CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Atrolak, 150 mg, tabletki o przedtanym uwalnianiu

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka o przedtonym uwalnianiu zawiera 150 mg kwetiapiny (w postac
kwetiapiny fumaranu).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniadkaabletka zawiera 76 mg laktozy
jednowodne.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przeditonym uwalnianiu

Biate lub prawie biate, obustronnie wypukie tabigttwlekane w ksztatcie kapsutki
z wyttoczonym napisem "AB2" po jednej stronie idkae po drugie;.

Tabletka ma dtug@ okoto 17,4 mm i szeroké okoto 6,7 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Atrolak jest wskazany w leczeniu:
 schizofrenii,

» choroby afektywnej dwubiegunowej:
o0 w leczeniu umiarkowanych igikich epizodéw manii w przebiegu choroby
dwubiegunowej,
0 Ww leczeniu epizodow diej depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej,
0 w celu zapobiegania nawrotom epizodéw manii lubrégipu pacjentéw z chorgb
dwubiegunow, ktorzy uprzednio reagowali na leczenie kwetigpin

 jako uzupetnienie w leczeniu epizodéwzdjpdepresji u pacjentow zggkimi
zaburzeniami depresyjnymi (MDD), ktorzy wykazywsiliboptymala odpowied na lek
przeciwdepresyjny w monoterapii (patrz punkt 5Przed rozpoczxiem leczenia, lekarz
powinien rozway¢ profil bezpieczastwa produktu Atrolak (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Dla kazdego ze wskazaschemat dawkowania jest inny. Najeipewn¢ sk, ze pacjent

otrzymat doktadne informacje dotyge dawkowania odpowiedniego dla jego choroby.

Dorosli



Leczenie schizofrenii i umiarkowanych do gizkich epizodéw manii w przebiegu

choroby dwubiegunowej

Produkt Atrolak nalgy przyjmowa co najmniej godzigiprzed positkiem. Dawka dobowa na
pocatku leczenia wynosi 300 mg w pierwszym dniu ora@ 6@y w drugim dniu. Zalecana
dawka dobowa wynosi 600 mg, jednakv przypadkach klinicznie uzasadnionych, dawk
mozna zwikszy do 800 mg na deb Dawle nalezy dostosowéaw efektywnym zakresie
dawek od 400 mg do 800 mg na dply zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji
pacjenta. W leczeniu podtrzymuaym w schizofrenii nie ma konieczéw modyfikacji

dawki.

Leczenie epizodéw dieej depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej

Produkt Atrolak nalgy przyjmowa przed snem. Catkowita dawka dobowa w pierwszych
czterech dniach leczenia wynosi 50 mg (dZig 100 mg (dzig 2), 200 mg (dzig 3) i 300
mg (dzier 4). Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg. W badharibnicznych nie
obserwowano dodatkowych kokzy w grupie przyjmuicej do 600 mg w poréwnaniu

z grup przyjmupca 300 mg (patrz punkt 5.1). Jednak u niektérychgradw korzystne jest
stosowanie dawki 600 mg. Dawkigisze nk 300 mg powinny by wprowadzane przez
lekarza déwiadczonego w leczeniu choroby afektywnej dwubieguej. Badania kliniczne
wykazaty,ze w przypadku problemow z toleramcy niektorych pacjentow nina rozway¢
zmniejszenie dawki do minimum 200 mg.

Zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunaej

W celu zapobiegania nawrotom epizodéw manii, dgididsepizodow mieszanych

w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, Ugatdw, ktorzy wykazywali

odpowied na produkt Atrolak w dotaym leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej,
nalezy kontynuowa stosowanie produktu Atrolak w tej samej dawce p@deej przed snem.
Dawka mae by modyfikowana w zalenosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta,
w zakresie od 300 do 800 mg na edoWazne jest, aby w leczeniu podtrzymoym stosowéa
najmniejsa skuteczyg dawlke.

Leczenie wspomagajce epizodow duiej depresji u pacjentdw z azkimi zaburzeniami
depresyjnymi (MDD)

Produkt Atrolak nalgy przyjmowa przed snem. Dawka dobowa na prka leczenia
wynosi 50 mg w dniu 1 i 2, oraz 150 mg w dniu 3 D&iatanie przeciwdepresyjne
obserwowano dla dawki 150 i 300 mg na ¢lebbadaniach krotkoterminowych w gokeniu
z innymi lekami (amitryptylina, bupropion, cytal@mn, duloksetyna, escitalopram,
fluoksetyna, paroksetyna, sertralina i wenlafaksypatrz rozdziat 5.1) i 50 mg na dpb
w krétkoterminowych badaniach zyciem monoterapii. Istnieje zeliszone ryzyko
wystgpienia dziata niepazadanych przy wyszych dawkach. Lekarz powinien upewsi,
ze W leczeniu stosowana jest najmniejsza skutecaw&al zaczynafr od 50 mg na dgb
Koniecznd¢ zwiekszenia dawki z 150 do 300 mg na e@owinna opier&sic ha
indywidualnej ocenie pacjenta.

Zamiana z kwetiapiny w postaci tabletek o natychmistowym uwalnianiu

W celu utatwienia dawkowania, pacjentéw, ktorgyobecnie leczeni dawkami podzielonymi
kwetiapiny w postaci tabletek o natychmiastowym knnganiu, mana przestawina produkt
Atrolak w réwnowanej catkowitej dawce dobowej przyjmowanej raz daienMaze by
konieczne indywidualne dostosowanie dawkowania.

Osoby w podesziym wieku
Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsygbenych i przeciwdepresyjnych,

produkt Atrolak nalgy stosowd ostraznie u 0s6b w podesztym wieku, szczegolnie na
pocztku leczenia. Konieczne me by wolniejsze zwgkszanie dawki produktu Atrolak



i stosowanie mniejszej dawki dobowejz ni mtodszych pacjentovBredni klirens nerkowy
kwetiapiny zmniejszat giu pacjentow w podesztym wieku o 30% do 50% w pord@miu

z mtodszymi pacjentami. U pacjentéw w podesztymkwiraley rozpoczyné leczenie od
dawki 50 mg na dap Dawke mazna zweksza 0 50 mg na dap) do uzyskania dawki
skutecznej, w zatmosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta.

U pacjentéw w podesztym wieku z epizodamiejudepresji w przebieguegkich zaburzé
depresyjnych (MDD), leczenie nalerozpoca¢ od dawki 50 mg na detw dniach 1-3,
zwigkszapc do 100 mg na debw dniu 4 i 150 mg na delw dniu 8. Naley stosowa
najmniejsa skuteczg dawk, zaczynajc od 50 mg na deb J&li na podstawie
indywidualnej oceny stanu pacjenta konieczne jestkszenie dawki do 300 mg na dob
nie powinno to nagpi¢ przed 22 dniem leczenia.

Nie badano skuteczid i bezpieczastwa stosowania u pacjentow w wieku paejy65 lat
Z epizodami depresji w przebiegu choroby dwubiegwgjo

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Atrolak nie jest zalecany do stesnia u dzieci i miodzig/ ponizej 18
roku zycia ze wzgddu na brak danych dotygzych stosowania w tej grupie wiekowe;.
Dostpne dane z kontrolowanych placebo baklmicznych przedstawiono w punktach 4.4,
4.8,5.1 oraz 5.2.

Zaburzenia czynndci nerek
Nie ma koniecznei zmiany dawkowania u pacjentéw z zaburzeniamhoggci nerek.

Zaburzenia czynndci watroby

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowanagivobie. Dlatego produkt leczniczy
Atrolak nalery stosowd z zachowaniem ostzoosci u pacjentow ze stwierdzonymi
zaburzeniami czynrici watroby, szczegodlnie w pogtkowym okresie leczenia. U pacjentéw
z zaburzeniami czynioi watroby, leczenie nalg rozpoczyna od dawki wynoszcej 50 mg
na dolg. Dawke mozna zwiksza o 50 mg na dap az do uzyskania dawki skutecznej,

w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta.

Sposob podawania

Produkt leczniczy Atrolak natg podawa raz na dob, bez jedzenia. Tabletki nalepotykat
w catasci, nie naley ich dzielg, zu¢ ani kruszy.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz
wymieniors w punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw uktadu cytochrBdb0 3A4, takich jak inhibitory
proteazy wirusa HIV, leki przeciwgrzybicze z gruggoli, erytromycyna, klarytromycyna
i nefazodon jest przeciwwskazane (patrz rowipienkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzéenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ze wzgkdu na toze istnieje kilka wskazado stosowania produktu leczniczego Atrolak,
nalezy rozwazy¢ profil bezpieczastwa produktu w odniesieniu do rozpoznania u danego

pacjenta oraz stosowanej dawki.

Nie oceniano dtugoterminowej skuteczoid bezpieczéstwa stosowania u pacjentow
Z depresj w terapii wspomagagej. Oceniano jednak dtugotermingskutecznéé



i bezpieczastwo u dorostych pacjentéw w monoterapii (patrzkitml).

Dzieci i mlodziez

Kwetiapina nie jest zalecana u dzieci i mtodgiponizej 18 rokuzycia ze wzgidu na brak
danych na poparcie stosowania w tej grupie wiekoWepadaniach klinicznych z kwetiagin
wykazanoze oprocz znanego profilu bezpieagtva okrélonego u dorostych (patrz punkt
4.8), niektdre dziatania niepgdane u dzieci i mtodziy wystepujg z wieksz czestaicia niz

u dorostych (zwgkszenie apetytu, zwkszenie sgzenia prolaktyny w surowicy, wymioty,
zapalenie btongluzowej nosa i omdlenia) lub mggniec rézne konsekwencje u dzieci

i mtodziezy (objawy pozapiramidowe i dkBwos¢). Zidentyfikowano jedno dziatanie
niepazagdane, ktérego nie obserwowano w@rej w badaniach u oséb dorostych (wzrost
cisnienia ttniczego krwi). U dzieci i mtodzigy obserwowano rowniezmiany w badaniach
czynngagci tarczycy.

Ponadto, dlugoterminowy wplyw leczenia kwetiapima bezpieczestwo, w tym na wzrost
i dojrzewanie u dzieci i mtodzhg, nie byt badany przez okres dézy niz 26 tygodni. Nie
jest rownie znany diugoterminowy wptyw leczenia na rozwéj pmanzy i behawioralny.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych zialeém dzieci i mtodzigy, stosowanie
kwetiapiny whzato st ze zwtkszeniem (w poréwnaniu z placebo}siici wyskpowania
objawéw pozapiramidowych (EPS) u chorych ze schixgf, mani i depresj w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej (patrz punkt 4.8).

Samobdjstwo/mygli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja wize sk ze zwekszonym ryzykiem wysgpienia myli samobojczych,
samookaleczei samobojstw (zdarzenia zyziane z samobdjstwem). Ryzyko to utrzymuge si
do czasu uzyskania znacej remisji. W zwazku z tym,ze poprawa mize nie nasipi¢

w ciggu Kilku pierwszych tygodni leczenia lub déaj, pacjentow naley poddéa scistej
obserwacji do czasu wysglienia takiej poprawy. Diviadczenia kliniczne wskazyjze

ryzyko samobojstwa nie zwickszy¢ si¢ we wczesnym etapie powrotu do zdrowia.

Ponadto lekarz powinien uwzglhi¢ potencjalne ryzyko wyspienia zdarz& zwigzanych
z prébami samobdjczymi po nagtym zaprzestaniu leezdevetiapin, ze wzgédu na znane
czynniki ryzyka zwizane z leczanchoroly.

Inne zaburzenia psychiczne, w leczeniu ktérychgiszsvana jest kwetiapina, mggdwniez
mie¢ zwigzek ze wzrostem ryzyka wygiowania zdaraezwigzanych z probami
samobdjczymi. Ponadto, z zaburzeniami tymi gnagpdtistni€ epizody cizkiej depresji.
Z tego wzgédu, podczas leczenia pacjentdéw z innymi zaburzerpagchicznymi nalgy
stosowa te samérodki ostranosci, jakie stosuje gipodczas leczenia pacjentéw

Z epizodami gizkiej depresji.

Podczas leczenia najeuwaznie obserwowapacjentow, u ktérych wyspity zdarzenia
zwigzane z samobojstwem w wywiadzie lub przejayaggh znacznego stopnia wyobeaia
samobobjcze przed rozpatzem leczenia, ponieviasa oni naraeni na wgksze ryzyko
wystgpienia myli samobdjczych lub prob samobdjczych. Metaanddada klinicznych
kontrolowanych placebo, przeprowadzonych u dordspecjentow z zaburzeniami
psychicznymi z zastosowaniem lekéw przeciwdeprgsyjnwykazata zwkszone ryzyko
zachowa samobdjczych u pacjentéw paej 25 rokuzycia w poréwnaniu z placebo.

Na pocatku leczenia farmakologicznego oraz w przypadkuazipidawki nalgy scisle
obserwowa pacjentow, w szczegolia tych z grupy wysokiego ryzyka. Naie
poinformowd pacjentéw (i ich opiekundéw) o konieczedzwrocenia uwagi na kdy objaw
klinicznego nasilenia choroby, zachowania lukslirsamobdjcze oraz nietypowe zmiany
w zachowaniu. W przypadku wystenia takich objawow natg niezwtocznie zaggnaé
porady lekarza.



W krotkoterminowych kontrolowanych placebo badahiklkinicznych u pacjentow

z epizodami gizkiej depresji w przebiegu choroby afektywnej dwugjieowej
zaobserwowano zekszone ryzyko wygpienia zdarz& zwigzanych z prébami
samobdjczymi u mtodych dorostych pacjentow (w wigkuizej 25 lat), ktérzy byli leczeni
kwetiapirg, w poréwnaniu do oséb leczonych placebo (odpowged®% w poréwnaniu

Z 0%). W badaniach klinicznych z udziatem pacjentdMDD, czstas¢ wystpowania
zdarzé zwigzanych z prébami samobdjczymi u mtodych doroshatjgntéw (w wieku
ponizej 25 rokuzycia) wynosita 2,1% (3/144) dla kwetiapiny i 1,3%45) w grupie placebo.

Ryzyko zaburzei metabolicznych

Uwzgledniajac obserwowane ryzyko pogorszenia profilu metabokgo, w tym zmiany
masy ciata, gtenia glukozy we krwi (patrz Hiperglikemia) orazitipw, ktore stwierdzano
podczas badaklinicznych, podczas rozpoczynania leczenia powioyt oceniane parametry
metaboliczne pacjentéw, a podczas leczenia powdgayegularnie wykonywane badania
kontrolne pod ktem ewentualnych zmian tych parametréw. W przypgutigorszenia gi

tych parametréw, natg postpowa: odpowiednio do stanu klinicznego pacjenta (patrz
réwniez punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych wodtych pacjentéw leczonych

Z powodu epizodow diej depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegue]

i cigzkich zaburzé depresyjnych, stosowanie kwetiapinygpato s¢ ze zwiekszory
czestascia wystepowania objawow pozapiramidowych (ESP) w poréwnaltiypacjentow
otrzymupcych placebo (patrz punkt 4.8 i 5.1).

Stosowanie kwetiapiny zazane jest z rozwojem akatyzji, charakteryeej st
subiektywnie nieprzyjemnym lub wyczerpaym niepokojem oraz potrzeluchu, ktérej
czgsto towarzyszy niezdoldé do siedzenia lub stania. Wyptenie tego stanu jest
najbardziej prawdopodobne wagu pierwszych kilku tygodni leczenia. U pacjentéw,
u ktérych wysipity takie objawy, zwgkszenie dawki mee by szkodliwe.

Dyskineza p@na

W razie wysipienia objawow przedmiotowych i podmiotowych dyskig p&nej, naley
rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia kwetigppatrz punkt 4.8). Objawy
dyskinezy panej mog si¢ nasil¢, a nawet pojawi si¢ po zakaczeniu leczenia (patrz punkt
4.8).

Senndé¢ i zawroty gltowy

Leczenie kwetiapipwiaze st z wystpowaniem senriai i zwigzanych z rg objawow,

takich jak sedacja (patrz punkt 4.8). W badanidtidznych dotyczcych leczenia
pacjentow z depresgp przebiegu choroby dwubiegunowej, objawy te wystvaty
zazwyczaj w cigu 3 pierwszych dni leczenia i mialy zazwyczaj idige lub umiarkowane
nasilenie. Pacjenci, u ktérych wgptije senn& o duwzym nasileniu, mogwymaga
czestszych wizyt podczas minimum 2 tygodni od vgp#tnia sennéti lub do czasu poprawy,
a takze mare by rozwazana konieczng przerwania leczenia.

Niedocinienie ortostatyczne

Leczenie kwetiapipwiaze sk z niedocinieniem ortostatycznym i zazanymi z nim
zawrotami glowy (patrz punkt 4.8), ktore, podobjale sennéc¢, wystpuja zwykle

w poczitkowym okresie zwikszania dawki. Mge to zweksza& ryzyko wystpienia
przypadkowego zranienia (upadku), szczegolnie b espodesziym wieku. Dlatego nale
zalect pacjentom zachowanie ostrmsci, dopOki nie zapoznajsic w petni z maliwymi
dziataniami leku.



Kwetiapire nalezy ostraznie stosowéu pacjentéw z rozpoznamrchoroly uktadu sercowo-
naczyniowego, chorgmaczyniowy mézgu oraz w przypadku innych scharze
predysponujcych do wysipienia niedodnienia. J&li wystapi niedocénienie ortostatyczne,
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub bardziej stopniowe gegzanie dawki leku,
szczegolnie u pacjentdéw ze wspotistaigjchoroly uktadu sercowo-naczyniowego.

Zespot bezdechu sennego

Zespot bezdechu sennego opisywano u pacjentéwrgchidkwetiapin. U pacjentéw, ktorzy
przyjmuja jednoczénie leki dziatajce depresyjnie nasmodkowy uktad nerwowy oraz ktorzy
mieli w przesziéci bezdech senny lula :iaraeni na wysipienie bezdechu sennego, np.
osoby z nadwagotytoscia lub nezczyzni, kwetiapina powinna kiystosowana

z zachowaniem ost?00sCi.

Napady drgawkowe

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazadmicy odngnie czstasci napaddw
drgawkowych u pacjentéw leczonych kwetiapinb otrzymugcych placebo. Nie ma
dostpnych danych na tematgstaici wystpowania napadow drgawkowych u pacjentéw
z padaczk w wywiadzie. Podobnie jak w przypadku innych lekgrzeciwpsychotycznych,
zaleca si ostraznos¢ podczas leczenia pacjentow z drgawkami w wywiafizagrz punkt
4.8).

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Wystgpowanie ztéliwego zespotu neuroleptycznego jest zz@ine ze stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych, w tym réwii&wetiapiny (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne
obejmup hipertermg, zaburzenia stanu psychicznego, sztys¢miesni, niestabilné¢ uktadu
autonomicznego i zwkszenie aktywn¢ri kinazy kreatynowej. W razie ich wysgienia
nalezy przerwa stosowanie kwetiapiny i zastosoivadpowiednie leczenie.

Ciezka neutropenia i agranulocytoza

W badaniach klinicznych kwetiapiny zgtaszano wgstvanie agzkiej neutropenii (liczba
neutrofiléw <0,5 x 181) . Wickszadi¢ przypadkéw ajzkiej neutropenii wysipito w ciagu
kilku miesicy od rozpocgcia leczenia kwetiapin Nie stwierdzono zammosci od dawki.
Po wprowadzeniu do obrotu, w niektérych przypadkda$zio do zgonu. Mdiwe czynniki
ryzyka neutropenii obejmaijmad liczbe leukocytdéw przed rozpoeziem leczenia oraz
obecné¢ w wywiadzie neutropenii polekowej. Jeduakw niektorych przypadkach
neutropenia wygpita u pacjentéw bez istnigych czynnikdw ryzyka. Naly przerwa
leczenie kwetiapia jesli liczba neutrofiléw wynosi <1,0 x £0. Nalezy obserwowa
pacjentow pod &em wystpienia wczesnych objawdw zatenia oraz kontrolowaliczbe
neutrofiléw (do czasu, kiedy ich liczba przekrodz$ x 10/l) (patrz punkt 5.1).

Neutropen nalery wzigé¢ pod uwag u pacjentow z zakaniem lub gagczka, szczegoblnie
w przypadku braku oczywistych czynnikéw predyspaoygh. W takich przypadkach nale
stosow& odpowiednie pogpowanie, zalene od stanu klinicznego pacjenta.

Pacjentom naley zalect niezwtoczne zgtaszanie wygienia objawdéw mogrych
wskazywa na agranulocytazlub zakaenie (np. gagczka, ostabienie, senftolub bol
gardta) w dowolnym czasie podczas leczenia produl&tolak. U takich pacjentéw natg
natychmiast sprawdgziiczbe krwinek biatych oraz bezwzglng liczbe leukocytow
obojetnochtonnych (ANC), szczego6lnie w przypadku brakynnikow predysponggych.

Dziatanie antycholinergiczne (muskarynowe)

Norkwetiapina, bdagca czynnym metabolitem kwetiapiny, wykazuje umiavikae do silnego
powinowactwo do rinych podtypow receptorow muskarynowych. Przyczgitdo do
wystepowania dziata niepaziadanych zwizanych z dziataniem antycholinergicznynilije
kwetiapina jest stosowana w zalecanych dawkactoyazeniu z innymi lekami o dziataniu



antycholinergicznym oraz w przypadku przedawkowaldigetiapire nalezy stosowa
ostraznie u pacjentow przyjmagych leki o dziataniu antycholinergicznym (muskasyym).
Kwetiapire nalezy stosowd ostraznie u pacjentéw z wygpujacym aktualnie lub

w przeszidci zatrzymaniem moczu, z klinicznie istotnym przdem gruczotu krokowego,
niedraznoscia jelit lub podobnymi schorzeniami, ze ak$szonym dnieniem
wewngtrzgatkowym lub jasky (patrz punkty 4.5, 4.8, 5.1 i 4.9).

Interakcje

Patrz rownie punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnymi inchakib enzymow wtrobowych, takimi
jak karbamazepina lub fenytoina, zngmz zmniejsza gkenie kwetiapiny w osoczu, co e
wptywac na skuteczni leczenia kwetiapin U pacjentéw otrzymygpych leki indukujce
enzymy watrobowe leczenie kwetiapirmazna rozpoca¢ tylko wtedy, gdy lekarz uznage
korzysci ze stosowania kwetiapiny przeked nad ryzykiem przerwania terapii lekami
indukujgcymi aktywna¢ enzymow vgtrobowych. Wane jest, aby zmiany dotygze leku
indukujacego enzymy atrobowe byty dokonywane stopniowo orazlijéo konieczne,
zastpi¢ go lekiem niewptywajcym na enzymy wtrobowe (np. walproinian sodu).

Masa ciata

U pacjentéw leczonych kwetiapimbserwowano zwkszenie masy ciata, dlatego naje
kontrolowa& mag ciata i posgpowa zgodnie z wytycznymi dotygzymi leczenia
przeciwpsychotycznego (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Hiperglikemia

Podczas leczenia kwetiapireadko zgtaszano przypadki hiperglikemii i (lubywoj lub
zaostrzenie objawow cukrzycy, sporadycznieszame z kwasicketonowy lub spigczka,

w tym kilka przypadkow zakazonych zgonem (patrz punkt 4.8). W niektérych pemkach
odnotowano wczmiejszy wzrost masy ciata, ktory m@by¢ czynnikiem predysponggym.
Zgodnie z wytycznymi dotygzymi leczenia przeciwpsychotycznego, zalecane jest
odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego. Mglebserwowa pacjentow leczonych
lekami przeciwpsychotycznymi, w tym kwetiapjmpod ktem objawow hiperglikemii

(np. nadmierne pragnienie, wielomocz, nadmiernyydpestabienie). Zalecaeregularne
kontrolowanie stzenia glukozy u pacjentéw z cukrzytub z czynnikami ryzyka cukrzycy,
ze wzgkdu na maliwos¢ pogorszenia parametrow. Najeregularnie kontrolowamas ciata
pacjenta.

Lipidy

W badaniach klinicznych z kwetiapimbserwowano zwkszenie stzenia trigliceryddw,
LDL i catkowitego cholesterolu oraz zmniejszenigzshia cholesterolu HDL we krwi (patrz
punkt 4.8). W przypadku wysgtienia zmian stenia lipidow, naley postpowa: zgodnie

Z przyjeta praktylq kliniczna.

Wydluzenie ods¢pu QT

W baniach klinicznych oraz podczas leczenia kwatiapgodnie ze wskazaniami zawartymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, nie stvziend utrzymujcego s¢ zwiekszenia
odstpu QT. Jednak po wprowadzeniu kwetiapiny do obrobserwowano wydienie
odstpu QT po dawkach terapeutycznych (patrz punkti4o8)przedawkowaniu (patrz punkt
4.9). Podobnie jak w przypadku innych lekdéw przgusvichotycznych, naky zachowa
ostraznosé przepisupc kwetiapirg pacjentom z choragbuktadu sercowo-naczyniowego lub

z wydtwzeniem odstpu QT w wywiadzie rodzinnym. Natg réwniez zachowa ostraznosé

w przypadku przepisywania kwetiapiny z lekami, ktpowoduj zwiekszenie odspu QT

lub réwnoczénie z lekami neuroleptycznymi, szczegdlnie u osgodesziym wieku,

u pacjentow z wrodzonym zespotem wyiinego odsipu QT, zastoinow niewydolngcia
serca, przerostem gdnia sercowego, hipokaliemiub hipomagnezeni(patrz punkt 4.5).



Kardiomiopatia i zapalenie migsnia sercowego

Kardiomiopaté¢ i zapalenie mgisnia sercowego zgtaszano podczas hddiaicznych oraz po
wprowadzeniu do obrotu, jednak nie ustalonogziil przyczynowego ze stosowaniem
kwetiapiny. Leczenie kwetiapimalezy podd& ponownej ocenie u pacjentéw z podejrzeniem
kardiomiopatii lub zapalenia gginia sercowego.

Objawy odstawienia

Po naglym zaprzestaniu podawania kwetiapiny opisypaastre objawy odstawienia, takie
jak: bezsenndt, nudndci, bl gtowy, biegunka, wymioty, zawroty glowyadzdranienie.
Dlatego zaleca gistopniowe odstawianie kwetiapiny przez okres gomneej jednego do
dwdch tygodni (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesziym wieku z objawami psychotycznyimawiazanymi z ogpieniem
Kwetiapina nie jest zatwierdzona do leczenia objawsychotycznych w przebiegu choréb
otepiennych.

W randomizowanych, kontrolowanych placebo badanidiaicznych przeprowadzonych
w grupie pacjentéw ciergtych na demeneji przyjmujgcych nietypowe leki
przeciwpsychotyczne stwierdzono trzykrotne gksizenie ryzyka naczyniowo-mozgowych
dziataa niepazgdanych. Mechanizm tego zyliszenia ryzyka jest nieznany. Nie ima
wykluczy¢ zwigkszenia ryzyka u pacjentow przyjmaych inne leki przeciwpsychotyczne
lub w innych populacjach pacjentéw. U pacjentoveynmikami ryzyka wysfpienia udaru,
kwetiapina powinna hiystosowana z zachowaniem OSHGsci.

Metaanaliza danych dotygzych atypowych lekéw przeciwpsychotycznych wykazzada

u pacjentéw w podesziym wieku z objawami psychatyazi w przebiegu choroby
otgpiennej wystpuje wicksze ryzyko zgonu w poréwnaniu do grupy otrzysuaj placebo.
Jednak w dwoch 10- tygodniowych badaniach kontraloyeh placebo przeprowadzonych
w tej samej grupie pacjentéw (n=7%0ednia wieku: 83 lata; zakres: 56-99 ldthiertelnag¢
w grupie leczonej kwetiapignwynosita 5,5%, w poréwnaniu do 3,2% w grupie otne§acej
placebo. Pacjenci ofgi tymi badaniami zmarli z édych powoddw, ktére odpowiadaty
przewidywanym przyczynom dla tej populacji.

Dysfagia

Podczas leczenia kwetiapingtaszano wygpowanie zaburzepotykania (patrz punkt 4.8).
Kwetiapina powinna bystosowana z zachowaniem ostrasci u pacjentéw z ryzykiem
wystgpienia zachtystowego zapalenia ptuc.

Zaparcia i niedroznosé jelit

Zaparcie stanowi czynnik ryzyka wypienia niedranosci jelit. Podczas leczenia kwetiapin
zgtaszano wyspowanie zapdri niedraznosci jelit (patrz punkt 4.8, Dziatania niepglane).
Dotyczy to réwnie przypadkowsmiertelnych u pacjentow z wkszym ryzykiem wysipienia
niedraznosci jelit, miedzy innymi tych, ktérzy otrzymajjednoczénie inne leki
zmniejszajce perystaltyk jelit i (lub) ktérzy mog nie zgtaszéobjawdw zaparcia.

U pacjentéw z niedemoicia jelit nalezy stosowa sciste monitorowanie stanu klinicznego

i wdrozy¢ intensywn opieke medyczn.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowaZChZZ)

Podczas stosowania lekdw przeciwpsychotycznycltszgteo przypadkiylnej choroby
zakrzepowo-zatoroweyChZZ). U pacjentéw leczonych lekami przeciwpsychkatymi
czesto wystpuja nabyte czynniki ryzyk&ChZZ, tote przed rozpocxiem oraz w trakcie
leczenia kwetiapip nalezy rozpozna wszystkie maliwe czynniki ryzykaZChZZ oraz
podja¢ odpowiednie dziatania profilaktyczne.



Zapalenie trzustki

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu datibrgtaszano przypadki zapalenia
trzustki. Wer6d doniesié po wprowadzeniu do obrotu (ahoie wszystkie przypadki byty
obcigzone czynnikami ryzyka) u wielu pacjentéw stwierdzazynniki o znanym zwizku

z zapaleniem trzustki, takie jak zkszone sgzenie trigliceryddw (patrz punkt 4.4), kargic
z0tciows i spazywanie alkoholu.

Dodatkowe informacje

Dane na temat stosowania kwetiapiny wappeniu z saj sodows kwasu walproinowego lub
litem w leczeniu umiarkowanych dcegkich epizodéw maniigograniczone, jednak
leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane (pairkp4.8 oraz 5.1). Dane wykazaty efekt
addytywny w trzecim tygodniu.

Laktoza

Produkt leczniczy Atrolak zawiera laktoAPacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
zwigzanymi z nietolerangjgalaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespoitego
wchifaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmaago leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgkdu na wplyw kwetiapiny nasocodkowy ukiad nerwowy, naky zachowa ostraznosé
podczas stosowania kwetiapiny w skojarzeniu z infgkami dziatagcymi na grodkowy
uktad nerwowy oraz z alkoholem.

Nalezy zachowa ostraznoi¢ podczas leczenia pacjentow przyjaayich inne leki o dziataniu
antycholinergicznym (muskarynowym) (patrz punk4.4

Gtéwnym izoenzymem uktadu enzymatycznego cytochr&dbO biogcym udziat w
metabolizmie kwetiapiny jest CYP 3A4. W badaniwenakcji przeprowadzonym

u zdrowych ochotnikéw, jednoczesne stosowanie lapaty (w dawce 25 mg)

i ketokonazolu, &dacego inhibitorem CYP3A4, spowodowato 5-8-krotneghsizenie AUC

dla kwetiapiny. Na tej podstawie, jednoczesne stasie kwetiapiny i inhibitorow CYP3A4
jest przeciwwskazane. Nie zalecatsikze spaywania soku grejpfrutowego podczas leczenia
kwetiapirg.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem dawek Wrekmych, prowadzonych w celu
oceny farmakokinetyki kwetiapiny podawanej przezkéiem i podczas leczenia
karbamazepin(lek indukupcy enzymy vgtrobowe), jednoczesne podanie karbamazepiny
znacaco zwkkszato klirens kwetiapiny. Powodowato to zmniejseerkspozycji uktadowej
na kwetiapir (mierzonej przez AUCYrednio do 13% ekspozycji wygtujacej po podaniu
samej kwetiapiny; u niektérych pacjentéw obserwowpszcze wikszy efekt. W wyniku tej
interakcji, s¢zenie kwetiapiny w osoczu me by¢ mniejsze, co mae wplywa na

skutecznéc leczenia kwetiapi Jednoczesne stosowanie kwetiapiny i fenytoingggo

leku indukugcego enzymy mikrosomalne) powodowato znacznekasgianie klirensu
kwetiapiny o okoto 450%. U pacjentow otrzyrgeych leki pobudzagce enzymy wtrobowe,
rozpoczcie leczenia kwetiapgmaze nasipi¢ wytacznie wtedy, kiedy lekarz uznze

korzysci z przyjmowania kwetiapiny przewszap ryzyko zwgzane z przerwaniem
stosowania leku indukggego enzymy ytrobowe. Wane, aby wszelkie zmiany stosowania
leku indukugcego enzymy wtrobowe byly stopniowe, agk zachodzi taka potrzeba, aby byt
on zasipiony lekiem, ktéry nie pobudza enzymowtvobowych (np. walproinian sodu)
(patrz punkt 4.4).



Parametry farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmigngg znacaco podczas jednoczesnego
stosowania z lekiem przeciwdepresyjnym - imiprapfznanym inhibitorem CYP2D6) lub
fluoksetyry (znanym inhibitorem CYP3A4 i CYP2D6).

Parametry farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmigngig znacaco podczas jednoczesnego
stosowania z lekami przeciwpsychotycznymi - rysgdenem lub haloperydolem.
Jednoczesne podawanie kwetiapiny i tiorydazyny mmm@to zwekszenie klirensu
kwetiapiny o okoto 70%.

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmienitg giodczas jednoczesnego stosowania
Z cymetydyn.
Farmakokinetyka litu nie ulegata zmianie podczasgezesnego stosowania z kwetiapin

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu ocegugin stosowanie litu i kwetiapiny
w postaci tabletek o przedionym uwalnianiu w poréwnaniu do placebo oraz kwyeiig
w postaci tabletek o przedionym uwalnianiu u dorostych pacjentow z ostrymizepiami
manii, obserwowano wgz czestotliwos¢ wystepowania zdarzepozapiramidowych

(w szczegolnéei drzenia), sennéei | zwiekszenia masy ciata w grupie otrzyrpegj lit jako
leczenie uzupetniage, w poréwnaniu do grupy otrzymuogj placebo jako leczenie
uzupetniagce (patrz punkt 5.1).

Podczas jednoczesnego stosowania walproinianuidadetiapiny, parametry
farmakokinetyczne nie zmiengggic w stopniu istotnym klinicznie. Badanie retrospewiy
dzieci i mtodziey przyjmujcych walproinian, kwetiapinlub oba leki wykazato wksz
czestas¢ wystpowania leukopenii i neutropenii w grupie otrzygugj leczenie skojarzone,
w poréwnaniu z kadg z grup monoterapii.

Nie prowadzono formalnych baiterakcji z lekami agsto stosowanymi w leczeniu choréb
uktadu sercowo-naczyniowego.

Zaleca s} zachowanie ostimosci podczas jednoczesnego stosowania kwetiapinkaarie
ktére mog powodowa zaburzenia elektrolitowe lub wydiat odstp QT.

Zgtaszano przypadki fatszywie dodatnich wynikéw d@id immunologicznego dla metadonu
i trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych u pacjentotrky przyjmowali

kwetiapire. Zaleca si potwierdzenie wtpliwego wyniku badania immunologicznego przy
uzyciu odpowiedniej techniki chromatograficznej.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Ciaza

Pierwszy trymestr

Umiarkowana liczba opublikowanych danych na temgt £ nargeniem na kwetiapin(tj.

od 300 do 1000 zakezonych ciz), w tym indywidualne doniesienia oraz niektére dnaie
obserwacyjne nie wskazupa istnienie zwkszonego ryzyka wyspienia wad u dziecka w
zwigzku ze stosowanym leczeniem. Jedmakia podstawie wszystkich dgstych danych
nie mazna wyckgna¢ ostatecznych wnioskoéw na ten temat. Badania naraéch wykazaty
toksyczny wptyw na rozréd (patrz punkt 5.3). Z tegggledu kwetiapina powinna lgy
stosowana w giy tylko, jesli korzysci z jej stosowania usprawiedliwigpotencijalne ryzyko.

Trzeci trymestr

Noworodki naraone na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w kymetiapiny) podczas
trzeciego trymestru gky s naraone na ryzyko wygpienia dziatéa niepazadanych, w tym
objawdw pozapiramidowych i (lub) objawdéw odstaweenirénym nasileniu i czasie trwania
od porodu. Zgtaszano wygiowanie pobudzenia, hipertonii, hipotoniizeinia, sennii,



niewydolndgci oddechowej lub zaburagrzyjmowania pokarmu. W zwiku z tym
noworodki powinny by uwaznie obserwowane.

Karmienie piersia

W oparciu o bardzo ograniczone dane z opublikowlamygmiesié na temat przenikania
kwetiapiny do mleka kobiecego, zakres wydzielam@tiapiny z mlekiem podczas
stosowania dawek terapeutycznych wydageng@spaojny. Ze wzgdu na brak rzetelnych
danych, decyzjo tym, czy przerw@karmienie piergj, czy przerwa stosowanie produktu
Atrolak, naley podp¢ uwzgkdniajc korzysci dla dziecka wynikajce z karmienia piersi
oraz korzyci dla kobiety wynikaice z leczenia.

Ptodnosé

Whplyw kwetiapiny na ptodni u ludzi nie byt badany. U szczuréw obserwowandtgfe
zwigzane ze zwikszeniem stzenia prolaktyny we krwi, ale wyniki te nie maj
bezpdredniego odniesienia do ludzi (patrz punkt 5.3 Darzedkliniczne).

4.7 Wptyw na zdolnaosé¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Ze wzgkdu na dziatanie wywierane narodkowy uktad nerwowy, kwetiapina me
zaburz@ wykonywanie czynngi, ktére wymagaj uwagi. Dlatego pacjentom odradza si
prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn, dopikizostanie poznana indywidualna
podatnaé¢ na to dziatanie leku.

4.8 Dzialania niepazadane

Najczsciej zgtaszane dziatania niegoane podczas leczenia kwetiap(r 10 %) to:
sennd¢, zawroty gtowy, bol gtowy, sucké w jamie ustnej, objawy odstawienia,
zwigkszenie stzenia triglicerydow w surowicy, zwkszenie stzenia cholesterolu
catkowitego (szczegdlnie frakcji LDL), zmniejszesiezenia frakcji HDL cholesterolu,
zwiekszenie masy ciata, zmniejszeniezenia hemoglobiny oraz objawy pozapiramidowe.

Czestaé¢ wystepowania dziath niepazadanych zwazanych z podawaniem kwetiapiny
przedstawiono ponej (Tabela 1), zgodnie z formatem zalecanym przak R
Mig¢dzynarodowych Organizacji Nauk Medycznych (CIOMISMorking Group, 1995).

Tabela 1. Dziatania niep@adane zwhzane z leczeniem kwetiapis

Czestos¢ wystepowania dziatan niepazadanych zdefiniowano nasgpujaco: bardzo czsto
(>1/10), casto £1/100 do <1/10), niezbyt @sto ¢1/1000 do <1/100), rzadkox1/10 000
do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz ¢oéé nieznana (nie mae by¢ okreslona
na podstawie dosgpnych danych).

Klasyfikacja Bardzo czsto Czsto Niezbyt czsto Rzadko Bardzo rzadko Cestosé
uktadow nieznana
narzadow
Zaburzenia krwii | Zmniejszenie Leukopeni&Z, Neutropenij, Agranulocytoz&
uktadu chtonnego | stezenia zmniejszenie liczby | maloptytkowdc,
hemoglobiny? neutrofiléw, niedokrwistaé,
zwigkszenie liczby zmniejszenie
eozynofilow’ liczby piytek?
Zaburzenia uktadu Nadwraliwosé¢ Reakcja
immunologicznegd (w tym anafilaktyczna
alergiczne
reakcje skérne)
Zaburzenia Hiperprolaktynemi#, | Zmniejszenie Nieprawidtowe
endokrynologiczng zmniejszenie gkenia | stzenia wolnej wydzielanie
catkowitej T44, T3%, hormonu
zmniejszenie gkenia | niedoczynné& antydiuretycznego
wolnej T4, tarczycy*




zmniejszenie skenia
catkowitej T2,
zwigkszenie sfzenia
TSH*

Zaburze_nia ' Zwic;kgzenie Zwickszenie apetytu, Hiponatremi&’, Zespot _
metabolizmu i stezenia ) T cukrzyca > metaboliczny?
ockywiania triglicerydéw w | ZWickszenie szenia | 7a45tr7enie
surowicy> gluk_ozy we krwi do istnieficej
Zwickszenie poziomu cukrzycy
stezenia hiperglikemif:
cholesterolu
catkowitego
(przewanie
frakcji LDL)-%0
Zmniejszenie
stezenia frakcji
HDL
cholesterolt*,
zwigkszenie
masy ciat&®
Zaburzenia Niezwykte sny i Somnambulizm
psychiczne koszmary senne, oraz pokrewne
mysli samobojcze i reakcje i
zachowania zachowania,
samobojcz® takie jak
mowienie przez
sen oraz
Zwigzane ze
snem zaburzenia|
odzywiania
Zaburzenia uktadul Zawroty Dyzartria Drgawki, zespot
nerwowego gtowy*16, niespokojnych
senna¢>18, bol nog, péne
gtowy, objawy dyskinezy®,
pozapiramidowe omdlenid
21
Zaburzenia serca Czstoskurc?, Wydtuzenie
kofatanie sercd odstpu QT1218
bradykardid
Zaburzenia oka Niewyrazne widzenie
Zaburzenia Niedocknienie Zylna choroba
naczyniowe ortostatyczn&'® zakrzepowo-
zatorowa
Zaburzenia ukfadu Duszn@¢* Niezyt nosa
oddechowego,
klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia Suchd¢ w jamie | Zaparcia, Dysfagid Zapalenie
zolgdka i jelit ustnej niestrawnéc, trzustki,
wymioty?® niedraznosé jelit
Zaburzenia Zwickszenie Zwigkszenie Z6ltaczka,
wgtroby i drég aktywnaici aktywndgici zapalenie
z6tciowych aminotransferazy aminotransferazy| watroby
alaninowej (ALT) w | asparaginianowe,
surowicy (AST) w
Zwiekszenie surowicy
aktywnaici GGT w
surowicy
Zaburzenia skory i Obrzk Toksyczne
tkanki podskornej naczynioruchow; | martwicze
zespot Stevensa- | oddzielanie si
Johnsona naskarka,
rumien
wielopostaciowy
Zaburzenia Rabdomioliza
Mmigsniowo-
szkieletowe i
tkanki cznej
Zaburzenia nerek Zatrzymanie
drég moczowych moczu
Cigza, potog i Noworodkowy
okres zespot
okotoporodowy odstawienid
Zaburzenia ukfadu Zaburzenia Priapizm,
rozrodczego i seksualne mlekotok, obrzk




piersi piersi,

zaburzenia
miesgczkowania

Zaburzenia ogéing Objawy tagodna astenia, Ztosliwy zespot

i stany w miejscu | odstawienia obrzki obwodowe, neuroleptyczny

podania (przerwania drazliwosé, gomczka hipotermia

podawania)®

Badania Zwickszenie

diagnostyczne aktywnaci
kinazy
kreatynowej we
krwil4

1. Patrz punkt 4.4.

2. Moze wyshpi¢ senné¢, zwykle podczas pierwszych dwoéch tygodni leczermewyczaj
uskepuje w trakcie dalszego stosowania kwetiapiny.

3. Obserwowano bezobjawowe zkszenie (odchylenie >3 x GGN w dowolnym
momencie) aktywnii aminotransferaz (ALT, AST) lub GGT u niektoryphacjentow
przyjmujgcych kwetiapig. Zwiekszenie to zwykle ugpowato w trakcie dalszego
leczenia kwetiapif

4. Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne blakajreceptory alfal-adrenergiczne,
kwetiapina mae czsto powodowé niedocénienie ortostatyczne, co yve sk
z zawrotami gtowy, tachykarglia u niektérych pacjentéw z omdleniami, szczegolni
w poczitkowym okresie zwikszania dawki (patrz punkt 4.4).

5. Czestas¢ wystpowania tych dziataniepazadanych obliczono tylko na podstawie danych
uzyskanych po wprowadzeniu do obrotu kwetiapinatychmiastowym uwalnianiu.

6. Stezenie glukozy we krwi na czczer,0 mmol/l & 126 mg/dl) lub stzenie glukozy we
krwi nie na czcze> 11,1 mmol/l £ 200 mg/dl) przynajmniej w jednym badaniu.

7. Zwigkszenie cgstasci wysepowania dysfagii po zastosowaniu kwetiapiny w paréniu
z placebo obserwowano tylko w badaniach kliniczngotyczcych epizodow depres;ji
w przebiegu choroby dwubiegunowe;.

8. W oparciu 0 >7% zwikszenie masy ciata w stosunku do wéctavyjsciowej. Wystpuje
gtéwnie w pierwszych tygodniach leczenia u dordstgacjentow.

9. Najczsciej wysepujacymi objawami odstawienia obserwowanymi w kontrahomech
placebo badaniach klinicznych z zastosowaniem lapety w monoterapii byty:
bezsenn&, nudndci, bdl glowy, biegunka, wymioty, zawroty gtowydzdranienie.
Czestas¢ wystepowania tych reakcji znagzo zmalata po 1 tygodniu od zaprzestania
leczenia.

10. Stezenie triglicerydéw>2,258 mmol/l £200 mg/ml) (pacjenct18 lat) lub>1,694 mmol/I
(>150 mg/dl) (pacjenci <18 lat) przynajmniej w jednipadaniu.

11. Stezenie cholesterola6,2064 mmol/l €240 mg/dl) (pacjenct18 lat) lub>5,172 mmol/,
(>200 mg/dI) (pacjenci <18 lat) przynajmniej w jedniadaniu. Zwgkszenie sgzenia
frakcji LDL cholesterolu 0,769 mmol/l £30 mg/dl) obserwowano bardzogsto.
Srednia zmiana u pacjentow, u ktérych vaysio zwigkszenie, wyniosta1,07 mmol/|
(41,7 mg/dl).

12. Patrz tekst pougj.

13. Liczba ptytek krwi<100 x 18/l przynajmniej w jednym badaniu.

14. Na podstawie danych z badklinicznych dotyczcych wystpowania dziata
niepazgdanych dotycgecych zwekszenia aktywngci kinazy kreatynowej we krwi
niezwigzanego ze zfiwym zespotem neuroleptycznym.

15. Stezenie prolaktyny (pacjenci >18 rokycia): >20ug/l (>869,56 pmol/l) u rczyzn;
>30ug/l (>1304,34 pmol/l) u kobiet, w dowolnym momencie

16. Moga prowadzt do upadkow.

17. Cholesterol HDLx<1,025 mmol/l €40 mg/dl) u mzczyzn;<1,282 mmol/l €50 mg/dl)

u kobiet, w dowolnym momencie.




18. Czestas¢ wystpowania u pacjentdw z przeseciem odsgpu QT z <450 ms de450 ms,
ze wzrostem»30 msek. W badaniach kontrolowanych placebayziem kwetiapiny,
srednia zmiana i gstai¢ wyskepowania u pacjentéw z przesegciem odsgpu QT do
wartdsci istotnej klinicznie, 8 podobne w grupie stosgiej kwetiapir i placebo.

19. Przesurgcie z >132 mmol/l d&132 mmol/l, co najmniej w jednym badaniu.

20. Przypadki wyobrzen oraz zachowasamobdjczych zgtaszano podczas leczenia
kwetiapirg lub wkrétce po przerwaniu leczenia (patrz punkéydraz 5.1).

21. Patrz punkt 5.1.

22. Zmniejszenie stenia hemoglobiny do 8,07 mmol4X3 g/l) u ngzczyzn; do 7,45
mmol/l (<12 g/l) u kobiet, co najmniej w jednym pomiarze wpswato u 11%
pacjentow przyjmujcych kwetiapig we wszystkich badaniach, agzapc otwarte
badanie przedione. U tych pacjentddrednie maksymalne zmniejszeniezsia
hemoglobiny w dowolnym momencie wynosito 1,50 g/l.

23. Zgloszenia te esto miaty miejsce w przypadku wygpbwania: tachykardii, zawrotow
gtowy, niedocénienia ortostatycznego i (lub) istrdegj choroby serca/uktadu
oddechowego.

24. Na podstawie odchyheod prawidtowej wartéci wyjsciowej do potencjalnie istotnej
klinicznie wartgci w dowolnym momencie po stanie Wgijiowym we wszystkich
badaniach klinicznych. Zmiany catkowitej, Wwolnej T, catkowitej T; oraz wolnej E s
definiowane jako <0,8 x dolnej granicy normy (prmjoka zmiany wartéci TSH jako >5
mlU/I w dowolnym momencie.

25. Na podstawie zwkszonej czstasci wyskepowania wymiotow u pacjentéw w podesziym
wieku (w wieku>65 lat).

26. Na podstawie zmiany liczby neutrofiléows4,5 x 16/l wyjsciowo do <0,5 x 19l
w dowolnym momencie podczas leczenia oraz na pedsizacjentow z eizkg
neutropenj (<0,5 x 10/l) oraz wysgpienia zakaenia podczas wszystkich bada
klinicznych z kwetiapia (patrz punkt 4.4).

27. Na podstawie zmian od prawidtowej waitbwyjsciowej do potencjalnie istotnej
klinicznie wartgci w dowolnym momencie po stanie Wgiowym we wszystkich
badaniach klinicznych. Zmiana liczby eozynofildwtjeefiniowana jako >1 x 20
komorek/l w dowolnym momencie.

28. Na podstawie zmian od prawidtowej waitbwyjsciowej do potencjalnie istotnej
klinicznie wartgci w dowolnym momencie po stanie Wgiowym we wszystkich
badaniach klinicznych. Zmiana liczby krwinek biddy@VBC) jest definiowana jake3 x
10%1 w dowolnym momencie.

29. Na podstawie doniesieo dziataniach niepadanych dotycgcych zespotu
metabolicznego podczas wszystkich baklianicznych z kwetiapin.

30. U niektérych pacjentéw podczas baddinicznych obserwowano pogorszenieedj niz
jednego czynnika metabolicznego: masy ciatzestia glukozy we krwi oraz gtenia
lipidow we krwi (patrz punkt 4.4).

31. Patrz punkt 4.6.

32. Moze wystpi¢ podczas lub krotko po rozpagiu leczenia i mge mie zwigzek
z niedocénieniem i (lub) omdleniem. @3tcs¢ jest oparta na doniesieniach o dziataniach
niepazagdanych dotyczcych bradykardii i zwjzanych z nj zdarzé obserwowanych we
wszystkich badaniach klinicznych z kwetiagin

Podczas leczenia neuroleptykami obserwowano priypadituzenia odsipu QT,
komorowych zaburzerytmu, nagtych niespodziewanych zgonow, nagtegzygmania
kragzenia oraz arytmii typtorsades de pointesiznawane za charakterystyczne dla tej grupy
lekow.

Dzieci i mtodziez

U dzieci i mlodziey nalery wzia¢ pod uwag mazliwosé wystpienia tych samych dziata
niepazagdanych, ktére zostaty opisane payu dorostych. Ponsza tabela zawiera
podsumowanie dziateniepazadanych, ktore wyspuja czesciej u dzieci i mtodzigy



(w wieku 10-17 lat) i w dorostej populacii, jak i dziatania nieplane, ktérych nie
stwierdzono w dorostej populaciji.

Tabela 2. Dziatania niep@adane u dzieci i mtodziey zwigzane z leczeniem
kwetiaping, ktGre wystepuja czesciej niz u dorostych lub nie byly obserwowane
w populacji pacjentow dorostych

Czestos¢ wystepowania dziatan niepazadanych jest okr&lona w nasgpujacy sposob:
bardzo czsto (>1/10), cesto (>1/100 do <1/10), niezbyt ezto (>1/1000 do <1/100,
rzadko (>1/10 000 do <1/1000) oraz bardzo rzadko 1£.0 000).

Klasyfikacja uktadow Bardzo czsto Casto
narzadéw
Zaburzenia ukfadu Zwigkszenie sfzenia
wewmtrzwydzielniczego prolaktyny
Zaburzenia metabolizmu i | Zwiekszenie apetytu
ozywiania
Zaburzenia uktad nerwowegoObjawy pozapiramidowé Omdlenia
Zaburzenia naczyniowe Zwiekszenie dinienia

tetniczego krwt
Zaburzenia ukfadu Niezyt nosa
oddechowego, klatki
piersiowej isrodpiersia
Zaburzeniaolgdka i jelit Wymioty
Zaburzenia ogolne i stany w Drazliwosé®
miejscu podania

(1) Stezenie prolaktyny (pacjenci <18 lat): >20 ug/l (>88®pmol/l) u igzczyzn; >26 ugl/l
(>1130,428 pmol/l) u kobiet, w dowolnym momencigigkszenie sfzenia prolaktyny
do >100 ug/l wysipito u mniej ni 1% pacjentow.

(2) Na podstawie wzrostu povisgj klinicznie istotnych wartei progowych (przyjtych wg
kryteriow Narodowych Instytutow Zdrowia) lub zsliszenia >20 mmHg énienia
skurczowego lub >10 mmHgsaiienia rozkurczowego w dowolnym momencie podczas
dwach krétkoterminowych (3-6 tygodni) badeontrolowanych placebo u dzieci
i mlodziezy.

(3) Uwaga: Cestas¢ wystpowania jest zgodna z obserwowandorostych, ale mie
wigzad sie z innymi nasgpstwami klinicznymi u dzieci i mtodziy w poréwnaniu
z dorostymi.

(4) Patrz punkt 5.1.

Zgtaszanie podejrzewanych dziath niepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistest zgtaszanie podejrzewanych
dziatar niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osobymakedo fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszaszelkie podejrzewane dziatania niegaane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niggdanych Dziata Produktow
Leczniczych Urzdu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Meziych i
Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl




Dziatania niepeadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Objawy

Na ogo6t objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawdnoia wynikaty z nadmiernego
nasilenia znanych efektow farmakologicznych sultgtaaynnej i obejmowaty senté

i uspokojenie, agstoskurcz, niedognienie i efekty antycholinergiczne.

Przedawkowanie nie prowadzt do wydtwenia odsipu QT, drgawek, stanu padaczkowego,
rozpadu mgs$ni prazkowanych, niewydolnéi oddechowej, zatrzymania moczu,gahia,
delirium i (lub) pobudzenigpiaczki oraz zgonu. Pacjenci z istniej uprzednio cizka

choroly uktadu knzenia mog by¢ bardziej narzeni na wysipienie efektow

przedawkowania (patrz punkt 4.4, Niedmignie ortostatyczne).

Leczenie

Nie istnieje swoista odtrutka dla kwetiapiny. Wypadku c¢zkich objawdw, nalgy
uwzgkdni¢ mazliwosé zazycia kilku lekéw. Pacjent powinien byeczony na oddziale
intensywnej terapii. Zalecagsiizyskanie i utrzymanie dinosci drog oddechowych, aby
zapewnt odpowiednie utlenowanie i wentylgcNalezy monitorowa i podtrzymywa
czynna¢ uktadu sercowo-naczyniowego.

Na podstawie opublikowanych danych wiadog®pacjenci z zespotem majaczeniowym

i pobudzeniem oraz ewidentnym zespotem antychainenym mog by¢ leczeni
fizostygmirg w dawce 1-2 mg (z giym monitorowaniem EKG). Nie jest to zalecane jako
leczenie standardowe, ze wegih na potencjalny ujemny wplyw fizostygminy na
przewodnictwo wewgtrzsercowe. Fizostygmina m® by¢ stosowana, g u pacjenta nie
wystepuja zadne zaburzenia w zapisie EKG. Nie uglstosowa fizostygminy w przypadku
zaburzé rytmu, jakiegokolwiek bloku serca lub poszerzezreapotu QRS.

Nie badano stosowantéaodkéw zmniejszajcych wchtanianie w razie przedawkowania,
jednak w przypadku eikiego zatrucia mae by wskazane ptukanigotadka, najlepiej
W ciagu godziny od przyiia leku. Naley rowniez rozwazy¢ podanie wgla aktywowanego.

W przypadku przedawkowania kwetiapiny, oporne igadaie niedoénienie ttnicze
powinno by leczone przy zyciu odpowiednictirodkéw, takich jak daylne podawanie
ptynow i (lub)srodkow sympatykomimetycznych. Naleunikat stosowania epinefryny
i dopaminy, poniewapobudzenie receptoréw beta-adrenergicznychennasilé
niedocénienie w przypadku wywotanej przez kwetiaplsiokady receptorow alfa-
adrenergicznych.

Pacjent powinien pozostawaodscisly kontroh lekarslky do momentu powrotu do zdrowia.

5 WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpsychotgcamzepiny, oksazepiny, tiazepiny i
oksepiny.

Kod ATC: NO5A HO4

Mechanizm dziatania
Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotyamKwetiapina i obecny w osoczu




u cztowieka jej aktywny metabolit, norkwetiapinagivedz w interakcje z wieloma
receptorami neuroprzekaikow. Kwetiapina i norkwetiapina wykazupowinowactwo do
receptoréw serotoninowych (5HT2) i dopaminowych (). Pohczenie antagonizmu
receptorowego z wksz selektywnécig wzgledem receptoréw serotoninowych 5HT2 ni
receptoréw dopaminowych D2, jest uznawane za pyrycatasciwoscCi
przeciwpsychotycznych i matej zdokwo kwetiapiny do wywotywania niepgdanych
objawéw pozapiramidowych (EPS) w poréwnaniu do typch lekow
przeciwpsychotycznych. Kwetiapina i norkwetiapina wykazuj zauwaalnego
powinowactwa do receptoréw benzodiazepinowychpag duze powinowactwo do
receptorow histaminergicznych oraz alfal-adreneryich i umiarkowane powinowactwo do
receptoréw alfa2-adrenergicznych. Kwetiapina maniéaniskie lub nie ma powinowactwa
do receptoréw muskarynowych, natomiast norkwetapigkazujesrednie do diego
powinowactwo do rinych receptorow muskarynowych, co zadtumaczy dziatanie
antycholinergiczne (muskarynowe). Hamowanie pragkwetiapire czynnika
transportujcego norepinefryy(NET) oraz jej czsciowe dziatanie agonistyczne na receptory
5HT1A maze przyczynid sie do skuteczngei terapeutycznej kwetiapiny w postaci tabletek
0 przedizonym uwalnianiu jako leku przeciwdepresyjnego.

Dziatanie farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywrio w testach aktywniei przeciwpsychotycznej, takich jak test
odruchu unikania. Kwetiapina hamuje rowngziatanie agonistéw dopaminy, co /mna
zbadd testami behawioralnymi lub elektrofizjologicznyrdiwickszenie stzenia

metabolitow dopaminy jest neurochemicznym wskidem blokady receptoréw D2.

Badania przedkliniczne, w ktérych oceniano ryzykowetania objawow pozapiramidowych
pokazuj, ze r&ni sie od typowych lekéw przeciwpsychotycznych i ma npetyy profil.
Diugotrwate przyjmowanie kwetiapiny nie powodujelnaazliwosci receptora
dopaminowego D2. Kwetiapina wykazuje jedynie sidbiatanie kataleptyczne w dawkach
skutecznie blokugcych receptor dopaminowy D. Przy diugotrwatym stesoiu, kwetiapina
wykazuje selektywni& wobec uktadu limbicznego, wywotg blok depolaryzacyjny
neurondéw mezolimbicznych, ale nie wplywa na zavigedopamia neurony uktadu
nigrostriatalnego. W przypadku dareego lub dtugotrwatego stosowania, kwetiapina

w minimalnym stopniu wywotuje objawy dystonii u rpa rodzajuCebuspo wczéniejszym
uwrazliwieniu na haloperydol lub bez wcgejszego podawania leku (patrz punkt 4.8).

Skuteczndgé kliniczna

Schizofrenia

Skuteczné¢ kwetiapiny w leczeniu schizofrenii wykazano w jgdn6-tygodniowym
badaniu kontrolowanym placebo u pacjentéw speloyah kryteria DSM-1V dla schizofrenii
oraz w jednym badaniu z aktywRkontroh, w ktérym klinicznie stabilnych pacjentow
ambulatoryjnych przestawiono z kwetiapiny o naty@stowym uwalnianiu na kwetiagin

0 przedidzonym uwalnianiu.

Pierwszorzdowa zmienny okreslajgca punkt kaicowy w badaniu kontrolowanym placebo
byta zmiana kacowej wartdci w odniesieniu do warfgi wyjsciowe] w skali PANSS (Skala
Objawow Pozytywnych i Negatywnych). Podawanie katly w postaci tabletek

0 przedhzonym uwalnianiu w dawkach dobowych 400 mg, 600 mag 800 mg miato
zwigzek ze statystycznie istotnym zmniejszeniem objawéychotycznych w poréwnaniu do
placebo. Dziatanie dawek 600 mg oraz 800 mg bykksvie nk dziatanie dawki 400 mg.

W trwajacym 6 tygodni badaniu z aktywmprols, dotyczcym zamiany kwetiapiny

0 natychmiastowym uwalnianiu na kwetiapim przedtdonym uwalnianiu, pierwszogdowg
zmienry okreslajaca punkt koicowy badania byt odsetek pacjentow, u ktorych nie
stwierdzono skuteczioi leku, tzn. takich, ktérzy przerwali badgterape z powodu braku



skutecznéci lub u ktérych catkowity wynik w skali PANSS wagie od randomizacji do
dowolnej wizyty kontrolnej zwikszyt sk 0 20% lub wgcej. U pacjentdw, ktorych stan
ustabilizowat s} po zastosowaniu kwetiapiny w postaci tabletek tyaraniastowym
uwalnianiu w dawce 400 mg do 800 mg, skuteé&eczenia zostata utrzymana po zmianie
na kwetiapir o przedidzonym uwalnianiu podawarw rownowanej dawce dobowej raz na
doks.

Podczas dlugoterminowego badania u pacjentéw zecdpdnia w stabilnym stanie, ktérzy
otrzymywali przez 16 tygodni podtrzymgh dawke kwetiapiny w postaci tabletek

0 przedtzonym uwalnianiu, ta post&kwetiapiny byta bardziej skutecznazmlacebo

w zapobieganiu nawrotom choroby. Szacowane ryzgkerotu po 6 miegcach leczenia
wynosito 14,3% w grupie otrzymagej tabletki kwetiapiny o przedtonym uwalnianiu,

w poréwnaniu z 68,2% w grupie placelSoednia dawka wynosita 669 mg. Podczas leczenia
kwetiapirg w postaci tabletek o przedionym uwalnianiu przez okres do 9 migsi

(mediana 7 miesty) nie uzyskangadnych dodatkowych informacji dotygz/ch
bezpieczéstwa stosowania. Podczas diugotrwatego leczenietkalmi kwetiapiny

o przedtzonym uwalnianiu nie zwkszyta s¢ liczba zgtosze dotyczcych dziata
niepazadanych zwazanych z objawami pozapiramidowymi i 2kszeniem masy ciata.

Choroba afektywna dwubiegunowa

W leczeniu umiarkowanych igikich epizodéw manii, kwetiapina wykazywatagksz
skutecznéc niz placebo w zmniejszaniu objawdw manii po 3 i 12otgjach podczas dwoch
bada z zastosowaniem monoterapii. W dodatkowym, tgesan 3 tygodnie badaniu,
skutecznéc kwetiapiny w postaci tabletek o przegtimym uwalnianiu byta znageo
wieksza ni placebo. Dawki kwetiapiny w postaci tabletek oguitzzonym uwalnianiu
miescity sie w zakresie od 400 do 800 mg na ¢ladsrednia dawka wynosita okoto 600 mg
na dolg. Liczba danych dotygeych skojarzonego stosowania kwetiapiny i diwalgsaelub
litu w leczeniu ostrych epizodéw manii 0 nasilenmiarkowanym lub eizkim po 3 i 6
tygodniach jest ograniczona, ale leczenie takie dglbrze tolerowane. Dane wykazaty
wystepowanie dziatania addycyjnego w 3 tygodniu leczewarugim badaniu nie
stwierdzono dziatania addycyjnego w 6 tygodniu égia.

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z epizoddepresyjnymi w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej typu | lub II, skuteczadkwetiapiny w postaci tabletek

0 przedhdzonym uwalnianiu w dawce 300 mg na ddiyta wicksza nk placebo

w zmniejszeniu wyniku w skali MADRS (Skala Depradipntgomery-Asberg).

W czterech dodatkowych, trwagych 8 tygodni badaniach klinicznych z udziatemj@aidw
z umiarkowanymi do eizkich epizodami depresyjnymi w przebiegu chorobkigfenej
dwubiegunowej typu | lub II, skuteczéiokwetiapiny w postaci o natychmiastowym
uwalnianiu w dawce 300 mg i 600 mg byta zrgerwicksza ni skutecznéé placebo

w odniesieniu do odpowiednich punktéwnkowych:sredniej poprawy w skali MADRS

i odpowiedzi definiowanej, jako co najmniej 50% papa wyniku w skali MADRS

w stosunku do wartgi wyjsciowej. Nie stwierdzono tednicy wielkosci efektu u pacjentow
otrzymupcych kwetiapig w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianidawkach 300
mg i 600 mg.

W dalszej fazie obu tych batlavykazanoze diugotrwale leczenie pacjentow reagyich na
leczenie kwetiapipw postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianidawkach 300 mg

i 600 mg byto skuteczne w poréwnaniu z placebo wniegleniu do objawdw depresiji, ale nie
do objawéw manii.

W dwéch badaniach ocendajych skuteczrni® kwetiapiny w skojarzeniu z lekami
stabilizugcymi nastroj w zapobieganiu nawrotom choroby u gatdiw z epizodami manii,
depresji lub mieszanymi, leczenie skojarzone z lapéty skuteczniej i monoterapia
lekami normotymicznymi wydiato czas do nawrotu epizodu manii, depresji lulzeghi



mieszanego. Kwetiapgrpodawano dwa razy na dot catkowitej dawce dobowej 400 mg
do 800 mg w skojarzeniu z litem lub walproinianem.

W trwajagcym 6 tygodni randomizowanym badaniu z zastosowalfite i kwetiapiny oraz
placebo i kwetiapiny u dorostych pacjentéw z pstiani wykazanoze r&nica wsredniej
zmianie w odniesieniu do wakm wyjsciowej w skali YMRS (Skala Manii Younga) guizy
pacjentami otrzymuaymi dodatkowo lit a otrzymyggymi dodatkowo placebo wyniosta 2,8,
a r@nica w odsetku odpowiedzi na leczenie (definiowjaka 50% poprawa w skali YMRS
wzglgdem wartéci pocatkowych) wyniosta 11% (79% w grupie otrzyracg] kwetiapig

i lit, w poréwnaniu do 68% w grupie otrzymggj kwetiapir i placebo).

W jednym diugoterminowym (leczenie trweg do 2 lat) badaniu ocerdgaym zapobieganie
nawrotom u pacjentow z epizodami manii, depresjidpizodami mieszanymi w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej typu |, kwetiapgkateczniej i placebo wydhaata

czas do nawrotu ktéregokolwiek z tych epizodow (imaepresji lub epizodu mieszanego).
Liczba pacjentow, u ktorych wygtito zdarzenie zwizane z nastrojem, wynosita 91 (22,5%)
w grupie otrzymujcej kwetiapir, 208 (51,5%) w grupie placebo i 95 (26,1%) grupie
leczonej litem. Porobwnanie grupy pacjentow, u ktbrpo wczéniejszej odpowiedzi na
leczenie kwetiapinkontynuowano jej stosowanie z geupacjentow, u ktérych kwetiapin
zamieniono na lit, wykazatae taka zamiana nie wie st z wydtwzeniem czasu do nawrotu
zaburzé nastroju.

Epizody duzej depresji w przebiegu cgzkich zaburzen depresyjnych

Do dwadch krétkoterminowych (6 tygodni) badatagczono pacjentéw, u ktérych nie
uzyskano odpowiedniej odpowiedzi na leczenie conggj jednym lekiem
przeciwdepresyjnym. Kwetiapina w postaci tabletgkzediizonym uwalnianiu w dawkach
150 mg i 300 mg na debpodawana jako leczenie wspomagajdo stosowanej terapii
przeciwdepresyjnej (amitryptylina, bupropion, aifalam, duloksetyna, escytalopram,
fluoksetyna, paroksetyna, sertralina lub wenlafak3wykazata przewag

nad monoterapilekiem przeciwdepresyjnym w tagodzeniu objawéwrdepjnych, ocenian
przez popraw ogolnych wynikow w skali MADRSs$(ednia zmiana LS w stosunku do
placebo: 2 — 3,3 punktu).

Nie oceniano dtugoterminowej skuteczoid bezpieczastwa stosowania kwetiapiny jako

leku uzupetniajcego u pacjentow z gikimi zaburzeniami depresyjnymi, natomiast oceniano
jej dtugoterminow skutecznéc i bezpieczastwo w monoterapii u dorostych pacjentéw
(patrz nizej).

Przeprowadzono naggtujace badania z zastosowaniem kwetiapiny w postat2tib
0 przedizonym uwalnianiu w monoterapii, chogikwetiapina w tej postaci jest wskazana
tylko jako leczenie uzupelnigge.

W trzech spéréd czterech krétkoterminowych (do 8 tygodni) hadaastosowaniem
monoterapii u pacjentow zezkimi zaburzeniami depresyjnymi, kwetiapina w postac
tabletek o przeditonym uwalnianiu w dawkach dobowych 50 mg, 150 r&g0 mg
wykazywata weksz skutecznéc niz placebo w zmniejszaniu objawow depresji, ocenizn
podstawie poprawy wyniku w skali MADRSrédnia zmiana LS w poréwnaniu z placebo o 2
do 4 punktéw).

W badaniu skuteczioi monoterapii w zapobieganiu nawrotom, pacjent&@pizodami
depresyjnymi w stanie ustabilizowanym podczas ¢mnigj 12-tygodniowego leczenia
kwetiapirg w postaci tabletek o przeddlonym uwalnianiu w ramach otwartej fazy badania,
przydzielono losowo do grupy otrzymuogj raz na dopkwetiapire w postaci tabletek

o0 przedtzonym uwalnianiu lub placebo przez okres do 52 tygcttednia dawka

kwetiapiny w postaci tabletek o przegdbunym uwalnianiu w fazie randomizacji wynosita 177



mg na dob. Czstas¢ nawrotdw wynosita w tym badaniu 14,2% w grupiewtnujacej
kwetiapire i 34,4% u pacjentow otrzymagych placebo.

W krétkoterminowym (9 tygodni) badaniu z udziatesdb w podesztym wieku zegkimi
zaburzeniami depresyjnymi bezpienia (w wieku od 66 do 89 lat), kwetiapina w past
tabletek o przeditonym uwalnianiu w zmiennych dawkach w zakresie @adng do 300 mg
na dolg skuteczniej ri placebo zmniejszata objawy depresji oceniane Watpwie poprawy
wyniku w skali MADRS §rednia zmiana LS w poréwnaniu z placebo: -7, 54}yuv
badaniu pacjentéw przydzielono losowo do grupyysinzjacej w dniach 1-3 kwetiapén

w postaci tabletek o przedionym uwalnianiu w dawce 50 mg na @phktora mazna byto
zwiekszy¢ do 100 mg na d@bw dniu 4, do 150 mg na delw dniu 8 oraz do 300 mg na dob
w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancjsrednia dawka kwetiapiny wynosita 160
mg na dob. Poza cgstdscia objawdw pozapiramidowych (patrz punkt 4,8 orazpi
"Bezpieczéstwo kliniczne"), tolerancja kwetiapiny w postaabletek o przeditonym
uwalnianiu podawanej raz na dolyta podobna u os6b w podesztym wieku i u dordstyc
(w wieku od 18 do 65 lat). Pacjenci w wieku pael75 lat biogcy udziat w badaniu
stanowili 19%.

Bezpieczdéstwo kliniczne

W krétkoterminowych, kontrolowanych placebo badahilinicznych dotycacych
schizofrenii i manii w przebiegu choroby dwubiegwe§ zwigkszona cgstas¢ objawow
pozapiramidowych w grupie otrzyragej kwetiapig byta zblizona do czstosci w grupie
placebo (schizofrenia:7,8% w grupie kwetiapinyd®,w grupie placebo; mania w przebiegu
choroby dwubiegunowej: 11,2% w grupie kwetiapiiyi4% w grupie placebo).

W krétkoterminowych, kontrolowanych placebo badahiglinicznych dotyczcych depres;ji
w przebiegu MDD i choroby dwubiegunowej obserwowawizkszory czgstas¢ objawdw
pozapiramidowych u pacjentéw leczonych kwetiapinporéwnaniu do uczestnikéw
otrzymupcych placebo. W krotkoterminowych, kontrolowanythcebo badaniach
klinicznych dotyczcych depresji w przebiegu choroby dwubiegunowejgkszona czstas¢
objawow pozapiramidowych wynosita 8,9% w grupieginujgcej kwetiapig w porownaniu
do 3,8% w grupie placebo. W krétkoterminowych, koltwanych placebo badaniach
klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny w monoteragacjentéw z deymi zaburzeniami
depresyjnymi, zwikszory czestas¢ objawow pozapiramidowych obserwowano u 5,4%
pacjentow otrzymujcych kwetiapig o przedtidonym uwalnianiu i u 3,2% pacjentow
otrzymupcych placebo. W krotkoterminowym, kontrolowanymgaabao badaniu klinicznym
z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii u osétodesztym wieku z diymi
zaburzeniami depresyjnymi, zykiszona cgstas¢ objawdw pozapiramidowych wystita

u 9,0% pacjentow otrzymagych kwetiapir o przedidonym uwalnianiu i u 2,3% pacjentow
otrzymupcych placebo. Zaréwno u pacjentéw z depresprzebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej, jak i pacjentow zggkimi zaburzeniami depresyjnymi, gstasé
poszczegoblnych dziaaniepazgdanych, np. akatyzji, zaburz@ozapiramidowych, denia,
dyskinezy, dystonii, niepokoju ruchowego, mimowalhyskurczéw nw$ni, nadmiernej
aktywnasci psychomotorycznej i sztywda miesni, nie byta weksza ni 4% wzadnej

z badanych grup.

W krétkoterminowych (trwajcych od 3 do 8 tygodni), kontrolowanych placebodraach

z zastosowaniem statej dawki dobowej (od 50 mg@ibrég),srednie zwgkszenie masy
ciata pacjentow leczonych kwetiapiwynosito od 0,8 kg dla dawki 50 mg na éato 1,4 kg
dla dawki 600 mg na del{z mniejszym przyrostem masy ciata po podaniu d&0R mg na
dokg), w poréwnaniu do 0,2 kg u pacjentéw otrzypayich placebo. Odsetek pacjentow,

u ktorych masa ciata zgkiszyta s¢ 0> 7%, wynosit od 5,3% dla dawki dobowej 50 mg do
15,5% dla dawki dobowej 400 mg (z mniejszym przigosmasy ciata po podaniu dawek
dobowych 600 mg i 800 mg), w poréwnaniu do 3,7%acjgntéw otrzymujcych placebo.

W trwajacym 6 tygodni, randomizowanym badaniu z zastososvatitu i kwetiapiny



w postaci tabletek o przedionym uwalnianiu oraz placebo i kwetiapiny w postabietek
o przedtzonym uwalnianiu u dorostych pacjentéw z gstrania wykazanoze pohczenie
kwetiapiny w postaci o przedtanym uwalnianiu z litem powoduje yae] dziata
niepazgdanych (63% w poréwnaniu do 48% dla kwetiapiny wtpoi tabletek

0 przedidzonym uwalnianiu w palczeniu z placebo). Wyniki dotygee bezpieczsstwa
stosowania wskazgina czstsze wystpowanie objawdw pozapiramidowych u pacjentéw
otrzymupcych dodatkowo lit (16,8%) niu pacjentow otrzymyggych dodatkowo placebo
(6,6%), obejmujcych gtéwnie drenie, zgltaszane u 15,6% pacjentdéw otrzygoygh
dodatkowo lit oraz 4,9% u pacjentéw otrzyguych dodatkowo placebo. Seto
wystepowata czsciej u pacjentéw otrzymagych dodatkowo lit (12,7%) hiu pacjentow
otrzymupcych dodatkowo placebo (5,5%). Ponadto stwierdzam@od koniec leczenia
zwigkszenie masy ciata o co najmniej 7% vapdib u wickszego odsetka pacjentéw
otrzymupcych dodatkowo lit (8,0%) niplacebo (4,7%).

W dhuzszych badaniach dotygzych profilaktyki nawrotéw objawéw, pacjenci otrzywali
kwetiapire w ramach fazy otwartej (trwggej od 4 do 36 tygodni), a naphie byli
przydzielani losowo do fazy odstawiania leku, wrkj@trzymywali kwetiapig lub placebo.
U pacjentéw z grupy kwetiapinyrednie zwgkszenie masy ciata w fazie otwartej wynosito
2,56 kg, a przed uptywem 48 tygodnia fazy po randaanji, zwikkszenie masy ciata
wynosito 3,22 kg w stosunku do wastdwyjsciowych po fazie otwartej. U pacjentéw
przydzielonych do grupy placeba@ednie zwgékszenie masy ciata w fazie otwartej wynosito
2,39 kg, a przed uptywem 48 tygodnia fazy po ranidagiji, zwickszenie masy ciata
wynosito 0,89 kg w stosunku do wastdwyjsciowych po fazie otwartej.

W kontrolowanych placebo badaniach u os6b w pogesalieku z psychagw przebiegu
otgpienia, czstas¢ niepazadanych zdarazemozgowo-naczyniowych na 100 pacjentolat nie
byta wicksza w grupie leczonej kwetiapiniz w grupie otrzymujcej placebo.

We wszystkich krétkoterminowych, kontrolowanychqaho badaniach z zastosowaniem
kwetiapiny w monoterapii u pacjentéw z \égijows liczbg neutrofilow>1,5 x 10/1,
zmniejszenie liczby neutrofiléw do wasth mniejszej nt 1,5 x 18/l wystapito co najmniej
jeden raz u 1,9% pacjentéw leczonych kwetigpin 1,5% pacjentéw otrzymagych

placebo. Cgstas¢ zmiany do >0,5-<1,0 x 20 byta taka sama (0,2%) u pacjentéw leczonych
kwetiapirg, jak u pacjentow otrzymggych placebo. We wszystkich badaniach klinicznych
(kontrolowanych placebo, otwartych, z aktykontrol), u leczonych kwetiapinpacjentow

z wyjsciows liczbg neutrofiléow>1,5 x 10/l czestas¢, z jaky co najmniej jeden raz liczba
neutrofilébw zmniejszyta sido <1,5 x 18/, wynosita 2,9%, a do waroi <0,5 x 16/l

wyniosta 0,21%.

Leczenie kwetiapipwigzato s¢ z zalenym od dawki zmniejszeniemegenia hormondw
tarczycy. Cezstas¢ zmiany s¢zenia TSH wynosita 3,2% dla kwetiapiny, w porownahiu
2,7% dla placebo. Pogdane i mogce mie istotne znaczenie Kklinicznie zmiangzsn Ts;

lub T4 i TSH w tych badaniach wygiowaty rzadko, a obserwowane zmianyzshia
hormonow tarczycy nie wialy sk z wystpowaniem klinicznych objawow niedoczyrico
tarczycy. Zmniejszenie gtenia catkowitej i wolnej Tbyto najwigksze w pierwszych szeiu
tygodniach stosowania kwetiapiny, bez dalszego ejsrénia szenia hormondéw podczas
dtugotrwatego leczenia. W okoto 2/3 spad wszystkich przypadkow, przerwanie leczenia
kwetiapirg wigzato sé z odwrdoceniem wpltywu naegtenie catkowitej i wolnej T4,
niezalenie od czasu trwania leczenia.

Zaéma (zmetnienie soczewki)

W badaniu klinicznym magym na celu okrdenie potencjatu kwetiapiny do wywotywania
zatmy (w dawce 200-800 mg na dplw poréwnaniu z rysperydonem (2-8 mg nagob

u pacjentow ze schizofreniub zaburzeniem schizoafektywnym, odsetek pacyento



u ktérych po co najmniej 21-migsiznej ekspozycji na leki stwierdzono gmienie soczewki
wyzszego stopnia nie byt wkszy w grupie otrzymugej kwetiapig (4%), niz w grupie
leczonej rysperydonem (10%).

Dzieci i mtodziez

Skuteczna¢ kliniczna

Skuteczné¢ i bezpieczastwo stosowania kwetiapiny w leczeniu manii badartowvajacym

3 tygodnie, kontrolowanym placebo badaniu (284eadw z USA w wieku od 10 do 17 lat).
U okoto 45% pacjentéw rozpoznano dodatkowo ADHDndtio przeprowadzono
6-tygodniowe, kontrolowane placebo badanie datyezeczenia schizofrenii (222 pacjentow
w wieku od 13 do 17 lat). Z obu badaykluczono pacjentéw, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi na leczenie kwetiapirLeczenie kwetiapimrozpoczto od dawki 50 mg na deb

i drugiego dnia zwikszono § do 100 mg na dgh a nasipnie do dawki docelowej (w
leczeniu manii do 400-600 mg na @olwv leczeniu schizofrenii do 400-800 mg na ¢lob
zwiekszenia o 100 mg/delpodawane 2 lub 3 razy na dob

W badaniu dotyczcym manii, rénica wsredniej zmianie LS (metoda najmniejszych
kwadratéw) w odniesieniu do wast wyjsciowej w skali YMRS (substancja czynna minus
placebo) wynosita -5,21 dla kwetiapiny w dawce #a@na dob i -6,56 dla kwetiapiny

w dawce 600 mg na debOdsetek odpowiedzi (poprawa w skali YMRS0%) wynosit 64%
w grupie otrzymujcej kwetiapire w dawce 400 mg na depb58% w grupie otrzymygej
kwetiapire w dawce 600 mg na delb 37% w grupie otrzymugej placebo.

W badaniu dotycgcym schizofrenii, rénica wsredniej zmianie LS w odniesieniu do
wartasci wyjsciowych w skali PANSS (substancja czynna minusgidad wynosita -8,16 dla
kwetiapiny w dawce 400 mg na dpb-9,29 dla kwetiapiny w dawce 800 mg na ¢lob

Ani mata dawka (400 mg na dgbani dua dawka (800 mg na depkwetiapiny nie byty
bardziej skuteczne hplacebo pod wzgtlem odsetka pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowied definiowan jako>30% zmniejszenie w stosunku do wadiowvyjsciowych

w skali PANSS. Zaréwno w manii, jak i w schizofriestosowanie wikszych dawek
spowodowato liczbowo mniejszy odsetek odpowiedzi.

Skutecznéci nie wykazano w trzecim krotkoterminowym, kontnelanym placebo badaniu
Z zastosowaniem kwetiapiny w postaci tabletek egltzonym uwalnianiu w monoterapii
u dzieci i mtodziey (10 do 17 lat) z depresyv przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej.

Nie ma dosipnych danych dotygzych utrzymania dziatania lub zapobiegania nawrotom
w tej grupie wiekowej.

Bezpieczdéstwo kliniczne

W opisanych powsej krotkoterminowych badaniach u dzieci i mtodgieczstas¢ objawow
pozapiramidowych u pacjentéw ze schizofgemigrupie otrzymujcej aktywne leczenie
wyniosta 12,9%, a w grupie placebo 5,3%; w badarpacjentéw z maniw przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej odpowiednio 3,6%avownaniu z 1,1%, natomiast
u pacjentow z depresjv przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej 1 \i%boréwnaniu
z 0%. Odsetek pacjentow ze schizofgamacjentéw z magiw przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej, u ktérych masa ciatackazyta s¢ 0> 7%, wyniost

w aktywnym ramieniu 17%, a w grupie placebo 2,5%ipmiast odpowiednio 12,5% i 6%
u pacjentow z depresyv przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowejesEa@¢ zdarzé
zwigzanych z samobojstwem u pacjentéw ze schizefreginosita w grupie otrzymggej
aktywne leczenie 1,4% oraz 1,3% w grupie placebtgmiast u pacjentéw z maridepresj
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, odigaivio 1,0% i 1,1% w poréwnaniu
do 0% w grupie placebo. Podczas przeohej fazy obserwaciji po zakozeniu leczenia
pacjentow z depresgpw przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, ddn@no dwa



dodatkowe zdarzenia zgdane z samobéjstwem u dwoch pacjentow: jeden zggclentow
przyjmowat w tym czasie kwetiapin

Dlugotrwale bezpieczéstwo

26-tygodniowe, otwarte badaniedace przedtaeniem krotkoterminowych badg380
pacjentow), w ktérym stosowano kwetiapiw zmiennych dawkach od 400 do 800 mg na
doke, dostarczyto dodatkowych danych dotyoych bezpieczestwa stosowania. U dzieci
i mlodziezy wystepowato zwekszenie dinienia ttniczego, a zwikszenie apetytu, objawy
pozapiramidowe i zwkszenie szenia prolaktyny obserwowanogziej u dzieci

i mtodziezy, niz u pacjentéw dorostych (patrz punkty 4.4 i 4.8)odhiesieniu do
zwiekszenia masy ciata, po skorygowaniu o wagitawigzane z normalnym rozwojem

w dtuzszym okresie, zwkszenie wyjciowej wartéci BMI o co najmniej 0,5 odchylenia
standardowego bytozywane jako miara istotnych klinicznie zmian; 18,pécjentow
leczonych kwetiapiprzez co najmniej 26 tygodni spetnito to kryterium

52 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym, kwetiapina jest dobrze wchfani Po podaniu produktu leczniczego
Atrolak, najwiksze s¢zenie w osoczu kwetiapiny i norkwetiapiny uzyskugeEo uptywie
okoto 6 godzin od podania ). Najwicksze molowe stenie w stanie stacjonarnym
norkwetiapiny (czynnego metabolitu) stanowi 35%ahia kwetiapiny.

Farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny ma chidea liniowy i proporcjonalny do
dawek do 800 mg, podawanych raz naeddili poréwnuje s¢ produkt leczniczy Atrolak
podawany raz na delz fumaranem kwetiapiny o natychmiastowym uwalniapodawanym
w tej samej dawce dobowej dwa razy nagatarta¢ pola powierzchni pod krzyav
zaleznosci skzenia od czasu (AUC) jest réwnomve, ale stzenie maksymalne w osoczu
(Cmax jest 0 13% mniejsze w stanie stacjonarnym. Poabwenproduktu leczniczego Atrolak
z kwetiapiny 0 natychmiastowym uwalnianiu pokazuie,warté¢ AUC dla norkwetiapiny
jest 0 18% mniejsza.

Badanie oceniage wptyw pokarmu na biodagincs¢ kwetiapiny wykazatoze positek

Z duzg zawartdcig ttuszczu powoduje istotne statystycznie gigizenie wartéci Cmax

i AUC (odpowiednio o okoto 50% i 20%) dla produktezniczego Atrolak. Nie nmima
wykluczye, ze wptyw bogatottuszczowego positku na produkt leeznmaze by wickszy.
Dla poréwnania, lekki positek nie wptywa znaca na wartéci Crnaxlub AUC kwetiapiny.
Zaleca s} przyjmowanie produktu leczniczego Atrolak raz iodxdbez positku.

Dystrybucja
Kwetiapina wize z biatkami osocza w okoto 83%.

Metabolizm

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowanagivobie. Po podaniu znakowanej
radioaktywnie kwetiapiny, w postaci niezmieniongjdalane jest z moczem i kalem mniej
niz 5% podanej substanciji.

Badaniain vitro pokazatyze gldbwnym izoenzymem uktadu enzymatycznego cytauohlro
P450, biogcym udziat w metabolizmie kwetiapiny, jest izoenz@¥iP 3A4. Norkwetiapina
powstaje i jest eliminowana gtéwnie przez CYP3A4.

Ustalono,ze kwetiapina i kilka jej metabolitow (w tym norkviegpina) g stabymi
inhibitorami aktywndéci ludzkiego cytochromu P450: 1A2, 2C9, 2C19, 2[38\4

w warunkachn vitro. Zahamowanie cytochromu CYP w warunkatkitro zachodzi
wytgcznie w s¢zeniach okoto 5 do 50 razy gkiszych, nk obserwowane u ludzi w zakresie



dawek od 300 do 800 mg na @obV zwigzku z tymi wynikami badain vitro jest mato
prawdopodobne, aby jednoczesne stosowanie kwegiapmmymi lekami powodowato
klinicznie istotne zahamowanie metabolizmu innegailza pérednictwem cytochromu
P450. Z badaprzeprowadzonych na zwietach wynikaze kwetiapina mee pobudzéa
enzymy cytochromu P450. Jednak w swoistym badawéwdkcji u pacjentéw z psychozami
nie obserwowano zwkszenia aktywnsti cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

Eliminacija

Okres poittrwania kwetiapiny i norkwetiapiny w fagkminacji wynosi, odpowiednio, 7 i 12
godzin.

Okoto 73% znakowanego leku wydalane jest w mocA1,% w kale, z czego mniejnb%
catkowitej radioaktywnéci odpowiada niezmienionemu lekowiednia frakcja molowa
podanej dawki w postaci wolnej kwetiapiny oraz aktggo u ludzi metabolitu norkwetiapiny
wydalana w moczu wynosi <5%.

Szczegolne grupy pacjentow

Pte¢
Farmakokinetyka kwetiapiny jest taka samagiemyzn i kobiet.

Osoby w podesztym wieku
Sredni klirens kwetiapiny u os6b w podesztym wiekatjw przyblkeniu o 30 do 50%
mniejszy, nt u 0séb dorostych w wieku od 18 do 65 lat.

Zaburzenia czynndci nerek

U os6b z ajzkimi zaburzeniami czynrioi nerek (klirens kreatyniny mniejszy280
ml/min/1,73 nd), sredni klirens osoczowy kwetiapiny byt zmniejszonglmto 25%, chocia
poszczegoblne waroi klirensu pozostawaty w przedziale wdrdbstwierdzanych u oséb
zdrowych.

Zaburzenia czynndci watroby

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu zmniejszasiokoto 25% u 0s6b ze stwierdzonymi
zaburzeniami czynidoi watroby (stabilna marskd alkoholowa vatroby). W zwizku z tym,
ze kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowanetrobie, u pacjentow

z zaburzeniami czynidoi watroby spodziewane jest zgikiszenie stzenia kwetiapiny

w osoczu. U tych pacjentéw e by konieczne dostosowanie dawki leku (patrz punk}.4.2

Dzieci i mtodziez

Dane farmakokinetyczne uzyskano u 9 dzieci w wiefd 0 do 12 lat oraz u 12 mtodych
o0séb otrzymujcych state dawki kwetiapiny w postaci tabletek peghtuzonym uwalnianiu

400 mg dwa razy na debW stanie stacjonarnym, znormalizowane wdgim dawki sfzenie

w 0soczu substancji macierzystej, kwetiapiny, @dz mtodziey (od 10 do 17 lat) byto na
0go6t podobne, jak u pacjentow dorostych, cha€iaax u dzieci miato wartsci z gérne;j

granicy zakresu obserwowanego u dorostych. WeirddUC i Cmax czynnego metabolitu,
norkwetiapiny, bylty wgksze, w przyblieniu odpowiednio 62% i 49 % u dzieci (10-12 lat)
oraz odpowiednio 28% i 14% u miodzye(13-17 lat), w poréwnaniu z pacjentami dorostymi.

Nie ma dosjipnych danych dotyezych stosowania kwetiapiny w postaci tabletek
0 przedidonym uwalnianiu u dzieci i mtodzig

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecZestwie

W przeprowadzonychn vivo orazin vitro badaniach dotygzych oceny genotoksyczém
nie obserwowano genotoksycznego dziatania kwetyapirewierat laboratoryjnych po



dawkach mogcych mi€ znaczenie kliniczne obserwowano rasigce zaburzenia, ktore
dotychczas nie zostaly potwierdzone w diugotermymwbadaniach klinicznych:

W tarczycy szczura obserwowano ztogi barwnikowsyalp Cynomolgus przerost komoérek
pecherzykowych tarczycy wraz ze zmniejszeniegiestia T; w 0soczu, gzenia
hemoglobiny oraz liczby erytrocytéw i leukocytowpsow - zmgtnienie soczewki i zane
(informacje dotycace z&my/zmetnienia soczewki - patrz punkt 5.1).

W badaniu toksycznego wpltywu na zarodek i ptédalikéw obserwowano zwkszory
czestas¢ wystepowania przykurczu tap przednich i tylnych. Efekt tvys¢powat przy
obecndci wyraznego oddziatywania leku na organizm matki, np. &B)$zonego przyrostu
masy ciata. Te dziatania byly wymsie widoczne przy poziomie ekspozycji samicy
podobnym lub nieco wkszym, n wystepujacy u ludzi przy stosowaniu maksymalnej dawki
terapeutycznej. Znaczenie tych obserwacji dla stas@ leku u ludzi jest nieznane.

W badaniu ptodn&ei u szczurdw stwierdzono nieznaczne zmniejszeloidnmsci samcow

i cigze rzekome, wydkenie fazy mgdzyrujowej, wydhienie przerwy przed kojarzenieng si
i zmniejszenie odsetkaggi Dzialania te zwgzane § ze zwekszeniem stzenia prolaktyny i
nie odnosg si¢ bezpdrednio do dziala u ludzi ze wzgjdu na rénice gatunkowe dotygze
hormonalnej kontroli reprodukcji.

6 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen

Laktoza jednowodna
Hypromeloza 3550
Hypromeloza 100

Sodu chlorek

Powidon K-30

Celuloza mikrokrystaliczna
Talk

Magnezu stearynian

Otoczka Opadry White
Alkohol poliwinylowy
Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 3350

Talk

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres wanosci

30 miesgcy.
100 dni po pierwszym otwarciu butelki.

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywaniu
Produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkéxeghowywania.

6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania



Blister: Biate nieprzezroczyste blistry PVC/PVDCdtinium lub blistry
OPA/AIU/PVC/Aluminium. Wielkd¢ opakowa: 10, 30, 50, 60 i 100 tabletek w opakowaniu.

Butelka HDPE: Biala butelka HDPE z zamdtiem PP z zabezpieczeniem przed ¢wshn

dzieci.

Wielkos¢ opakowa: 60 i 100 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagadotyczcych usuwania.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road

North Harrow

HA1 4HF Middlesex
Wielka Brytania

8 NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



