CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Vorta, 200 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 200 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny fumaranu).

Substancja pomocnicza:
Kazda tabletka zawiera 2,39 mg laktozy bezwodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

. Leczenie schizofrenii.

. Leczenie epizodow maniakalnych o umiarkowanym i ci¢zkim nasileniu w przebiegu choroby
dwubiegunowe;.

. Leczenie epizodow cigzkiej depresji w przebiegu choroby dwubiegunowe;j.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Produkt leczniczy Vorta mozna przyjmowac z pokarmem lub bez.

Leczenie schizofrenii:

Produkt leczniczy Vorta nalezy podawa¢ dwa razy na dobg. Catkowita dawka dobowa przez pierwsze
cztery dni leczenia wynosi: 50 mg (dzien 1.), 100 mg (dzien 2.), 200 mg (dzien 3.) i 300 mg (dzien 4.).
Od 4. dnia dawka powinna wynosi¢ od 300 do 450 mg na dobg (dawka zwykle skuteczna). W
indywidualnych przypadkach, zaleznie od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia przez pacjenta,
dawka moze by¢ zmieniana w zakresie od 150 do 750 mg na dobg.

Leczenie epizodéw maniakalnych o umiarkowanym i ciezkim nasileniu w przebiegu choroby
dwubiegunowej:

Produkt leczniczy Vorta nalezy podawa¢ dwa razy na dobg. Calkowita dawka dobowa przez pierwsze
cztery dni leczenia wynosi: 100 mg (dzien 1.), 200 mg (dzien 2.), 300 mg (dzien 3.) i 400 mg (dzien
4.). Nastgpnie dawka moze by¢ zwigkszana maksymalnie o 200 mg na dobg do dawki dobowe;j

800 mg w szdstym dniu leczenia.

Zaleznie od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia przez pacjenta, dawka moze by¢ zmieniana w
zakresie od 200 do 800 mg na dobe. Zwykle dawka skuteczna wynosi od 400 do 800 mg na dobg.

Leczenie epizodow depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej:



Produkt leczniczy Vorta nalezy podawac¢ raz na dobg, wieczorem przed polozeniem sig do t6zka.
Catkowita dawka dobowa przez pierwsze cztery dni leczenia wynosi: 50 mg kwetiapiny (dzien 1.),
100 mg kwetiapiny (dzien 2.), 200 mg kwetiapiny (dzien 3.) 1 300 mg kwetiapiny (dzien 4.). Zalecana
dawka dobowa wynosi 300 mg.

W badaniach klinicznych, w grupie przyjmujacej 600 mg nie zaobserwowano dodatkowych korzysci,
w poréwnaniu z grupa przyjmujaca 300 mg (patrz punkt 5.1). U niektérych pacjentdow moze wystapi¢
bardziej korzystna odpowiedz kliniczna po zastosowaniu dawki 600 mg. Dawki kwetiapiny wigksze
niz 300 mg powinny by¢ przepisywane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu choroby
dwubiegunowej. Badania kliniczne wykazaly, ze u niektérych pacjentow, u ktorych wystapi tolerancja
na stosowana dawke, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki kwetiapiny do minimalnej wynoszacej
200 mg.

Leczenie epizoddow depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej powinno by¢ prowadzone przez
lekarza do$wiadczonego w leczeniu choroby dwubiegunowe;.

Stosowanie u szczegélnych populacji:

Osoby w podesztym wieku.:

Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne, produkt leczniczy Vorta nalezy stosowac ostroznie u
pacjentow z tej grupy wiekowej, szczegdlnie w poczatkowym okresie podawania. Moze by¢
konieczne wolniejsze zwigkszanie dawki i podawanie mniejszej dawki dobowej w poréwnaniu do
dawek stosowanych u mtodszych pacjentéw zaleznie od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia
przez pacjenta. Sredni klirens kwetiapiny w osoczu u pacjentéw w podesztym wieku byt zmniejszony
0 30% do 50% w poroéwnaniu do warto$ci wystepujacych u mtodszych pacjentow.

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

Drzieci i mtodziez:

Nie badano skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania kwetiapiny u dzieci i mtodziezy. Produkt
leczniczy Vorta nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia, ze wzglgdu
na brak danych popierajacych stosowanie w tej grupie wiekowej. Dostepne dane z badan klinicznych
kontrolowanych placebo przedstawione sa w punktach 4.4, 4.8, 5.115.2.

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

Zaburzenia czynnosci wqtroby:

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Dlatego produkt leczniczy Vorta
nalezy stosowac ostroznie u pacjentow ze stwierdzonymi zaburzeniami czynno$ci watroby,
szczegolnie w poczatkowym okresie podawania. U pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci watroby
leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki 25 mg na dobg. Dawke mozna zwigksza¢ o 25 mg do 50 mg na
dobe, az do osiagnigcia dawki skutecznej, zaleznie od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji
leczenia przez pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub ktérakolwiek substancje pomocnicza produktu.
Jednoczesne stosowanie inhibitorow uktadu cytochromu P450 3A4, takich jak inhibitory proteaz
stosowane w leczeniu HIV, leki przeciwgrzybicze z grupy azoli, erytromycyna, klarytromycyna i

nefazodon jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania



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

Produkt leczniczy Vorta nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18. roku
zycia, ze wzgledu na brak danych popierajacych stosowanie w tej grupie wickowej. Badania kliniczne
wykazaty, ze w porownaniu do znanego profilu bezpieczenstwa okreslonego dla pacjentéw dorostych
(patrz punkt 4.8), poszczegolne dzialania niepozadane wystgpowatly ze zwigkszona czgstoscia u dzieci
1 mlodziezy (zwigkszony apetyt, zwigkszone st¢zenie prolaktyn w osoczu i objawy pozapiramidowe)
oraz zidentyfikowano jedno dziatanie niezaobserwowane wczesniej w badaniach u pacjentow
dorostych (zwigkszone cisnienie krwi). U dzieci i mlodziezy wykryto rowniez zmiany w testach
czynno$ci gruczotu tarczowego.

Ponadto, dtugotrwate bezpieczenstwo oddziatywania terapii kwetiapina na wzrost i dojrzewanie
badano nie dluzej niz 26 tygodni. Dlugotrwate implikacje na rozwoj poznawczy i zachowawczy nie sa
znane.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych w$rod dzieci i mtodziezy podawaniu kwetiapiny
towarzyszyla zwigkszona czgstos¢ objawdw pozapiramidowych w porownaniu z placebo u pacjentow
ze schizofrenig i epizodami maniakalnymi w przebiegu choroby dwubiegunowej (patrz punkt 4.8).

Samobdjstwa/mysli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego:

Depresja w przebiegu choroby dwubiegunowej jest zwiazana ze zwigkszonym ryzykiem
wystgpowania mysli samobojczych, samookaleczen i samobojstw (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, w zwiazku z tym pacjent
powinien pozostawaé pod Scista kontrola lekarska do czasu wystapienia poprawy. Doswiadczenie
kliniczne wskazuje, ze ryzyko samobdjstw zwigksza si¢ we wczesnej fazie poprawy stanu klinicznego.
W badaniach klinicznych u pacjentdéw z cigzka depresja w przebiegu choroby dwubiegunowe;
obserwowano zwigkszone ryzyko zdarzen zwigzanych z prébami samobdjczymi u mtodych, dorostych
pacjentow, ponizej 25 lat, ktorzy byli leczeni kwetiaping w poréwnaniu do pacjentdéw otrzymujacych
placebo (odpowiednio 3,0% vs 0%).

Dodatkowo, lekarz powinien rozwazy¢ potencjalne ryzyko zdarzen zwiazanych z probami
samobojczymi po naglym przerwaniu leczenia, z powodu rozpoznanych czynnikow ryzyka
zwiazanych z sama choroba.

Sennosc:

Stosowanie kwetiapiny jest zwigzane z wystgpowaniem sennosci i zwigzanych z nig objawow, takich
jak uspokojenie (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych u pacjentow z depresja w przebiegu
choroby dwubiegunowej objawy te wystgpowaly zazwyczaj podczas pierwszych trzech dni leczenia i
mialy zazwyczaj fagodne lub umiarkowane nasilenie. Pacjenci z depresja w przebiegu choroby
dwubiegunowej, u ktérych wystepuje sennos¢ o cigzkim nasileniu, moga wymagac czestszych wizyt
lekarskich przez minimum 2 tygodnie od pojawienia si¢ sennosci lub do czasu poprawy objawow i
konieczne moze by¢ rozwazenie przerwania leczenia.

Choroby ukiadu sercowo-naczyniowego:

Produkt leczniczy Vorta nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z rozpoznana choroba uktadu
sercowo-naczyniowego, choroba naczyniowa mozgu, a takze w przypadku innych choréb
predysponujacych do niskiego cisnienia tetniczego. Kwetiapina moze powodowaé niedoci$nienie
ortostatyczne, szczegdlnie w poczatkowym okresie zwigkszania dawki, dlatego nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub wolniejsze zwigkszanie dawki.

Napady padaczki:

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano roéznicy czesto$ci wystgpowania napadow
padaczki u pacjentow leczonych kwetiaping lub otrzymujacych placebo. Podobnie jak w przypadku
innych lekoéw przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z
padaczka w wywiadzie (patrz punkt 4.8).



Objawy pozapiramidowe:

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, stosowanie kwetiapiny byto zwiazane ze
zwigkszona czestoscia wystgpowania objawow pozapiramidowych (ang. EPS - Extrapyramidal
Syndrome) w poréwnaniu do placebo u pacjentow leczonych z powodu cigzkich epizodow depresji w
przebiegu choroby dwubiegunowej (patrz punkt 4.8).

Dyskinezy pozne:

W razie wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych dyskinez péznych, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki leku lub przerwanie stosowania produktu leczniczego Vorta. Objawy podmiotowe
p6znych dyskinez moga ulec nasileniu lub dopiero moga pojawic si¢ po przerwaniu leczenia (patrz
punkt 4.8).

Ztosliwy zespotl neuroleptyczny:

Wystepowanie zto§liwego zespotu neuroleptycznego jest zwiazane ze stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych, w tym réwniez kwetiapiny (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejmuja
hipertermig, zaburzenia stanu psychicznego, sztywno$¢ migsni, zaburzenia czynnosci uktadu
autonomicznego i zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej. W razie ich wystapienia nalezy
przerwac leczenie produktem leczniczym Vorta i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Ciezka neutropenia:

Niezbyt czgsto w badaniach klinicznych obserwowano wystgpowanie cigzkiej neutropenii (liczba
neutrofili < 0,5 x 10%/1). Wiekszos$¢ przypadkow ciezkiej neutropenii wystapita kilka miesiecy po
rozpoczeciu leczenia kwetiapina. Brak dowodéw na zalezno$¢ od dawki. Po wprowadzeniu produktu
do obrotu wykazano, ze po przerwaniu terapii kwetiaping leukopenia i/lub neutropenia ustgpowatly.
Prawdopodobnymi czynnikami ryzyka neutropenii s mata liczba leukocytéw przed rozpoczgciem
leczenia oraz wywolana przez leki neutropenia w wywiadzie. Nalezy przerwaé stosowanie produktu
leczniczego Vorta, jesli liczba neutrofili wynosi < 1 x 10°/1. Nalezy obserwowa¢ pacjenta w celu
wykrycia wczesnych objawow infekcji i kontrolowac¢ ilos¢ neutrofili (az ich liczba przekroczy 1,5 x
10°/1) (patrz punkt 5.1).

Interakcje:

Patrz takze punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnymi induktorami enzymow watrobowych, takimi jak
karbamazepina lub fenytoina, znaczaco zmniejsza stgzenie kwetiapiny w osoczu, co moze wptywac na
skutecznos$¢ leczenia kwetiapina. U pacjentéw otrzymujacych leki indukujace enzymy watrobowe,
leczenie kwetiapina mozna rozpocza¢ tylko, gdy w opinii lekarza korzy$ci wynikajace z leczenia
kwetiaping przewyzszaja ryzyko wynikajace z przerwania stosowania lekow indukujacych enzymy
watrobowe. Wazne jest, aby zmiany leku indukujacego enzymy watrobowe dokonywac stopniowo i,
jesli jest to konieczne, zastapi¢ go lekiem nie wptywajacym na enzymy watrobowe (np. walproinian
sodu).

Hiperglikemia:

Podczas leczenia kwetiaping dochodzito do hiperglikemii lub zaostrzenia objawdw stwierdzonej
weczesniej cukrzycy. Zaleca si¢ monitorowanie stanu klinicznego pacjentow z cukrzyca i z czynnikami
predysponujacymi do wystapienia cukrzycy (patrz punkt 4.8).

Lipidy:

W przeprowadzonych badaniach klinicznych z kwetiaping obserwowano zwigkszenie stgzenia
trojglicerydow oraz cholesterolu catkowitego i LDL, a zmniejszenie st¢zenia cholesterolu HDL (patrz
punkt 4.8). W razie zwigkszenia st¢zenia lipidow nalezy postgpowac zgodnie z przyjeta praktyka
kliniczna.

Ryzyko zaburzen metabolicznych:



W badaniach klinicznych obserwowano zmiany masy ciala, zmiany stezenia glukozy (patrz
hiperglikemia) i lipidow we krwi. W razie zwigkszenia ryzyka zaburzen metabolicznych nalezy
postepowac zgodnie z przyjeta praktyka kliniczna (patrz punkt 4.8).

Wydtuzenie odstepu QT:

Dane z badan klinicznych i ze stosowania kwetiapiny zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego nie potwierdzity zwiazku kwetiapiny z przetrwaltym wydtuzeniem odstgpu QT. Jednak, w
badaniach po wprowadzeniu produktu do obrotu obserwowano wydtuzenie odstgpu QT podczas
stosowania kwetiapiny w dawkach terapeutycznych (patrz punkt 4.8) i po przedawkowaniu (patrz
punkt 4.9). Podobnie jednak jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac
ostrozno$¢, jesli kwetiapina jest stosowana u pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego
lub wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, jesli kwetiapina
jest stosowana jednocze$nie z innymi lekami wydtuzajacymi odstep QT, lekami neuroleptycznymi,
szczegolnie u pacjentdOw w podeszitym wieku, u pacjentéw z wrodzonym zespotem wydtuzonego
odstepu QT, zastoinowa niewydolno$cia serca, przerostem migsnia sercowego, hipokaliemia lub
hipomagnezemia (patrz punkt 4.5).

Objawy odstawienia:

Po naglym przerwaniu leczenia kwetiaping opisywano ostre objawy odstawienia, takie jak bezsennos$¢,
nudno$ci, bole gtowy, biegunke, wymioty, zawroty gtowy i drazliwos¢. Dlatego zaleca sig stopniowe
odstawianie kwetiapiny przez okres przynajmniej jednego do dwoch tygodni (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku z objawami psychotycznymi w przebiegu chorob otepiennych:
Produkt leczniczy Vorta nie jest zatwierdzony do leczenia pacjentéw w podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chordb otgpiennych.

W randomizowanych badaniach klinicznych, kontrolowanych placebo u pacjentéw z objawami
psychotycznymi w przebiegu choroby otgpiennej, po zastosowaniu niektorych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych obserwowano okoto 3-krotne zwigkszenie ryzyka dziatan niepozadanych
dotyczacych uktadu naczyniowego mozgu. Mechanizm takiego dziatania nie jest znany. Nie mozna
wykluczy¢ wigkszego ryzyka dla innych lekow przeciwpsychotycznych i w innych grupach
pacjentow. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Vorta u pacjentow
z czynnikami ryzyka udaru.

Metaanaliza atypowych lekéw przeciwpsychotycznych wykazata, Zze u pacjentow w podesztym wieku
z objawami psychotycznymi w przebiegu choroby otgpiennej wystepuje wigksze ryzyko zgonu w
poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo. Jednak w dwdch 10-tygodniowych badaniach
kontrolowanych placebo przeprowadzonych w takiej samej grupie pacjentéw (n=710, $rednia wieku
83 lata, grupa wiekowa 56-99 lat) Smiertelnos¢ w grupie leczonej kwetiaping wynosita 5,5% 1 3,2% w
grupie otrzymujacej placebo. Przyczyny $mierci pacjentow w trakcie badan klinicznych byly rézne,
zgodnie z oczekiwaniami dla tej populacji. Na podstawie tych danych nie mozna ustali¢ zwiazku
przyczynowego pomigdzy zgonami pacjentow w podesztym wieku z choroba otgpienna, a
stosowaniem kwetiapiny.

Dysfagia:
Podczas stosowania kwetiapiny obserwowano zaburzenia potykania (patrz punkt 4.8). Nalezy
zachowac¢ ostroznos¢ stosujac kwetiaping u pacjentdéw z ryzykiem zachtystowego zapalenia ptuc.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE):

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych odnotowano przypadki zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (VTE). Poniewaz u pacjentéw stosujacych leki przeciwpsychotyczne czgsto
wystepuja czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, nalezy rozpozna¢ wszystkie
mozliwe czynniki ryzyka VTE przed i podczas terapii produktem leczniczym Vorta oraz podjac
dziatania zapobiegajace wystapieniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.



Dodatkowe informacje:

Dane dotyczace stosowania kwetiapiny jednocze$nie z walproinianem sodu lub litem w leczeniu
epizoddéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym i ci¢zkim sa ograniczone. Jednak terapia
skojarzona byta dobrze tolerowana (patrz punkt 4.8 i 5.1). Dane wykazaly dziatanie addytywne w
3. tygodniu.

Produkt leczniczy Vorta zawiera laktoze jednowodna. U pacjentow z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
zwiazanymi z nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchlaniania glukozy
— galaktozy, nie nalezy stosowac tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Kwetiapina wptywa na czynno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego. Dlatego nalezy zachowacé
ostroznos$¢, stosujac produkt leczniczy Vorta jednocze$nie z innymi lekami dziatajacymi na osrodkowy
uktad nerwowy i z alkoholem.

Glownym izoenzymem uktadu enzymatycznego cytochromu P450 bioracym udzial w metabolizmie
kwetiapiny jest P450 (CYP) 3A4. W badaniach interakcji, przeprowadzonych u zdrowych ochotnikdw,
jednoczesne stosowanie kwetiapiny (w dawce 25 mg) i ketokonazolu, inhibitora CYP3A4
powodowato 5-krotne do 8-krotnego zwigkszenie AUC dla kwetiapiny. Na tej podstawie, jednoczesne
stosowanie kwetiapiny i inhibitorow CYP3A4 jest przeciwwskazane. Nie zaleca si¢ takze stosowania
kwetiapiny jednocze$nie z sokiem grejpfrutowym.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem dawek wielokrotnych, prowadzonych w celu ustalenia
farmakokinetyki kwetiapiny podawanej przed leczeniem i podczas leczenia karbamazeping (lek
indukujacy enzymy watrobowe), jednoczesne podanie karbamazepiny znaczaco zwigkszato klirens
kwetiapiny. Powodowato to zmniejszenie ekspozycji uktadowej na kwetiaping (mierzonej jako AUC)
srednio do 13% ekspozycji wystepujacej po podaniu samej kwetiapiny; u niektoérych pacjentow
obserwowano jeszcze silniejsze dzialanie. W wyniku tej interakcji stezenie kwetiapiny w osoczu moze
by¢ mniejsze, co moze wptywac na skutecznos¢ produktu leczniczego Vorta. Jednoczesne stosowanie
kwetiapiny i fenytoiny (innego leku indukujacego enzymy mikrosomalne) powodowato istotne
zwigkszenie klirensu kwetiapiny o okoto 450%. U pacjentow otrzymujacych leki indukujace enzymy
watrobowe stosowanie produktu leczniczego Vorta mozna rozpoczac, jesli w opinii lekarza korzysc¢ z
zastosowania produktu leczniczego Vorta przewyzsza ryzyko wynikajace z przerwania stosowania
leku indukujacego enzymy watrobowe. Wazne jest, aby jakiekolwiek zmiany stosowania leku
indukujacego enzymy watrobowe byty stopniowe, a jesli zachodzi taka potrzeba, byt on zastapiony
innym lekiem nie wplywajacym na enzymy watrobowe (np. walproinianem sodu) (patrz punkt 4.4).

Parametry farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmieniaja sig istotnie po jednoczesnym zastosowaniu z
lekiem przeciwdepresyjnym imipraming (inhibitorem CYP 2D6) Iub fluoksetyna (inhibitorem

CYP 3A4i CYP 2D6).

Parametry farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmieniajg sig istotnie po jednoczesnym zastosowaniu z
lekami przeciwpsychotycznymi, tj. rysperydonem lub haloperydolem. Jednoczesne podawanie
kwetiapiny i tiorydazyny powoduje zwigkszenie klirensu kwetiapiny o okoto 70%.

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmienia si¢ podczas jednoczesnego stosowania z cymetydyna.

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

W przypadku jednoczesnego stosowania walproinianu sodu i kwetiapiny farmakokinetyka nie zmienia
si¢ w stopniu klinicznie istotnym.

Nie prowadzono badan interakcji z lekami czgsto stosowanymi w leczeniu chorob uktadu sercowo-
naczyniowego.



Zalecana jest ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny z lekami, ktére moga
powodowac zaburzenia elektrolitowe lub wydtuza¢ odstep QT.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie ustalono skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania kwetiapiny u kobiet w ciazy. Dotychczas w
badaniach na zwierzgtach, nie wykazano szkodliwego wptywu, jednak nie badano mozliwego wptywu
na oko ptodu. Produkt leczniczy Vorta mozna stosowac w okresie ciazy tylko wowczas, gdy korzysci
dla matki sa wigksze niz potencjalne ryzyko dla ptodu.

Noworodki narazone na dziatanie lekow antypsychotycznych (w tym produktu Vorta) w czasie
trzeciego trymestru cigzy sa w grupie ryzyka, w ktorej moga wystapi¢ dziatania niepozadane, w tym
zaburzenia pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienia, ktore moga zmienia¢ si¢ w zaleznos$ci od
cigzkosci przebiegu oraz czasu trwania porodu, ktéry ma nastapi¢. Obserwowano pobudzenie,
wzmozone napigcie, obnizone napigcie, drzenie, sennos¢, zespot zaburzen oddechowych lub
zaburzenia zwiazane z karmieniem. W zwiazku z powyzszym noworodki powinny by¢ uwaznie
monitorowane.

Nie wiadomo, w jakim stopniu kwetiapina przenika do mleka kobiecego. Kobietom karmiacym piersia
nalezy zatem doradza¢, zeby unikaty karmienia piersia podczas stosowania produktu leczniczego
Vorta.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Produkt leczniczy Vorta znacznie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

Kwetiapina wywiera wptyw na czynnos$¢ uktadu nerwowego, zatem moze zaburza¢ wykonywanie
czynnosci, ktore wymagaja pelnej sprawnosci psychicznej. Nalezy poinformowaé pacjentéw, aby nie
prowadzili pojazdéw i nie obstugiwali urzadzen mechanicznych w ruchu, dopoki nie jest znana
indywidualna wrazliwo$¢ pacjenta na produkt leczniczy.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgsciej zgtaszane dzialania niepozadane podczas leczenia kwetiaping to senno$¢, zawroty glowy,
suchos¢ btony §luzowej jamy ustnej, tagodne ostabienie, zaparcia, tachykardia, niedoci$nienie
ortostatyczne i objawy niestrawnosci.

Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, w trakcie leczenia kwetiaping moga
wystapi¢ zwigkszenie masy ciata, omdlenia, ztosliwy zespot neuroleptyczny, leukopenia, neutropenia,
obrzeki obwodowe.

Czgstosci wystegpowania dziatan niepozadanych zwiazanych z leczeniem kwetiaping podano w formie
tabeli, zgodnie z zaleceniami CIOMS III Working Group; 1995.
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zakrze-
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@ Senno$¢ moze wystapi¢ zwykle podczas pierwszych dwoch tygodni od rozpoczecia zazywania leku
1 zazwyczaj ustgpuje w trakcie dalszego stosowania produktu leczniczego Vorta.

®) Obserwowano bezobjawowe zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (A1AT, AspAT) oraz
gammaglutamylotransferazy (GGTP) u niektorych pacjentow przyjmujacych kwetiaping. Zwigkszenie
to zwykle ustepowato w trakcie dalszego leczenia kwetiapina.

@ Kwetiapina, podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne blokujace receptory o, adrenergiczne,
moze czgsto powodowac niedocisnienie ortostatyczne zwigzane z zawrotami gtowy, tachykardia, a u
niektorych pacjentow z omdleniami, szczegodlnie podczas poczatkowego okresu zwigkszania dawki
(patrz punkt 4.4).

©'W bardzo rzadkich przypadkach dochodzito do nasilenia objawdw stwierdzonej wczesniej cukrzycy.
© Dane dotyczace czestosci dziatan niepozadanych pochodza tylko z badafh po wprowadzeniu
produktu do obrotu.



) 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.

® Zwiekszenie czestosci wystepowania trudnos$ci w potykaniu po zastosowaniu kwetiapiny w
poréwnaniu z placebo obserwowano tylko w badaniach klinicznych dotyczacych epizodéw depresji w
przebiegu choroby dwubiegunowe;.

@'Wzrost masy ciata 0 > 7% w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych. Wystepuje gtownie w
pierwszych tygodniach leczenia.

(19 Najczesciej wystepujacymi objawami odstawienia obserwowanymi w kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii byly: bezsenno$¢, nudnosci, bole
gltowy, biegunka, wymioty, zawroty glowy i drazliwos¢. Czgsto$¢ ich wystepowania zmniejszata si¢
znaczaco po tygodniu od przerwania leczenia.

(1 Stezenie trojglicerydow > 200 mg/dl (> 2,258 mmol/l) (pacjenci > 18 lat) lub > 150 mg/dl

(> 1,694 mmol/l) (pacjenci < 18 lat) przynajmniej w jednym badaniu.

(12 Stezenie cholesterolu > 240 mg/dl (> 6,2064 mmol/l) (pacjenci > 18 lat) lub > 200 mg/dl

(= 5,172 mmol/l) (pacjenci < 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 stezenia u
pacjentow, u ktorych obserwowano ten wzrost, wynosita 41,7 mg/dl (> 1,07 mmol/l).

(3 Patrz tekst ponize;j.

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

19 Zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej raportowane w badaniach klinicznych
niezwiazane z wystgpowaniem zlosliwego zespotu neuroleptycznego.

(19 Stezenie prolaktyny (pacjenci > 18 lat): > 20 pg/l (> 869,56 pmol/l) u mezczyzn; > 30 pg/l

(> 1304,34 pmol/l) u kobiet w kazdym badaniu.

" Moze powodowaé upadki.

(%) Stezenie frakcji HDL cholesterolu: < 40 mg/dl (1,025 mmol/l) u mezczyzn; < 50 mg/dl

(1,282 mmol/1) u kobiet w kazdym badaniu.

97 iczba pacjentow, u ktorych wystapito przesuniecie odstepu QT z < 450 ms do > 450 ms o > 30 ms.
W badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny i kontrolowanych placebo $rednia zmiana i
liczba pacjentow, u ktorych wystapito istotne statystycznie przesunigcie byly podobne pomigdzy grupa
otrzymujaca kwetiaping, a grupa otrzymujaca placebo.

Podczas stosowania lekow neuroleptycznych obserwowano przypadki wydtuzenia odstepu QT,
przedsionkowych zaburzen rytmu, nagtych niespodziewanych zgonéw, zatrzymania akcji serca,
czestoskurczu komorowego typu torsades de pointes. Uwaza sig, ze sa one charakterystyczne dla tej
grupy lekow.

W krétkotrwatych badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny i kontrolowanych placebo, u
pacjentow ze schizofrenig lub epizodem maniakalnym w przebiegu choroby dwubiegunowej taczna
czgsto$¢ wystepowania objawow pozapiramidowych byla zblizona do placebo (schizofrenia: 7,8% w
grupie przyjmujacej kwetiaping i 8,0% w grupie przyjmujacej placebo; epizod maniakalny w
przebiegu choroby dwubiegunowej: 11,2% w grupie przyjmujacej kwetiaping i 11,4% w grupie
przyjmujacej placebo). W krotkotrwatych badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny i
kontrolowanych placebo, u pacjentow z epizodem depresji w przebiegu choroby dwubiegunowe;j
laczna czgstos¢ wystgpowania objawow pozapiramidowych w grupie otrzymujacej kwetiaping
wynosita 8,9% w poréwnaniu do 3,8% dla placebo, jednak czesto$¢ poszczegdlnych dziatan
niepozadanych (np. akatyzji, zespotu pozapiramidowego, drzen, dyskinez, dystonii, niepokoju,
samowolnych skurczéw migséni, nadaktywnos$ci psychomotorycznej i sztywnosci migsni) byta ogélnie
nieduza i nie przekraczata 4% w zadnej z badanych grup.

Leczenie kwetiaping bylo zwigzane z niewielkim, zaleznym od dawki, zmniejszeniem st¢zenia
hormonéw tarczycy we krwi, szczegolnie T41 fT4(catkowitej i wolnej tyroksyny). Maksymalne
zmniejszenie obserwowano w pierwszych 2-4 tygodniach leczenia kwetiaping i nie odnotowano
dalszego zmniejszania podczas dlugotrwalego leczenia. Prawie we wszystkich przypadkach
przerwanie leczenia kwetiaping powodowato powro6t stezenia catkowitego i wolnego T, do wartosci
prawidtowych, niezaleznie od czasu trwania leczenia. Niewielkie zmniejszenie st¢zenia hormonow
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tarczycy Tsi 1rT5 (calkowitej i odwroconej trojjodotyroniny) obserwowano tylko po stosowaniu duzych
dawek kwetiapiny. Nie obserwowano zmian st¢zenia TBG ani zwigkszenia stezenia TSH. Nie
obserwowano réwniez objawow klinicznych niedoczynnosci tarczycy.

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

U dzieci i mlodziezy nalezy rozwazy¢ te same dziatania opisane powyzej u pacjentéw dorostych.
Ponizej przedstawiono podsumowanie dziatan niepozadanych, ktére u dzieci i mtodziezy (w wieku od
10 do 17 lat) obserwowano ze zwigkszona czgstotliwo$cia niz u pacjentow dorostych lub ktoére nie
zostaty zidentyfikowane w przypadku oséb dorostych.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10);
niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000).

Bardzo Czgsto Niezbyt Rzadko Bardzo Nieznan
czegsto (> 1/100 do czesto (>1/10000 rzadko a
(=1/10) <1/10) >1/1000 do (< 1/10 000)

do < 1/100) < 1/1 000)
Zaburzenia zwiekszo-
metabolizmu  ne
iodzywiania  taknienie

Badania zwigkszo-
diagnostyczn  ne stgzenia
e prolaktyn'
zwigkszo-
ne
ci$nienie
krwi?
Zaburzenia objawy
uktadu pozapirami
nerwowego dowe’
Zaburzenia drazliwo$¢*
ogolne i stany
W miejscu
podania

() Stezenie prolaktyn (pacjenci < 18 lat): > 20 pg/l (> 869,56 pmol/l) u chtopcow; > 26 pg/l

(> 1130,428 pmol/l) u dziewczat w dowolnym czasie. U mniej niz 1% pacjentow wystepowat wzrost
stezenia prolaktyn > 100 pg/l.

@ W oparciu o przesuniecia powyzszych klinicznie znaczacych wartosci progowych (zaczerpniete z
kryteridow stosowanych przez Narodowy Instytut Zdrowia) lub wzrosty > 20 mmHg dla skurczowego
lub > 10 mmHg dla rozkurczowego cisnienia krwi w dowolnym momencie w czasie trwania 2 badan
klinicznych (3-6 tygodni) kontrolowanych placebo przeprowadzonych wsrod dzieci i mtodziezy.

@ Patrz punkt 5.1.

@ Uwaga: czesto$¢ wystepowania jest zgodna z obserwowana u pacjentow dorostych, ale drazliwos$¢
moze by¢ zwigzana z innymi implikacjami klinicznymi wystgpujacymi u dzieci i mtodziezy w
poréwnaniu z pacjentami dorostymi.

4.9 Przedawkowanie

Zgloszono przypadek zgonu po ostrym przedawkowaniu kwetiapiny w dawce 13,6 grama w badaniu
klinicznym, jak rowniez po dopuszczeniu produktu do obrotu, po przyjeciu dawki 6 gramow samej
kwetiapiny. Zgloszono takze przypadek przezycia po ostrym przedawkowaniu kwetiapiny w dawce
30 gramow. Po dopuszczeniu produktu do obrotu bardzo rzadko otrzymywano zgloszenia o
przedawkowaniu samej kwetiapiny, ktore powodowato zgon, $piaczke lub wydtuzenie odstgpu QT.
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Na ogot objawy przedmiotowe i podmiotowe byty takie same, jak te wynikajace z nasilenia znanych
dziatan farmakologicznych kwetiapiny, to jest senno$¢ i uspokojenie, tachykardia i niedoci$nienie.

U pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie istnieje wigksze ryzyko
wystapienia bardziej nasilonych objawow przedawkowania (patrz punkt 4.4).

Nie istnieje specyficzna odtrutka dla kwetiapiny. W razie ci¢zkiego zatrucia, nalezy uwzgledni¢
mozliwos¢ zazycia kilku lekow. Pacjent powinien by¢ leczony w oddziale intensywnej opieki
medycznej. Zaleca si¢ uzyskanie i utrzymywanie drozno$ci drog oddechowych, aby zapewnié
odpowiednie natlenowanie i wentylacj¢. Nalezy monitorowac i podtrzymywaé czynno$¢ uktadu
sercowo-naczyniowego. Nie badano stosowania srodkéw zmniejszajacych wchlanianie w razie
przedawkowania, w cigzkich zatruciach wskazane moze by¢ plukanie zotadka (jezeli pacjent jest
nieprzytomny to po zaintubowaniu). Nalezy réwniez rozwazy¢ podanie wegla aktywowanego
jednoczesnie ze srodkiem przeczyszczajacym.

Pacjent powinien pozostawaé pod $cista opieka i kontrola lekarska, az do powrotu do zdrowia.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dzialania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i jej aktywny metabolit N-
dealkilowana kwetiapina (norkwetiapina) w osoczu ludzkim dziataja na wiele receptorow
neuroprzekaznikowych. Kwetiapina i N-dealkilowana kwetiapina (norkwetiapina) wykazuja
powinowactwo do receptorow serotoninowych (SHT,) i receptoréw dopaminowych D;i D, w moézgu.
Uwaza sig, ze za przeciwpsychotyczne dziatanie kliniczne i mata czgstos¢ pozapiramidowych dziatan
niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem kwetiapiny w poréwnaniu do typowych lekow
przeciwpsychotycznych, odpowiada antagonizm wobec receptorow SHT, 1 D, oraz bardziej wybidrcze
dziatanie na receptory SHT, niz D,. Dodatkowo N-dealkilowana kwetiapina (norkwetiapina) wykazuje
duze powinowactwo do czynnika transportujacego noradrenaling (NET). Kwetiapina i N-dealkilowana
kwetiapina (norkwetiapina) wykazuja réwniez duze powinowactwo do receptoréw histaminowych i
a;-adrenergicznych oraz mniejsze powinowactwo do receptoréOw o,-adrenergicznych i serotoninowych
SHT,A. Powinowactwo kwetiapiny do muskarynowych receptoréw cholinergicznych lub receptoréw
benzodiazepinowych jest nieznaczne.

Dzialanie farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywno$¢ w testach aktywnosci przeciwpsychotycznej, takich jak test
warunkowego unikania. Kwetiapina hamuje takze dziatanie agonistow dopaminy, co mozna zbada¢
testami behawioralnymi lub elektrofizjologicznymi. Zwigkszenie st¢zenia metabolitow dopaminy jest
neurochemicznym wskaznikiem blokady receptorow D..

Z badan przedklinicznych, w ktorych oceniano ryzyko wywotania objawow pozapiramidowych
wynika, ze kwetiapina w przeciwienstwie do standardowych lekow przeciwpsychotycznych ma
wlasciwosci atypowe. Podczas dtugotrwalego stosowania kwetiapina nie wywotuje nadwrazliwosci
receptorow D,. Kwetiapina wykazuje jedynie stabe dziatanie kataleptyczne w dawkach skutecznie
blokujacych receptor dopaminowy D,. Podczas dlugotrwatego stosowania kwetiapina wybiorczo
hamuje przewodnictwo w neuronach uktadu limbicznego wywotujac blokade depolaryzacyjna szlaku
mezolimbicznego nie wptywajac na zawierajace dopaming neurony uktadu nigrostriatalnego. Ponadto
zaréwno po ostrym i dlugotrwalym podawaniu kwetiapina w minimalnym stopniu wywotuje objawy
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dystonii u matp rodzaju Cebus uwrazliwionych na dziatanie neuroleptykow podawaniem haloperydolu
(patrz punkt 4.8).

Skuteczno$¢ kliniczna

Wyniki trzech badan klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentow ze schizofrenia, z
zastosowaniem réznych dawek kwetiapiny, nie wykazaty roznicy miedzy grupa kwetiapiny a grupa
placebo pod wzgledem czgstosci wywotywania objawow pozapiramidowych lub jednoczesnego
stosowania lekow antycholinergicznych. Badanie kliniczne kontrolowane placebo oceniajace
zastosowanie statych dawek kwetiapiny w zakresie od 75 do 750 mg na dobe nie wykazato
zwigkszenia czgstosci wystgpowania objawdw pozapiramidowych lub jednoczesnego stosowania
lekow antycholinergicznych.

Wiyniki czterech badan klinicznych kontrolowanych placebo, w ktoérych oceniano dawki kwetiapiny do
800 mg na dobg w leczeniu epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, przy
czym w dwoch badaniach stosowano kwetiaping w monoterapii, a w dwoch w terapii skojarzonej z
litem lub walproinianem sodu, nie wykazaty roznic migdzy grupami leczonymi kwetiapina i placebo
pod wzgledem czgstosci wystepowania objawdw pozapiramidowych lub jednoczesnego stosowania
lekow antycholinergicznych.

W badaniu klinicznym kontrolowanym placebo u pacjentow w podesztym wieku z psychoza starcza
czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych ze strony uktadu naczyniowego mézgu liczona na 100
pacjento-lat nie byta wigksza w grupie pacjentow leczonych kwetiaping niz w grupie otrzymujacej
placebo.

W dwoch badaniach klinicznych, w ktorych stosowano kwetiaping w monoterapii w leczeniu
umiarkowanych do cigzkich epizodéw maniakalnych, wykazata ona wigksza skuteczno$¢ niz placebo
w zmnigjszaniu objawow maniakalnych w trzecim i dwunastym tygodniu leczenia. Brak wynikow
badan dtugoterminowych wskazujacych na skuteczno$¢ kwetiapiny w zapobieganiu nawrotom
epizodow maniakalnych lub depresji. Dane dotyczace stosowania kwetiapiny z walproinianem sodu
lub litem w leczeniu umiarkowanych do cigzkich epizodow maniakalnych w trzecim i szostym
tygodniu sa ograniczone, jednak takie leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane przez pacjentow. W
trzecim tygodniu stosowania tego typu leczenia wystgpowat efekt addytywny. Inne badanie kliniczne
nie wykazato efektu addytywnego w szdstym tygodniu leczenia.

Mediana dawki kwetiapiny w ostatnim tygodniu leczenia u pacjentéw dobrze odpowiadajacych na
leczenie wynosita 600 mg na dobg, a u okoto 85% pacjentow byta w zakresie 400 do 800 mg/dobe.

W czterech badaniach klinicznych, ktore trwaty 8 tygodni, u pacjentéw z epizodami depresji o
umiarkowanym i cigzkim nasileniu, w przebiegu choroby dwubiegunowej typu I i II, stosowanie
kwetiapiny w dawce 300 mg i 600 mg, byto znaczaco skuteczniejsze niz placebo w odniesieniu do
odpowiednich warto$ci: $rednia poprawa wedtug skali MADRS i odpowiedz zdefiniowana jako
przynajmniej 50% poprawa catkowitego wyniku wedtug skali MADRS w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych. Nie stwierdzono réznicy w wielkosci odpowiedzi pomigdzy grupa pacjentow
otrzymujacych kwetiaping w dawce 300 mg i 600 mg.

W przedtuzonej obserwacji dwoch powyzszych badan wykazano, ze dlugotrwate leczenie pacjentow, u
ktorych wystapita odpowiedz na stosowanie kwetiapiny w dawce 300 mg i 600 mg byto skuteczne w
poréwnaniu do placebo, w odniesieniu do objawow depresji, ale nie w odniesieniu do objawow
maniakalnych.

W dwoch badaniach klinicznych dotyczacych przeciwdziatania nawrotom, oceniajacych kwetiaping w
potaczeniu z lekami stabilizujacymi nastroj u pacjentdow z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi lub
mieszanymi, wykazano, ze potaczenie kwetiapiny i leku stabilizujacego nastroj jest bardziej skuteczne
w poréwnaniu ze stosowaniem leku stabilizujacego nastréj w monoterapii, pod wzgledem wydtuzenia
czasu do nawrotu zmienionego nastroju (maniakalnego, mieszanego lub depresyjnego). Kwetiaping
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podawano w dawce od 400 mg do 800 mg na dobg w dwoch dawkach podzielonych z litem lub
walproinianem.

W badaniach klinicznych wykazano, ze kwetiapina jest skuteczna w leczeniu schizofrenii i manii, gdy
jest podawana dwa razy na dobg, chociaz okres pottrwania kwetiapiny wynosi okoto 7 godzin.
Popieraja to takze dane z badan z uzyciem emisyjnej tomografii komputerowej (PET), ktore wykazaty
obecno$¢ potaczen z receptorami SHT,1 D, do 12 godzin po podaniu kwetiapiny. Nie badano
skutecznosci i bezpieczenstwa dawek wigkszych niz 800 mg/dobg.

Dhugookresowa skutecznos¢ kwetiapiny w zapobieganiu schizofrenii nie zostata sprawdzona w
badaniach klinicznych z zastosowaniem $lepej proby. W badaniach otwartych, u pacjentow ze
schizofrenia, kwetiapina byta skuteczna w utrzymaniu poprawy klinicznej podczas przedtuzonego
stosowania u pacjentdéw, u ktorych uzyskano poprawe kliniczng po rozpoczeciu leczenia, co wskazuje
na skuteczno$¢ leczenia dlugotrwatego.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii u
pacjentow z wyjsciowa liczba neutrofili > 1,5 x 10%/1, czesto$¢ wystapienia przynajmniej raz liczby
neutrofili < 1,5 x 10%/1 wynosita 1,72% u pacjentow otrzymujacych kwetiapine i 0,73% u pacjentow
otrzymujacych placebo. We wszystkich badaniach klinicznych (kontrolowanych placebo, otwartych, z
kontrolg innego leku, u pacjentow z wyjsciowa liczba neutrofili > 1,5 x 10°/1) czesto$¢ wystapienia
przynajmniej raz liczby neutrofili < 0,5 x 10%/1 wynosita 0,21% u pacjentow leczonych kwetiapina i
0% u pacjentow otrzymujacych placebo, natomiast czgsto$¢ wystapienia przynajmniej raz liczby
neutrofili miedzy > 0,5 i < 1,0 x 10°/1 wynosita 0,75% u pacjentow leczonych kwetiaping i 0,11% u
pacjentow otrzymujacych placebo.

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

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania kwetiapiny w leczeniu zaburzen maniakalnych badane byty
w 3-tygodniowym badaniu kontrolowanym placebo (n = 284 pacjentéow z USA, w wieku 10-17 lat).
Okoto 45% populacji pacjentow miato dodatkowo zdiagnozowane ADHD. Ponadto, przeprowadzono
6-tygodniowe badanie kontrolowane placebo dotyczace leczenia schizofrenii (n = 222 pacjentow, w
wieku 13-17 lat). W obydwu badaniach wykluczono pacjentow ze znanym brakiem odpowiedzi na
stosowanie kwetiapiny. Stosowanie kwetiapiny rozpoczgto od 50 mg na dobg i 2. dnia zwigkszono do
100 mg na dobg, nastepnie dawka byta zwigkszana do dawki docelowej (zaburzenia maniakalne
—400-600 mg na dobg; schizofrenia — 400-800 mg na dobe) o 100 mg dziennie podawanych 2 lub 3
razy na dobg.

W badaniu dotyczacym zaburzen maniakalnych, ré6znica w §redniej zmianie LS w odniesieniu do
wartos$ci wyjsciowych w skali YMRS (substancja czynna minus placebo) wynosita -5,21 dla
kwetiapiny w dawce 400 mg na dobg i -6,56 dla kwetiapiny w dawce 600 mg na dobg. Odsetek
odpowiedzi (poprawa wedlug skali YMRS > 50%) wynosit 64% w grupie stosujacej kwetiaping w
dawce 400 mg na dobe, 58% w grupie stosujacej kwetiaping w dawce 600 mg na dobe i 37% w grupie
kontrolowanej placebo.

W badaniu dotyczacym schizofrenii, réznica w $redniej zmianie LS, w odniesieniu do warto$ci
wyjsciowych w skali PANSS (substancja czynna minus placebo) wynosita -8,16 dla kwetiapiny w
dawce 400 mg na dobg i -9,29 dla kwetiapiny w dawce 800 mg na dobg. Ani niskie (400 mg na dobg),
ani wysokie (800 mg na dobe¢) dawki kwetiapiny nie wykazaty lepszej skutecznos$ci niz placebo pod
wzgledem odsetka pacjentow osiagajacych odpowiedz, zdefiniowanych przez > 30% redukcje w
odniesieniu do wartos$ci wyjsciowych w skali PANSS. Zaréwno w zaburzeniach maniakalnych, jaki i
schizofrenii, stosowanie wyzszych dawek skutkowato liczbowo mniejszym odsetkiem odpowiedzi.

Brak dostepnych danych dotyczacych podtrzymania dziatania lub zapobiegania nawrotom w tej grupie
wiekowej.
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26-tygodniowe, otwarte, przedtuzone fazy badan klinicznych dotyczacych zaostrzen (n = 380
pacjentow), w ktorych kwetiapina podawana byta w zmiennych dawkach w zakresie od 400-800 mg
na dobg, dostarczyly dodatkowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania. U dzieci i
mlodziezy obserwowano wysokie ci$nienie tetnicze, zwigkszony apetyt, objawy pozapiramidowe oraz
wzrost stezen prolaktyn w osoczu czgsciej niz u pacjentow dorostych (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Objawy pozapiramidowe

W krotkotrwalym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo dotyczacym stosowania kwetiapiny w
monoterapii u mtodych pacjentow (w wieku 13-17 lat) ze schizofrenia, skumulowana czgsto$§¢
objawow pozapiramidowych wynosita 12,9% w grupie stosujacej kwetiaping i 5,3% w grupie placebo,
jednak czestos¢ wystgpowania pojedynczych dziatan niepozadanych (np. akatyzja, drzenia, zaburzenia
pozapiramidowe, hipokinezja, niepokdj, nadaktywno$¢ psychoruchowa, sztywno$¢ migséni,
dyskinezja) nie przekroczyta 4,1% w zadnej z badanych grup. W krétkotrwalym badaniu klinicznym
kontrolowanym placebo dotyczacym stosowania kwetiapiny w monoterapii u dzieci i mtodziezy (w
wieku 10-17 lat) z epizodami maniakalnymi w przebiegu choroby dwubiegunowej, skumulowana
czgstos$¢ objawow pozapiramidowych wynosita 3,6% w grupie stosujacej kwetiaping i 1,1% w grupie
placebo. W dlugotrwalym otwartym badaniu dotyczacym stosowania kwetiapiny w schizofrenii i
epizodach maniakalnych w przebiegu choroby dwubiegunowej, skumulowana czgstos¢ wystgpowania
wymagajacych leczenia objawow pozapiramidowych wynosita 10%.

Zwigkszenie masy ciala
W krétkotrwatych badaniach klinicznych dotyczacych stosowania kwetiapiny u pacjentow

pediatrycznych (10-17 lat), u 17% pacjentdéw stosujacych kwetiaping i 2,5% pacjentow przyjmujacych
placebo wystapit > 7% wzrost masy ciata. Skorygowany o warto$ci zwiazane z normalnym rozwojem
w dhuzszym okresie czasu, wzrost standardowego odchylenia o minimum 0,5 w odniesieniu do
warto$ci wyjsciowych wedtug skali BMI byl uzywany jako miara zmian klinicznie istotnych; 18%
pacjentow stosujacych kwetiaping przez co najmniej 26 tygodni spetnito powyzsze kryteria.

Samobojstwo/mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego
W krotkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo dotyczacych stosowania

kwetiapiny u pacjentdow pediatrycznych w wieku ponizej 18 lat ze schizofrenia, czgstos¢ zdarzen
zwiazanych z prébami samobdjczymi wynosita 1,4% (2/147) w grupie otrzymujacej kwetiaping i 1,3%
(1/75) w grupie placebo. W krétkotrwatych badaniach kontrolowanych placebo dotyczacych
stosowania kwetiapiny u pacjentow pediatrycznych w wieku ponizej 18 lat z epizodami
maniakalnymi w przebiegu choroby dwubiegunowej, odsetek zdarzen zwiazanych z probami
samobojczymi wynosit 1,0% (2/193) w grupie otrzymujacej kwetiaping i 0% (0/90) w grupie placebo.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Kwetiapina po podaniu doustnym jest dobrze wchtaniana i metabolizowana w znacznym stopniu.
Przyjmowanie z pozywieniem nie ma znaczacego wplywu na biodostepnos¢ kwetiapiny. Kwetiapina
wiaze si¢ w okoto 83% z biatkami osocza. Maksymalne st¢zenie molowe N-dealkilowanej kwetiapiny
(norkwetiapiny) w stanie stacjonarnym wynosi okoto 35% warto$ci uzyskiwanych dla kwetiapiny.
Okres pottrwania w fazie eliminacji kwetiapiny i N-dealkilowanej kwetiapiny (norkwetiapiny) wynosi
odpowiednio okoto 7 i 12 godzin.

Farmakokinetyka kwetiapiny i N-dealkilowanej kwetiapiny (norkwetiapiny) jest liniowa i zalezna od
dawki. Farmakokinetyka kwetiapiny nie r6zni si¢ u mezczyzn i kobiet.

Sredni klirens kwetiapiny u 0s6b w podesztym wieku jest zmniejszony o okoto 30 do 50% w
poréwnaniu z osobami dorostymi w wieku od 18 do 65 Iat.

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentéw z cigzkimi

zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min/1,73 m?), jednak
poszczegdlne wartosci klirensu miescily si¢ w zakresie wlasciwym dla pacjentow z prawidlowa
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czynno$cig nerek. Mniej niz 5% niezmienionej kwetiapiny i jej czynnego metabolitu N-dealkilowane;j
kwetiapiny (norkwetiapiny), jest wydalane z moczem.

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Po podaniu znakowane;j
radioaktywnie kwetiapiny, w postaci niezmienionej wydalane jest z moczem i katem mniej niz 5%
podanej substancji. Okoto 73% znakowanego radioaktywnie leku wydalane jest w moczu, a 21% w
kale. Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentéw z niewydolnoscia
watroby (stabilna marsko$¢ poalkoholowa). Poniewaz kwetiapina jest gldownie metabolizowana w
watrobie, u 0sob z zaburzeniami czynnosci watroby zwigkszone stezenie w osoczu jest spodziewane.
W tej grupie pacjentdéw moze by¢ konieczna zmiana dawki (patrz punkt 4.2).

Badania in vitro wykazaty, ze glbwnym izoenzymem uktadu enzymatycznego cytochromu P450
bioracym udziat w metabolizmie kwetiapiny jest izoenzym CYP 3A4. N-dealkilowana kwetiapina
(norkwetiapina) jest formowana i eliminowana glownie przez CYP 3A4.

Ustalono, ze in vitro kwetiapina i jej poszczegolne metabolity sa stabymi inhibitorami aktywnos$ci
ludzkiego cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4. In vitro, zahamowanie cytochromu CYP
zachodzi wylacznie w stezeniach okoto 5 do 50 razy wigkszych niz obserwowane u ludzi w zakresie
dawek od 300 mg do 800 mg na dobg. W zwiazku z tymi wynikami badan in vitro, jest mato
prawdopodobne, aby jednoczesne stosowanie kwetiapiny z innymi lekami powodowato klinicznie
istotne zahamowanie metabolizmu innego leku za posrednictwem cytochromu P450. Z badan
przeprowadzonych na zwierzgtach wynika, ze kwetiapina moze pobudza¢ enzymy cytochromu P450.
Jednak w specyficznym badaniu interakcji u pacjentéw z zaburzeniami psychotycznymi nie
obserwowano zwigkszenia aktywnos$ci cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

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

Dane farmakokinetyczne zostaty zebrane u 9 dzieci w wieku od 10 do 12 lat oraz u 12 mtodych osob,
ktore poddane byly stabilnej terapii 400 mg kwetiapiny stosowanymi dwa razy na dobg. W stanie
stacjonarnym, unormowane zalezne od dawki stgzenie w osoczu zwiazku macierzystego, kwetiapiny,
u dzieci i mtodziezy (10-17 lat) bylo zblizone do obserwowanego u pacjentéw dorostych, jednak Cpy
u dzieci obserwowany byt na poziomie wyzszego konca zakresu obserwowanego u dorostych. AUC i
Coax aktywnego metabolitu, norkwetiapiny, byly wyzsze i wynosity odpowiednio okoto 62% 1 49% u
dzieci (10-12 lat) i odpowiednio okoto 28% i 14% u mtodziezy (13-17 lat) w poréwnaniu z dorostymi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W przeprowadzonych in vivo i in vitro badaniach nie obserwowano genotoksycznego dziatania
kwetiapiny. U zwierzat laboratoryjnych po dawkach mogacych mie¢ znaczenie kliniczne
obserwowano zaburzenia, ktore dotychczas nie zostaly potwierdzone w dlugotrwatych badaniach
klinicznych.

U szczurd6w obserwowano zmiang pigmentacji tarczycy, u matp Cynomolgus hipertrofi¢ komorek
pecherzykowych gruczotu tarczowego, zmniejszenie st¢zenia T;, zmniejszenie stgzenia hemoglobiny i
zmniejszenie ilo$ci biatych i czerwonych krwinek, a u psé6w zmetnienie rogdwki i za¢me.

Dane te nalezy wzia¢ pod uwage rozwazajac korzysci i ryzyko leczenia dla pacjenta.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen:

Powidon K30 (E1201)

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Wapnia wodorofosforan dwuwodny
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Karboksymetyloskrobia sodowa (typ C)

Krzemionka koloidalna bezwodna

Magnezu stearynian (E572)

Otoczka:

Hypromeloza (E464)

Laktoza jednowodna

Makrogol 3350

Triacetyna

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci przy przechowywaniu
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Matowe blistry PCV/Aluminium po 10 tabletek umieszczone w tekturowym pudetku.

Dostepne opakowania:
Opakowanie zawiera 60 lub 90 tabletek powlekanych po 200 mg.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.

Hvézdova 1716/2b

140 78 Praga 4

Republika Czeska

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

Pozwolenie nr 16638

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /

DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

01.04.2010
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05.03.2012

18



