznych u pacjentow z epizodami depresji w przebiegu choroby
dwubiegunowej typu I i II, przebiegajacej z lub bez szybkich cykli, u 51% pacjentéw leczonych
kwetiaping wystapita 50% poprawa catkowitego wyniku wedtug skali MADRS w 8. tygodniu, w
poréwnaniu z 37% pacjentéw z grupy placebo. Dziatanie przeciwdepresyjne byto znaczace w dniu 8.
(tydzien 1.). Epizody manii wymagajace leczenia wystgpowaty rzadziej w grupie stosujacej
kwetiapine niz w grupie placebo. Podczas kontynuacji leczenia dziatanie przeciwdepresyjne
utrzymywato si¢ u pacjentow stosujacych kwetiaping (Sredni czas trwania leczenia 30 tygodni).
Kwetiapina zmniejszata ryzyko nawrotu epizodu dotyczacego nastroju (maniakalnego i depresyjnego)
0 49%. Kwetiapina byta bardziej skuteczna od placebo w leczeniu objawdw lgku zwiazanych z
depresja w przebiegu choroby dwubiegunowej, ocenionych jako $rednia zmiana od wartosci
wyjéciowych do tygodnia 8. w skali Igku Hamiltona (HAM-A).

W dtugotrwatym badaniu klinicznym (do 2 lat stosowania, §rednia ekspozycja na kwetiaping 191 dni)
oceniajacym zapobieganie nawrotom u pacjentéw z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi lub
mieszanymi, kwetiapina wykazala wigksza skutecznos¢ w poréwnaniu z placebo w wydtuzaniu czasu
do wystapienia epizodu zaburzenia nastroju (maniakalnego, mieszanego lub depresyjnego) u
pacjentow z chorobg dwubiegunowa typu 1. Epizody zaburzenia nastroju obserwowano u 91
pacjentow (22,5%) w grupie stosujacej kwetiaping, u 208 pacjentdw (51,5%) w grupie placebo i u 95
pacjentow (26,1%) w grupie leczonej litem. U pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie
kwetiapina, poréwnanie ciagtego leczenia kwetiaping do wynikéw zmiany leczenia z kwetiapiny na
lit, nie wykazato wydtuzenia czasu do nawrotu zmienionego nastroju.

W dwoch badaniach klinicznych dotyczacych przeciwdziatania nawrotom oceniajacych kwetiaping w
polaczeniu z lekami stabilizujacymi nastrdj u pacjentéw z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi lub
mieszanymi, potaczenie z kwetiapina wykazato wigksza skuteczno$¢ niz leki stabilizujace nastroj
stosowane w monoterapii w wydtuzaniu czasu do nawrotu jakiegokolwiek epizodu zaburzenia
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nastroju (maniakalnego, mieszanego lub depresyjnego). Ryzyko wystapienia nawrotu zdarzenia
zostalo zmniejszone o 70%. Kwetiaping podawano w dawce od 400 mg do 800 mg na dob¢ w dwoch
dawkach podzielonych w potaczeniu z litem lub walproinianem.

We wszystkich krétkotrwatych kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z zastosowaniem
kwetiapiny w monoterapii u pacjentow z wyj$ciowa liczba neutrofili >1,5x10°%/1, czesto$¢ wystapienia
przynajmniej raz liczby krwinek obojetnochtonnych <1,5x10°/1 wynosita 1,9% u pacjentow
otrzymujacych kwetiaping i 1,3% u pacjentdw otrzymujacych placebo. Czgsto$¢ zmiany do warto$ci
>0,5<1,0x10°/1 byta taka sama (0,2%) u pacjentdw otrzymujacych kwetiaping i u pacjentow
otrzymujacych placebo. We wszystkich badaniach klinicznych (kontrolowanych placebo, otwartych, z
kontrola innego leku), u pacjentow z wyjsciowa liczba neutrofili >1,5x10%/1 czesto$¢ wystapienia
przynajmniej raz liczby krwinek obojetnochtonnych <1,5x10°/1 wynosita 2,9% , a <0,5x10°/1 wynosita
0,21% u pacjentow otrzymujacych kwetiaping.

Zatma/zmetnienie soczewki

W badaniu klinicznym oceniono kwetiaping (200-800 mg/dzien) w poréwnaniu do ryseperydonu (2-8
mg) pod katem wywolywania za¢my u pacjentdéw z schizofrenig lub z zaburzeniami
schizoafektywnymi. Odsetek pacjentow ze zwigkszonym stopniem zmgetnienia soczewki po
przynajmniej 21 miesiacach leczenia nie byl wigkszy u pacjentéw otrzymujacych kwetiaping (4%) w
pordéwnaniu do pacjentdow otrzymujacych rysoperydon (10%).

Dzieci i mtodziez (w wieku 10-17 lat)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania kwetiapiny zbadano w 3-tygodniowym badaniu
kontrolowanym placebo dotyczacym leczenia manii (n= 284 pacjentow z USA w wieku 10-17 lat). U
okoto 45% pacjentéw rozpoznano rowniez ADHD. Przeprowadzono rowniez 6-tygodniowe badanie
kontrolowane placebo dotyczace leczenia schizofrenii (n = 222 pacjentow w wieku 13-17 lat). Z obu
badan wykluczono pacjentéw z rozpoznanym brakiem reakcji na kwetiaping. Leczenie kwetiapina
rozpoczeto od dawki 50 mg na dobe i od 2. dnia zwigkszano dawke do 100 mg na dobg. Nastgpnie
dawke stopniowo zwigkszano do docelowej (mania 400-600 mg/dobe; schizofrenia 400-800 mg/dobg)
0 100 mg/dobg podawanych 2 Iub 3 dziennie.

W badaniu dotyczacym zaburzen maniakalnych, réznica w $redniej zmianie LS w odniesieniu do
warto$ci wyjsciowej w skali YMRS (substancja czynna minus placebo) wynosita -5,31 dla kwetiapiny
w dawce 400 mg/dobg i -6,56 dla kwetiapiny w dawce 600 mg/dobg. Odsetek odpowiedzi (poprawa
50% wedlug skali YMRS) wynosit 64% w grupie stosujacej kwetiaping w dawce 400 mg/dobg, 58%
w grupie stosujacej kwetiaping w dawce 600 mg/dobg i 37% w grupie stosujacej placebo.

W badaniu dotyczacym schizofrenii, réznica w $redniej zmianie LS w odniesieniu do wartosci
wyjsciowej w skali PANSS (substancja czynna minus placebo) wynosita -8,16 dla kwetiapiny w
dawce 400 mg/dobg i -9,29 dla kwetiapiny w dawce 800 mg/dobg. Ani niskie (400 mg/dobg) ani
wysokie (800 mg/dobeg) dawki kwetiapiny nie wykazaly lepszej skutecznosci niz placebo pod
wzgledem odsetka pacjentow osiggajacych odpowiedz, zdefiniowanych przez >30% redukcje w
odniesieniu do warto$ci wyjsciowych w skali PANSS. Zaréwno w zaburzeniach maniakalnych jak i
schizofrenii stosowanie wigkszych dawek skutkowato liczbowo mniejszym odsetkiem odpowiedzi.

Brak dostepnych danych dotyczacych podtrzymania dziatania lub zapobiegania nawrotom w tej grupie
wiekowe;j.

26-tygodniowe, otwarte, przedtuzone fazy badan klinicznych dotyczacych zaostrzen (n=380
pacjentow), w ktorych kwetiapina podawana byta w zmiennych dawkach w zakresie od 400 do 800
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mg/dobe, dostarczyty dodatkowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania. U dzieci i
mlodziezy obserwowano wysokie ci$nienie tgtnicze oraz zwigkszony apetyt, czgsciej niz u pacjentow
dorostych donoszono tez o objawach pozapiramidowych i wzroscie stezenia prolaktyny (patrz punkt
4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania i punkt 4.8 Dziatania
niepozadane).

Objawy pozapiramidowe

W krotkotrwatym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo dotyczacym stosowania kwetiapiny w
monoterapii u mtodych pacjentow (w wieku 13-17 lat) ze schizofrenia, faczna czgsto$§¢ wystepowania
objawow pozapiramidowych wynosita 12,9% w grupie stosujacej kwetiaping i 5,3% w grupie
placebo, jednakze czgstos¢ wystgpowania pojedynczych dziatan niepozadanych (np. akatyzja, drzenia,
zaburzenia pozapiramidowe, hipokinezja, niepokoj, nadreaktywnos$¢ psychomotoryczna, sztywnos¢
miegéni, dyskineza) nie przekroczyla 4,1% w zadnej z badanych grup. W krétkotrwatym badaniu
klinicznym kontrolowanym placebo dotyczacym stosowania kwetiapiny w monoterapii u dzieci i
milodziezy (w wieku 10-17 lat) z epizodami maniakalnymi w przebiegu choroby dwubiegunowe;j, ,
taczna czgsto$¢ objawow pozapiramidowych wynosita 3,6% w przypadku kwetiapiny i 1,1% w
przypadku placebo. W dtugotrwatym, otwartym badaniu dotyczacym stosowania kwetiapiny w
schizofrenii i w epizodach maniakalnych w przebiegu choroby dwubiegunowej, faczna czgstos¢
wymagajacych leczenia objawdw pozapiramidowych wynosita 10%.

Zwigkszenie masy ciata

W krétkotrwatych badaniach klinicznych dotyczacych stosowania kwetiapiny u dzieci i mtodziezy (w
wieku 10-17 lat), u 17% pacjentow stosujacych kwetiaping i 2,5% pacjentdw przyjmujacych placebo
wystapit wzrost masy ciata o >7%. Skorygowany o wartosci zwigzane z normalnym rozwojem w
dtuzszym okresie czasu, wzrost standardowego odchylenia o minimum 0,5 w odniesieniu do warto$ci
wyjsciowych wedhlug skali BMI byt uzywany jako miara zmian klinicznie istotnych; 18,3% pacjentéw
stosujacych kwetiaping przez co najmniej 26 tygodni spetnito powyzsze kryteria.

Samobojstwa i (lub) mysli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego

W krotkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo dotyczacych stosowania
kwetiapiny u dzieci i mlodziezy ze schizofrenia, cz¢stos¢ zdarzen zwigzanych z probami
samobojczymi wynosita 1,4% (2/147) dla kwetiapiny i 1,3% (1/75) dla placebo u pacjentow w wieku
<18 lat. W krotkotrwatych badaniach kontrolowanych placebo dotyczacych stosowania kwetiapiny u
dzieci i mlodziezy z epizodami maniakalnymi w przebiegu choroby dwubiegunowej, czgstos¢
wystepowania zdarzen zwigzanych z probami samobdjczymi wynosita 1,0% (2/193) w przypadku
kwetiapiny i 0% (0/90) w przypadku placebo u pacjentoéw w wieku <18 lat.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu doustnym kwetiapina dobrze si¢ wchtania i jest w duzym stopniu metabolizowana.
Gloéwne metabolity w osoczu ludzkim nie wykazuja znaczacej aktywnosci farmakologicznej. Nie
obserwuje si¢ istotnego zmniejszenia biodostgpnosci kwetiapiny w przypadku przyjmowania leku
jednoczesnie z pokarmem. Okres péltrwania eliminacji kwetiapiny wynosi okoto 7 godzin.
Kwetiapina wiaze si¢ z biatkami osocza w okoto 83%.

Farmakokinetyka kwetiapiny ma charakter liniowy i nie rézni si¢ u mezczyzn i kobiet. Sredni klirens
kwetiapiny u pacjentow w podesztym wieku jest o 30 do 50% mniejszy niz u dorostych w wieku od 18
do 65 lat.

U 0s6b z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min/1,73 m?), $redni
klirens osoczowy byt o okoto 25% mniejszy, jednak poszczegolne wartosci klirensu nadal miescity si¢
w zakresie warto$ci stwierdzanych u 0sob zdrowych.
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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%
radioaktywnosci jest wydalane z moczem, a 21% z katem. U 0s6b z zaburzeniami czynnosci watroby
(stabilna marskos¢ poalkoholowa), §redni klirens osoczowy kwetiapiny jest zmniejszony o okoto 25%.
Poniewaz kwetiapina jest w duzym stopniu metabolizowana w watrobie, u pacjentdéw z zaburzeniami
czynnosci watroby mozna spodziewac sig¢ zwigkszonych stezen leku w osoczu, z tego powodu u tych
pacjentow moze by¢ konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

Badania in vitro potwierdzily, ze enzym CYP3A4 jest glownym enzymem odpowiedzialnym za
metabolizm kwetiapiny z udziatem uktadu cytochromu P450. Wykazano, ze kwetiapina i niektore jej
metabolity powoduja stabe zahamowanie aktywnosci izoenzyméw 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 1 3A4
cytochromu P450, ale tylko w st¢zeniach co najmniej 10 do 50 razy wigkszych niz st¢zenia po
podaniu zwykle skutecznych dawek dobowych, wynoszacych 300 do 450 mg. Na podstawie tych
wynikow badan in vitro jest mato prawdopodobne, aby kwetiapina wywotywata istotne klinicznie
hamowanie zaleznego od cytochromu P450 metabolizmu innych lekow podawanych w tym samym
czasie. Badania na zwierzgtach wskazuja, ze kwetiapina moze wywotywac indukcj¢ enzymow
cytochromu P450. Z drugiej strony, specyficzne badanie interakcji przeprowadzone wsrod pacjentow
z psychoza nie wykazato zwigkszenia aktywnosci cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

Dzieci i mtodziez (w wieku 10 do 17 lat)

Dane farmakokinetyczne zostaty zebrane u 9 dzieci w wieku 10-12 lat i 12 mtodych pacjentow
stosujacych ustalone dawki 400 mg kwetiapiny 2 razy na dobg. W stanie stacjonarnym, unmormowane
zaleznie od dawki stezenie w osoczu zwiazku macierzystego, kwetiapiny, u dzieci i mtodziezy (w
wieku 10-17 lat) bylo na og6t podobne, jak u pacjentéow dorostych, chociaz C,.. u dzieci zawierato sig
w zakresie gornych wartosci obserwowanych u dorostych. Warto$ci AUC i1 C,.x czynnego metabolitu,
norkwetiapiny, byly wigksze, 1 wynosity odpowiednio 62% 149 % u dzieci (10-12 lat) oraz 28% i 14%
u mtodziezy (13-17 lat) w porownaniu z pacjentami dorostymi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie wykazano genotoksycznosci leku w wielu badaniach dotyczacych genotoksycznosci,
przeprowadzonych in vitro i in vivo. W badaniach na zwierzgtach obserwowano nast¢pujace zmiany
po istotnej klinicznie ekspozycji na dziatanie leku, cho¢ te zmiany nie zostaty potwierdzone w
dlugotrwatych badaniach klinicznych. Wykryto ztogi pigmentu w tarczycy szczurow. U malp z
gatunku Cynomolgus obserwowano przerost komorek pecherzykowych tarczycy wraz ze
zmnigjszeniem stgzenia T; w osoczu, stezenia hemoglobiny, liczby erytrocytow i leukocytow. U psow
obserwowano zmg¢tnienie soczewki 1 zaémg. Nalezy bra¢ pod uwagg te dane podczas rozwazania
stosunku korzysci do ryzyka u pacjentow stosujacych kwetiaping.

Stwierdzono statystycznie istotne zwigkszenie czgstosci wystepowania gruczolakoraka sutka u samic
szczura po zastosowaniu wszystkich badanych dawek 0,3, 0,9, i 3,0 razy wigkszych od maksymalnej
zalecanej dawki u ludzi w przeliczeniu na mg/m?. Pomiary wykonane w surowicy w trakcie
trwajacego rok badania toksycznos$ci, wykazaty, ze kwetiapina zwigksza Srednie st¢zenia prolaktyny w
osoczu, maksymalnie 32- i 13-krotne odpowiednio u samcoOw i samic szczura. Zwigkszenie czgstosci
wystgpowania nowotworow sutka stwierdzono u gryzoni po dlugotrwatym stosowaniu innych lekoéw
przeciwpsychotycznych i uwaza sig, ze jest to zalezne od prolaktyny. Znaczenie zwigkszonej czgstosci
wystepowania 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
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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)

Nantarid, 100 mg tabletki powlekane

Rdzen tabletki:

Wapnia wodorofosforan, bezwodny
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Powidon

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Nantarid, 200 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

Nantarid, 300 mg tabletki powlekane

Rdzen tabletki:

Wapnia wodorofosforan, bezwodny
Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Powidon
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Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 400

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznosci

4 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych wymagan dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

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

Wielkosci 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)

Nantarid, 100 mg, tabletki powlekane

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

60, 100 tabletek (butelki z HDPE)

Nantarid, 200 mg, tabletki powlekane

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

60, 100 tabletek (butelki z HDPE)

Nantarid, 300 mg, tabletki powlekane

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

60, 100 tabletek (butelki z HDPE)

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac sig w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan dotyczacych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE

DO OBROTU

Gedeon Richter Plc.
1103 Budapest,
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Gyomréi at.19-21
Wegry

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

25 mg 14326
100 mg 14327
200 mg 14329
300 mg 14330

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

2012-04-16
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