CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Atrolak, 200 mg, tabletki o przedtanym uwalnianiu
Atrolak, 300 mg, tabletki o przedtanym uwalnianiu
Atrolak, 400 mg, tabletki o przedtanym uwalnianiu

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

200 mg
Kazda tabletka o przedtonym uwalnianiu zawiera 200 mg kwetiapiny (w poskagetiapiny

hemifumaranu).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniadkaabletka zawiera 40,70 mg laktozy jednowodnej
oraz 3,5 mg sodu.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

300 mg
Kazda tabletka o przedtonym uwalnianiu zawiera 300 mg kwetiapiny (w poskagetiapiny

hemifumaranu).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniadkaabletka zawiera 61,05 mg laktozy jednowodnej
oraz 5,3 mg sodu.
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

400 mg
Kazda tabletka o przedtonym uwalnianiu zawiera 400 mg kwetiapiny (w poskagetiapiny

hemifumaranu).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniadkaabletka zawiera 81,40 mg laktozy jednowodnej
oraz 7,1 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka o przeditonym uwalnianiu.

200 mg
Zo6ite, okggte, obustronnie wypukte, powlekane tabletki z wyonym napisem ,12” po jednej

stronie i gladkie po drugiej.

300 mg
Jasnaodtte, okggte, obustronnie wypukte, powlekane tabletki z wgionym napisem ,Q300” po

jednej stronie i gtadkie po drugiej.

400 mg
Biate, okigte, obustronnie wypukle, powlekane tabletki z wgonym napisem ,14” po jednej

stronie i gladkie po drugiej.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Atrolak, tabletki o przedionym uwalnianiu wskazana jest w leczeniu:
» Schizofrenii,

 afektywnej choroby dwubiegunowej, w tym:
- umiarkowanych i eizkich epizodéw manii w przebiegu choroby dwubieguapw
- ciezkich epizodow depresyjnych w przebiegu choroby deginowej,
- w celu zapobiegania nawrotom epizodow manii laprdsji u pacjentow u pacjentow
Z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym, u ktoryzisskano wczéniej
na leczenie kwetiapin

Dodatkowo stosuje sig w leczeniu gjzkich epizodéw depresyjnych u pacjentow zyhai
zaburzeniami depresyjnymi (eng. Major DepresiveoBiers — MDD), u ktérych monoterapia lekami
przeciwdepresyjnymi nie przyniosta oczekiwaneg&ef¢patrz punkt 5.1). Przed rozpeciem
leczenia, lekarz powinien v pod uwag profil bezpieczastwa produktu leczniczego Atrolak,
tabletki o przedtzonym uwalnianiu (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposOb podawania
Dawkowanie

Dla kazdego wskazania schemat dawkowania jest inny.Afaepilnowa, aby pacjent otrzymat
doktadne informacje dotygeze dawkowania odpowiedniego dla jego choroby.

Dorosli

Leczenie schizofrenii i epizodow maniakalnych o urarkowanym i ciezkim nasileniu zwigzanych
z choroba dwubiegunowa.

Produkt Atrolak, tabletki o przedtanym uwalnianiupowinien by podawany przynajmniej jedn
godzire przed positkiem. Dawka dobowa rozpoczyeajterap to 300 mg

(dziea 1.) i 600 mg (dzig 2.) Zalecana dobowa dawka to 600 mg, jednak wddine uzasadnionych
przypadkach dawkmozna zwikszy do 800 mg na deb Dawle nalezy ustalt w zakresie dawek
skutecznych od 400 mg do 800 mg nagldaleznie od odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjema
leczenie. Nie ma konieczfg zmiany dawkowania podczas leczenia podtrzyoego w schizofrenii.

Leczenie epizodéw depresyjnych zwrzanych z choroly dwubiegunows.

ProduktAtrolak, tabletki o przeditonym uwalnianiu, naley podawé raz dziennie przed snem.
Catkowite dawki w cigu pierwszych czterech dni leczenia wyrgppsdpowiednio:

50 mg (dzia 1.), 100 mg (dzie2.), 200 mg (dzie 3.) i 300 mg (dzig 4.). Zalecana dawka dobowa
wynosi 300 mg. W badaniach klinicznych nie zaobsevano dodatkowych korzgi w grupie
pacjentow otrzymujcych dawlg 600 mg w poréwnaniu z gramtrzymupca dawke 300 mg (patrz
punkt 5.1). Obserwowano dodatkowe kaayu indywidualnych pacjentow otrzyrmigych dawlk
600 mg. Rozpoezie leczenia dawkwieksz niz 300 mg powinno odbywasic pod nadzorem
lekarza wykwalifikowanego w leczeniu choroby dwuhiaowej. Odnénie tolerancji badania
kliniczne wykazatyze mana rozway¢ zmniejszenie dawki do minimum 200 mg w indywidyaim
przypadkach.

Zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunae]
W celu zapobiegania nawrotom manii, depresji luaagdw mieszanych w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej u pacjentéw, u ktéryclebatie produktem Atrolak, tabletki



o przedidzonym uwalnianiu, przyniosto oczekiwany skutek, npleontynuowa terape tag sany

dawlg Atrolak, tabletki o przeditonym uwalnianiu przyjmowanprzed snem.

W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczeniandywidualnego pacjenta, dawknozna
modyfikowa w zakresie od 300 do 800 mg na ¢loWazne jest stosowanie najmniejszej skutecznej
dawki w trakcie leczenia podtrzymgggo.

Terapia wspomagajca w leczeniu aizkiego epizodu depresyjnego w diych zaburzeniach
depresyjnych (MDD)

Produkt leczniczy Atrolak, tabletki o przedanym uwalnianiu, powinien ldystosowany przed snem.
Dawka dobowa rozpoczynrgia terapg wynosi 50 mg (dni 1.1 2.) i 150 mg (dni 3.1 4.)

W kroétkotrwatych badaniach klinicznych dziataniggciwdepresyjne obserwowano po zastosowaniu
dawek 150 i 300 mg na delw terapii wspomagagej (z amitryptyli, bupropionem, cytalopramem,
duloksetyn, escytalopramem, fluoksetyrparoksetys, sertralir i wenlafaksyg — patrz punkt 5.1)

i 50 mg na dobw monoterapii w krotkoterminowych badaniach. Iejaizwikszone ryzyko dziafa
niepazgdanych po zastosowaniu produktu vekgzych dawkach. Dlatego lekarz powinien zapéwni
stosowanie najmniejszej skutecznej dawki, rozpoajggrieczenie od dawki 50 mg na dolPotrzeba
zwigkszenia dawki ze 150 do 300 mg na ¢lpbwinna by oparta na indywidualnej ocenie stanu
pacjenta.

Pacjenci leczeni uprzednio produktem Atrolak, tabléki o natychmiastowym uwalnianiu

W celu utatwienia dawkowania pacjentom stasym produkt leczniczy Quetiapine Accord, tabletki
0 natychmiastowym uwalnianiu w dawkach podzielonyotzliwa jest zmiana terapii na produkt
Atrolak, tabletki o przeditonym uwalnianiu, podag rownowanaos¢ catkowitej dawki dobowej raz
dziennie. Konieczne nie by indywidualne dostosowanie dawki.

Osoby w podesziym wieku

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsygbenych, Atrolak, tabletki

0 przedhzonym uwalnianiu u 0s6b w podesztym wieku aglstosowd z duza ostraznosciag
szczegOlnie w poatkowym okresie leczenia. W zalesci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji
leczenia u indywidualnego pacjenta konieczneers okaza wolniejsze tempo zwkszania dawki
Atrolak, tabletki o przedikonym uwalnianiu i mniejsze dobowe dawki terapeutgcai te stosowane
u mtodszych pacjentoviredni klirens kwetiapiny byt zmniejszony o 30-50%s6b

w podesztym wieku w poréwnaniu z mtodszymi pacjemntd) oséb w podesztym wieku leczenie
nalezy rozpoczyna od dawki dobowej wynogzej 50 mg. Nagpnie dawk mazna zwieksza

0 50 mg na dapdo dawki skutecznej, zateie od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolergi
pacjenta na leczenie.

U pacjentéw w podesztym wieku zgkimi epizodami depresyjnymi w przebieguzgtah zaburzé
depresyjnych (MDD) dawkowanie najerozpoczyna od 50 mg na dapw dniach od 1. do 3.,
zwigkszapc do 100 mg na deldnia 4. i do 150 mg na delnia 8. Naley stosowa najmniejsz
dawke skuteczp, rozpoczynajc leczenie od 50 mg na dphleli w oparciu o indywiduala ocere
stanu pacjenta trzeba zkszy¢ dawke do 300 mg na dab nie naley wprowadza tego dawkowania
przed 22. dniem leczenia.

Nie badano skuteczid i bezpieczastwa stosowania u pacjentow pawy 65 lat z epizodami
depresji w przebiegu choroby dwubiegunowe;j.

Dzieci i mtodziez

Nie zaleca si stosowania produktu leczniczego Atrolak, tabletkirzedtzonym uwalnianiu, u dzieci
i mlodziezy ponizej 18. rokuzycia ze wzgdu na brak danych dotygzych stosowania leku w tej
grupie wiekowej. Dane dagine z placebo-kontrolowanych baddinicznych przedstawiono w
punktach 4.4, 4.8,5.1i5.2.



Zaburzenia czynndci nerek
Nie ma koniecznii dostosowywania dawki u pacjentow z zaburzen@ynndgci nerek.
Zaburzenia czynndci watroby

Kwetiapina jest w diym stopniu metabolizowana watrobie. Dlatego produkt leczniczy Atrolak,
tabletki o przedtzonym uwalnianiu, naley stosowad ostraznie u pacjentow z zaburzeniami czy&cio
watroby, szczegolnie w pogtkowym okresie leczenia. Zalecana dawka pticava

u takich pacjentow wynosi 50 mg na gobawle te nalezy zwieksza o 50 mg na dap az do
osiggniecia dawki skutecznej, w zaleosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia

u indywidualnego pacjenta.

Sposbdb podawania
Produkt leczniczy Atrolak, tabletki o przedanym uwalnianiu powinien liypodawany
raz na dob, bez pokarmu. Tabletki naig potykat w calgci, nie naley ich dzieli, zu¢ ani kruszy.

4.3 Przeciwwskazania

Produkt leczniczy Atrolak jest przeciwwskazany gjpatow z nadwrdiwoscia na substanejczynry
lub ktérmkolwiek substangj pomocnicz wymieniorg w punkcie 6.1.

Jednoczesne podawanie inhibitorow cytochromu P48 takich jak inhibitory proteazy HIV,
azolowych preparatéw przeciwgrzybicznych, erytroymyG klarytromycyny lub nefazodonu jest
przeciwwskazane (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Atrolak, tabletki o przeditonym uwalnianiu jest wskazany w leczeniu schizafrehoroby
dwubiegunowej i izkich epizodéw depresyjnymi w przebieguzglch zaburzé depresyjnych
(MDD), dlatego profil bezpieczstwa powinien b§ okreslony w oparciu

o indywidualne rozpoznanie i stosovwganpacjenta dawk

Nie ustalono dtugoterminowej skutecznbi bezpieczéstwa stosowania w leczeniu wspomaggim
u pacjentéw z ezkimi epizodami depresyjnymi, okdleno natomiast skuteczfibi bezpieczastwo
u dorostych pacjentéw, u ktérych zastosowano maoapke(patrz punkt 5.1).

Dzieci i mtodziez

Nie zaleca si stosowania produktu leczniczego Atrolak, tabletkirzedtzonym uwalnianiu u dzieci i
miodziezy ponizej 18 lat ze wzgldu na brak danych dotygzych stosowania leku w tej grupie
wiekowej. Badania kliniczne z zastosowaniem kwetigpv postaci tabletek

0 natychmiastowym uwalnianiu wykazadg poza znanym profilem bezpieéaséva okrélonym

u dorostych (patrz punkt 4.8), niektore dziatarigpazadane wystpowaty z wiksz czestascia

u dzieci i mtodziey niz u dorostych (zwikszony apetyt, podwsgzone stzenie prolaktyny

w surowicy, wymioty, nieyt nosa, omdlenia) lub ktérych wygienie miato rane konsekwencje w
tej grupie wiekowe] (oraz objawy pozapiramidowegostwierdzono objaw nieobserwowany
wczesniej u dorostych (wzrost émienia krwi). Zaobserwowano réwtaiemiany w wynikach badea
czynnaci tarczycy u dzieci i mtodzisy.

Ponadto wptyw diugoterminowego leczenia kwetigptnwajacego dhaej niz 26. tygodni, na wzrost
i dojrzewanie nie byt badany. Diugotrwate konsekeyerla rozwoju poznawczego nig zane.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych ieciz mtodziezy, przyjmowanie kwetiapiny

w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianigzato s¢ z zwigkszor czestascia (w poréwnaniu
z placebo) wyspowania objawdéw pozapiramidowych (EPS) u pacjerigmzonych na schizofregi
depres} w przebiegu choroby dwubiegunowej i chagalwubiegunow (patrz punkt 4.8).



Samobdéjstwo/ mli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja w przebiegu choroby dwubiegunowej jestzavia ze zwgkszonym ryzykiem
wystepowania myli samobdjczych, samouszkodizesamobdjstw (zdarzenia zygiane z probami
samobojczymi). Ryzyko to utrzymujessio czasu uzyskania istotnej klinicznie remis;ji ichuy.
Poprawa mge nie nasipi¢ w ciagu kilku pierwszych lub wicej tygodni leczenia i w zwkku z tym
pacjent powinien pozostaw@odscista kontroh lekarsk do czasu wygpienia poprawy.
Doswiadczenie kliniczne wskazujge ryzyko samobadjstw nie zwicksza sie we wczesnej fazie
poprawy stanu klinicznego pacjenta.

Dodatkowo, z powodu znanych czynnikéw ryzyka tejrolvy, lekarz powinien rozwgé ryzyko
wystgpienia zdarze zwigzanych z prébami samobdjczymi po naglym przerwatosowania
kwetiapiny.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktorych przepisywasikwetiapina , magby¢ réwniez zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem wygpienia zachowasamobgjczych. Ponadto zaburzenia te gnog
wspotistni€ z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi. W zyzku z tym u pacjentow leczonych

z powodu innych zaburagsychicznych nale podj¢ takie samérodki ostranosci, jak u pacjentéw
Z cCiezkimi zaburzeniami depresyjnymi.

Pacjenci z zachowaniami samobdjczymi w wywiadziepgacjenci przejawiagy przed rozpogxiem
leczenia w znacznym stopniu sktodoiosamobéjcze, nate do grupy zwgkszonego ryzyka
wystgpienia mgli samobojczych lub prob samobdjczych i mgléech podda $cistej obserwacji

w trakcie leczenia. Metaanaliza kontrolowanych etarbada klinicznych nad produktami
przeciwdepresyjnymi, stosowanymi u dorostych padere zaburzeniami psychicznymi, wykazata
zwiekszone (w poréwnaniu z placebo) ryzyko zachowsamobdjczych u pacjentéw w wieku pagji
25 lat, stosujcych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na pgtkm terapii i po zmianie dawkowania, nafécisle obserwowa
pacjentdw, szczegodlnie z grupy podssyonego ryzyka. Pacjentow (oraz ich opiekundw)ayale
uprzedz¢ o koniecznéci zwrdcenia uwagi na kdy objaw klinicznego nasilenia choroby, zachowania
lub mysli samobdjcze oraz nietypowe zmiany w zachowaniu,razie ich wystpienia —

0 koniecznéci niezwtocznego zwroceniagsilo lekarza.

W kroétkotrwatych kontrolowanych placebo badanialthikznych z udziatem pacjentéw zegkimi
epizodami depresyjnymi w chorobie dwubiegunowejextdzono zwgkszone ryzyko zachouvia
samobdjczych u mtodych pacjentéw (mitodszych2s lat), leczonych kwetiapgnw poréwnaniu

z leczonymi placebo (odpowiednio 3,080%). U pacjentdéw z ezkimi zaburzeniami depresyjnymi
w przebiegu diych zaburzé depresyjnych (MDD) biacych udziat w badaniach klinicznych ryzyko
wystgpienia zachowa samobdjczych u miodych pacjentéw (pa@ji25 rokuzycia) wynosito 2,1%
(3/144) dla kwetiapiny i 1,3% (1/75) dla placebo.

Ryzyko metaboliczne

Bioragc pod uwag obserwowane ryzyko pogorszenia profilu metabokggn w tym zmiany masy
ciata, stzenia glukozy (patrz hiperglikemia) i lipidéw we kirabserwowane w przebiegu bada
klinicznych, naley kontrolowa& parametry metaboliczne pacjentéw na ptlazleczenia i ocenéje
regularnie w trakcie terapii. dlewystapi pogorszenie tych parametrow, nglevéwczas wdray¢
odpowiednie pogpowanie, zgodnie z prayp praktylg kliniczng (patrz take punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe



W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo todtych pacjentow, stosowanie kwetiapiny
bylo zwigzane ze zwkszon czestaicig objawdw pozapiramidowych (angxtrapyramidal Syndrome
EPS) w poréwnaniu do placebo u pacjentéw leczomypbwodu cjzkich epizodow depres;ji

w przebiegu choroby dwubiegunowej izgtah zaburzé depresyjnych (patrz punkt 4.8 i 5.1).
Stosowaniu kwetiapiny towarzyszy rozwoj akatyZjiiatakteryzujcej sk subiektywnie
nieprzyjemnym lub przykrym niepokojem i potraaiichu, ktére ogsto zwhzane g z niemaliwoscia
siedzenia lub stania w miejscu. Objawy gdardziej prawdopodobne w pierwszych kilku tygodhia
leczenia. U pacjentow, u ktérych rozwisie te objawy, zwgkszenie dawki mize by szkodliwe.

Dyskinezy p&ne

Jesli wystgpig oznaki i objawy pgnych dyskinez, nalsy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie
stosowania kwetiapiny . Objawy dyskinezzpgch mog si¢ nasilic lub nawet pojawd siec dopiero po
zakaczeniu leczenia (patrz punkt 4.8.)

Senngé i zawroty gtowy

Leczenie kwetiapipjest zwgzane z wysfpowaniem senrigi i podobnych objawéw, takich jak
uspokojenie (patrz punkt 4.8). W badaniach klinjednu pacjentdw z depresjv przebiegu choroby
dwubiegunowej objawy te wygtowaly zazwyczaj podczas pierwszych trzech dnideizzi miaty
tagodne lub umiarkowane nasilenie. Pacjenci, uyktdomwystpuje sennc o ciezkim nasileniu, mog
wymaga czgstszych wizyt przez okres minimum 2 tygodni od pogmia s¢ sennéci lub do czasu
poprawy objawow; konieczne m® by rozwaenie przerwania leczenia.

Niedocnienie ortostatyczne

Leczeniu kwetiapigtowarzyszylo niedoénienie ortostatyczne i zgzane z tym zawroty gtowy
(patrz punkt 4.8), ktére podobnie jak sefinavystepuja zwykle w pocatkowej fazie zwgkszania
dawki. Maze to zwekszy czestas¢ przypadkowych urazow (upadki), szczegolnie u paodje

w podesztym wieku. Dlatego naleporadz¢ pacjentom zachowanie ostrmsci do czasu, a
zapozngj si¢ z potencjalnym wptywem produktu.

Kwetiapirne nalezy ostraznie stosowé u pacjentow z rozpoznamhorola uktadu sercowo-
naczyniowego, chorgmaczyniowy mézgu, a take w przypadku innych stanéw predyspaeyich do
niskiego cinienia ttniczego. W przypadku wygtienia niedoginienia ortostatycznego naie
rozwazy¢ podawanie mniejszej dawki lub wolniejsze jej @ggizanie, zwtaszcza u pacjentéw z
pierwotnymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.

Napady padaczki

W badaniach klinicznych nie wykazananicy czstasci wysiepowania napadow padaczki

u pacjentéw leczonych kwetiapitub otrzymujcych placebo. Brak jest dgpnhych danych
dotyczcych przypadkéw wysgpienia napaddéw padaczki u pacjentow z padaezivywiadzie.
Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpsygbmnych, nalgy zachowa ostraznosé
podczas leczenia pacjentéw z padaczikwvywiadzie (patrz punkt 4.8).

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Wystepowanie ziéliwego zespotu neuroleptycznego jest zxeine z leczeniem lekami
przeciwpsychotycznymi, w tym rowridwetiapiry (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejmu;j
hipertermg, zaburzenia stanu psychicznego, szty§¢moig¢sni, zaburzenia czynioi uktadu
autonomicznego i zwkszenie aktywnéri kinazy kreatynowej. W razie ich wysienia naley
przerwa leczenie kwetiapin i zastosowaodpowiednie leczenie.

Ciezka neutropenia i agranulocytoza

9
W badaniach klinicznych stwierdzaneia neutropend (liczba neutrofiléw <0,5 x 14).
Wigksza¢ przypadkow gizkiej neutropenii miata miejsce kilka miesy po rozpocgciu leczenia
kwetiapirg. Brak bytlo dowodow na zateos¢ wystepowania neutropenii od przyjmowanej dawki.



Niektore przypadki w okresie po wprowadzeniu kwgitig do obrotu zak@czylty sk zgonem..
Prawdopodobnymi czynnikami ryzyka siata liczba leukocytow przed rozpeciem leczenia oraz
wywotana przez leki neutropenia w wywiadzie. Nglprzerwa leczenie kwetiapi jesli liczba

9
neutrofilow wynosi <1,0 x 1@. Nalezy obserwowa pacjenta w celu wykrycia wczesnych objawow

infekcji i kontrolowa liczbe neutrofilow (e ich liczba zwgkszy sé ponad 1,5 x 19(DI) (patrz punkt
5.1).

Mozliwo$¢ neutropenii naley braé pod uwag u pacjentow, u ktérych pojawitogszakaenie lub
gorgczka, zwlaszcza §é nie stwierdza si u nich jawnego czynnika (czynnikéw) predyspacapo.
Nalezy wowczas pogpowa zgodnie z przyjta praktylg kliniczng.

Pacjentom nalg/ zalect natychmiastowe zgtaszanie objawéw przedmiotowy@ib) podmiotowych
wskazujcych na agranulocyteZub zakaenie (tj. gogczka, ostabienie, letarg lub bol gardia),
wystepujacych w dowolnym czasie trwania leczenia kwetigpld tych pacjentéw nahy
niezwtocznie oznac@yliczbe krwinek biatych i bezwzgldmg liczbe neutrofiléw, zwtaszcza §# nie
stwierdza si u nich czynnikéw sprzyjagych opisanym zaburzeniom.

Interakcje

Patrz take punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnymi indalkid enzymow wtrobowych, takimi jak
karbamazepina lub fenytoina, znaca zmniejsza stenie kwetiapiny w osoczu, co m®wplywa na
skutecznéc leczenia kwetiapin

U pacjentéw otrzymugych leki indukugce enzymy wtrobowe, leczenie kwetiapin mazna
rozpocac¢ tylko, gdy w opinii lekarza korzgi wynikajgce z leczenia kwetiapinprzewyszap
ryzyko wynikapce z przerwania leczenia lekiem indujayjm aktywnd¢ enzymow vgtrobowych.
Wazne, aby zmiany leku indukagego enzymy wtrobowe dokonyweéstopniowo

.....

sodu).

Masa ciata

U pacjentéw przyjmujcych kwetiapig stwierdzano przyrost masy ciata. Nalenonitorowd te
zmiarg i odpowiednio pogpowa’, zgodnie z wytycznymi dotygeymi stosowania lekow
przeciwpsychotycznych (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Hiperglikemia

Rzadko zgtaszano przypadki hiperglikemii i/lub ragwlub nasilenia cukrzycy, ktorej czasem
towarzyszyta kwasica ketonowa lépiaczka, w tym kilka przypadkdwmiertelnych (patrz punkt 4.8).
Niekiedy donoszono o wcéaiejszym zwekszeniu masy ciata, co mogtodgzynnikiem
predysponujcym. Zaleca si odpowiedni monitoring kliniczny, zgodny z wytyczanydotyczcymi
stosowania lekéw przeciwpsychotycznych. Pacjemsigicy jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny,
w tym kwetiapirg, powinni by obserwowani poddtem wyssgpienia oznak i objawow hiperglikemii
(takich jak polidypsja, poliuria, polifagia i oslaie), a pacjenci z cukrzydub wysokim ryzykiem
wystgpienia cukrzycy powinni byregularnie kontrolowani poditem pogorszenia kontroliggienia
glukozy. Naley regularnie kontrolowamas ciata.

Lipidy

W przeprowadzonych badaniach klinicznych z kwetigpbserwowano zwkszenie sgzenia
trigliceryddw, cholesterolu LDL, cholesterolu callitego oraz zmniejszeniecgenia cholesterolu
HDL (patrz punkt 4.8). W razie zghszenia stzenia lipidow naley postpowa zgodnie z przyita
praktylkg kliniczng.

Wydluzenie ods¢pu QT



Dane z badaklinicznych i ze stosowania kwetiapiny zgodniela@kterystylk Produktu
Leczniczego nie potwierdzity zazku kwetiapiny z trwatym wyditeniem odsfpu QT. Z danych
otrzymanych po wprowadzeniu produktu leczniczegohlotu wynikaze wydtwenie odsfpu QT
miato miejsce po zastosowaniu dawki terapeutyciedyz punkt 4.8), jak rowniepo
przedawkowaniu (patrz punkt 4.9). Podobnie jak sypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych,
nalezy zachowa ostraznaosé, jesli kwetiapina jest stosowana u pacjentow z chorahadadu
sercowo-naczyniowego lub wydieniem odsfpu QT w wywiadzie rodzinnym. Natg zachowa
ostraznosé, jesli kwetiapina jest stosowana jednogaie z innymi lekami wydtzajacymi odsep QT,
lekami neuroleptycznymi, szczegdlnie u pacjentopoaesztym wieku, u pacjentdw z wrodzonym
zespotem wydizonego odsipu QT, zastoinowniewydolndgcia serca, przerostem génia serca,
hipokaliemg lub hipomagnezemi(patrz punkt 4.5).

Kardiomiopatia i zapalenie migsnia sercowego

Rozwoj kardiomiopatii i zapalenia g$hia sercowego notowano w trakcie badénicznych

i w okresie po wprowadzeniu kwetiapiny do obrote, rde ustalono zwizku przyczynowego z jej
stosowaniem. U pacjentow z podejrzeniem kardiomniiojpdy zapalenia misnia sercowego natg
zweryfikowa zasadn& leczenia kwetiapin

Odstawienie

Po nagltym zaprzestaniu podawania kwetiapiny opisypnastre objawy odstawienia, w tym
bezsenn&, nudndci, bdle gtowy, biegunk wymioty, zawroty gtowy i rozdraienie.

Dlatego zaleca sistopniowe odstawianie kwetiapiny przez okres pajpymiej jednego do dwdéch
tygodni (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesziym wieku z objawami psychotycznyinv przebiegu choréb otpiennych
Kwetiapina nie jest zatwierdzona do leczenia paéje w podesziym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chorolgpiennych.

W randomizowanych kontrolowanych placebo badanidicicznych u pacjentow z objawami
psychotycznymi w przebiegu chorobypiennej, po zastosowaniu niektorych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych obserwowano 3-krotneckazenie ryzyka powikkadotyczacych uktadu
naczyniowego mozgu. Mechanizm takiego dziatanigegteznany. Nie mma wykluczy ryzyka
podobnego dziatania innych lekéw przeciwpsychotychriub w innych grupach pacjentow. Nale
zachowa ostraznos¢ podczas stosowania kwetiapiny u pacjentéw z dkamni ryzyka udaru mézgu.

Metaanaliza dotyega atypowych lekdéw przeciwpsychotycznych wykazaga pacjentow

w podesztym wieku z objawami psychotycznymi w pregh choroby afpiennej wysgpuje wicksze
ryzyko zgonu ni w grupie otrzymujcej placebo. Jedna& w dwoch 10-tygodniowych badaniach
kontrolowanych placebo przeprowadzonych w takigjejagrupie pacjentow (n=71&rednia wieku
83 lata, grupa wiekowa 56-99 lat) wgkék smiertelngci w grupie leczonej kwetiapanvynosit 5,5%
w poroéwnaniu do 3,2% w grupie otrzymagj placebo.

Przyczynysmierci pacjentéw byly rine, odpowiadaty spodziewanym dla tej populacji.

Zaburzenia potykania

Notowano przypadki zaburggotykania u pacjentéw przyjmagych kwetiapir (patrz punkt 4.8).
Dlatego naley zachowad ostraznos¢ przy podawaniu kwetiapiny pacjentom z ryzykiem
zachlystowego zapalenia ptuc.

Zaparcie i niedroznosé jelit

Zaparcie stanowi czynnik ryzyka dla nieginosci jelita. Oba zaburzenia notowano podczas
stosowania kwetiapiny (patrz punkt 4.8). W donieisieh znalazly siprzypadki zak6czone zgonem
u pacjentéw z ditym ryzykiem niedranosci jelit, w tym otrzymujcych jednoczénie wiele lekow
zmniejszajcych motoryk jelit i (lub) ktérzy mogli nie zgtaszaobjawow zaparcia. U pacjentow

Z niedra@nascig jelit nalezy wdrazy¢ odpowiednie, pilne pogbowanie i uwanie kontrolowa ich stan.



Zatorowosé zylna

Podczas stosowania lekéw przeciwpsychotycznychszgteo incydentyylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE). Ugaéw leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi ¢sto wysépuja nabyte czynniki ryzyka zakrzepicy z zatorami wadkdie
zylnym, z tego wzgidu przed rozpoezxiem leczenia oraz w jego trakcie ngl€éozpozné wszystkie
mozliwe czynniki ryzyka VTE oraz pog¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Zapalenie trzustki

Odnotowano przypadki zapalenia trzustki w czas@ab&linicznych oraz po wprowadzeniu produktu
do obrotu. Wiele zgtosheotrzymanych po wprowadzeniu produktu do obrotwgéatie wszystkie

byly nastpstwem obecnych czynnikow ryzykadotyczyto vi@ pacjentow z czynnikami ryzyka
wystapienia zapalenia trzustki, takich jak: podwwyone stzenie triglicerydow (patrz punkt 4.4 ),
kamieniezotciowe i spaywanie alkoholu.

Dodatkowe informacje

Dane dotyczce stosowanych jednocree kwetiapiny i kwasu walproinowego lub litu w nsth
epizodach manii z umiarkowanym kgkim nasileniem g ograniczone, jednak terapigctna byta
dobrze tolerowana (patrz punkt 4.8 i 5.1). Z danyghika, ze w 3. tygodniu wyspuje efekt
addycyjny.

Laktoza

Atrolak, tabletki o przedionym uwalnianiu zawiera laktezlL ek nie powinien b§ stosowany u
pacjentow z rzadko wygbujaca dziedziczi nietolerancj galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Bioragc pod uwag wplyw kwetiapiny na érodkowy uktad nerwowy, naky zachowad ostraznosé
podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny znnlekami dziatagcymi asrodkowo lub
z alkoholem.

Cytochrom P450 (CYP) 3A4 jest gtbwnym enzymem odpdzialnym za metabolizm kwetiapiny
z udziatem cytochromu P450. W badaniach interalajgdrowych ochotnikach, jednoczesne
stosowanie kwetiapiny (25 mg) i ketokonazolu (irfoibCYP3A4) prowadzito do wzrostu od 5- do
8- krothego AUC kwetiapiny. Dlategozgednoczesne stosowanie kwetiapiny i inhibitora €8R4
jest przeciwwskazane. Nie zalecasiosowania kwetiapiny i jednoczesnegozspania soku
grejpfrutowego.

W badaniu z udziatem pacjentow, u ktérych stosowdaweki wielokrotne, prowadzonym w celu
okreslenia farmakokinetyki kwetiapiny podawanej przeczieniem i podczas leczenia karbamazgpin
(znany induktor enzymow atrobowych), jednoczesne podawanie karbamazepinyzzoa

zwiekszato klirens kwetiapiny. Zwkszenie klirensu powodowato zmniejszenie glostsci

uktadowej kwetiapiny (mierzonej jako AUC) drednio 13% dospnasci obserwowanej podczas
stosowania samej kwetiapiny; chacianiektérych pacjentéw obserwowano silniejszy efek

W wyniku tej interakcji mee dog¢ do zmniejszenia stenia kwetiapiny w osoczu, co wewplyré

na skutecznig leczenia kwetiapin

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny i fenytoiny (ktoluenzymow mikrosomalnych) prowadzito do
znacznego zwkszenia klirensu kwetiapiny (w przybdéiniu 450%). U pacjentéw stogajch

induktory enzymdw wtrobowych leczenie kwetiapinpowinno by rozpoczynane tylko wtedy, gdy
lekarz okreli, ze korzyici wynikajace z terapii przewsszap ryzyko wynikapce z przerwania leczenia
induktorami enzymow wtrobowych.

Wazne, aby jakiekolwiek zmiany w leczeniu induktoraanzymow vdtrobowych byly wprowadzane
stopniowo i, jéli jest to konieczne, natg je zasipi¢ substang bez wigciwosci indukugcych

(np. sodu walproinian) (patrz punkt 4.4).



Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z przeciwdepeesyjpramirg (znanym inhibitorem CYP 2D6)
lub fluoksetyr (znanym inhibitorem CYP 3A4 i CYP 2D6) nie wykazte znacgzcego wpltywu na
farmakokinetyk kwetiapiny.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z przeciwpsychiogyn rysperydonem lub haloperydolem nie
zmieniaty znacgco parametréw farmakokinetycznych kwetiapiny. J&daegednoczesne stosowanie
kwetiapiny i tiorydazyny zwikszato klirens kwetiapiny o okoto 70%.

Jednoczesne podawanie kwetiapiny z cymetyayea wykazywalto znagzego wpltywu na
farmakokinetyk kwetiapiny.

Farmakokinetyka soli litu nie ulegata zmianie pakcdnoczesnego stosowania z kwetiapin

Jednoczesne stosowanie kwasu walproinowego i kpisjianie zmieniato znagzo klinicznie
farmakokinetyki obu substancji. W wyniku badaniaaspektywnego dzieci i mtodzg,
otrzymupcych kwas walproinowy lub kwetiapinub obydwie te substancje w skojarzeniu,
stwierdzono wgksz czestasé wystpowania leukopenii i neutropenii w grupie skojargpon
w poréwnaniu z grug w ktérej stosowano monoterapi

Nie prowadzono badanterakcji z lekami ogsto stosowanymi w leczeniu chordb uktadu sercowo-
naczyniowego.

Zalecana jest ostzn0s¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny migkadre mog
powodowd zaburzenia elektrolitowe lub wydtat odstp QT.

Odnotowano zgtoszenia fatszywych wynikéw testow imwmlogicznych dla metadonu

i trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych u pacjentéaypmujacych kwetiapig.

W razie wtpliwosci odnanie wynikow takich testéw zalecane jest przeprowadz dodatkowych
bada z wyciem odpowiednich technik chromatograficznych.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Pierwszy trymestr

Umiarkowana ilé¢ opublikowanych danych dotygzych kobiet w cizy otrzymupcych kwetiapig
(tzn. od 300 do 1000 przypadkow), rowngojedyncze zgtoszenia i niektére badania obsernmacy
nie wskazuj na zwekszenie ryzyka wad rozwojowych, spowodowanych leeza. Jednak wszystkie
dostpne dane nie stanogwodstawy do sformutowania ostatecznego wnioskdaBia na
zwierztach wykazaty toksyczny wpltyw na reproduk(patrz punkt 5.3). Dlatego kwetiaginalery
stosow& w okresie cizy tylko wtedy, gdy korz§ci uzasadniaj mazliwe ryzyko.

Trzeci trymestr

Noworodki naraone na dziatanie lekdw przeciwpsychotycznych (w kymetiapiny) w czasie
trzeciego trymestru gty 3 w grupie ryzyka, w ktérej magwystipi¢ dziatania niepgadane, w tym
objawy pozapiramidowe i (lub) objawy odstawienn@inym nasileniu i czasie trwania.
Obserwowano pobudzenie, wzaome napjcie, obnkone napicie, deenie, sennit, zespot zaburze
oddechowych lub zaburzenia karmienia. Dlategozyadéarannie kontrolowastan noworodkow.

Karmienie piersia

Bardzo ograniczone dane z opublikowanych doniesik&azaty s niejednoznaczne w odniesieniu do
przenikania kwetiapiny stosowanej w dawkach legb do mleka kobiecego. Ze wedlu na brak
jednoznacznych danych nayepodjp¢ decyzg, czy pacjentka powinna przerivikarmienie piersi,

czy przerwa leczenie kwetiapiy przy uwzgédnieniu korzyci z karmienia dla dziecka i korasi

z leczenia dla matki.



Ptodnosé

Nie oceniano wptywu kwetiapiny na ptoditau ludzi. U szczuréw obserwowano dziatania
wynikajace ze zwgkszonego stenia prolaktyny, chocianie mana ich odnié bezpgdrednio do
ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwanie maszyn

Kwetiapina mae wplywa na czynnéci wymagajce uwagi, w zwjzku z jej dziataniem na
osrodkowy uktad nerwowy. Dlatego naleostrzec pacjentéw przed prowadzeniem pojazdow
i obstug; maszyn do czasu poznania ich reakcji na lek.

4.8 Dzialania niepagadane

Najczsciej zgtaszanymi dziataniami niepmlanymi podczas leczenia kwetiapinyty sennéc,
zawroty glowy, suchi@ w ustach, bél glowy, objawy odstawienne, geizenie sizenia
trojgliceryddw w surowicy, zwikszenie stzenia cholesterolu catkowitego (gtownie frakcji LDL)
spadek stzenie cholesterolu HDL, zwkszenie masy ciata, zmniejszeniezehia hemoglobiny oraz
objawy pozapiramidowe.

Wystgpienie dziatéa niepaiadanych zwizanych ze stosowaniem kwetiapiny zestawionogpni
zgodnie z zaleceniami CIOMS (Council for InternatibOrganizations of Medical Sciences) IlI
Working Group 1995.

Czestas¢ wystpowania sklasyfikowano w sposob rgmtiacy: bardzo cgsto ©1/10), czsto £1/100
do <1/10), niezbyt gsto £1/1000 do <1/100), rzadkel(10000 do <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10000), nieznana (nie by ustalona na podstawie dgmbych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:

Bardzo cesto: Zmniejszone stenie hemoglobin2;

Czsto: Ieukopeniezlg, zmniejszona liczba neutrofiléw, zgiiszona liczba eozynofilé%/?/
Niezbyt cgsta trombocytopenia, anemia, malop%ytkoswg1

Rzadkoagranulocytozzai

Nieznananeutropenig

Zaburzenia uktadu immunologicznego:

Niezbyt czsta nadwraliwos¢ (w tym skorne reakcje alergiczne)
6

Bardzo rzadkoreakcja anafilaktyczna

Zaburzenia endokrynologiczne:

Czsta hiperprolaktynemilaﬁ, zmniejszone gtenie catkowitej tyroksyny (5525, zmniejszone gtenie
wolnej tyroksyny ('5)25, zmniejszone gtenie catkowitej tréjodotyroniny (9,725, zwickszone stzenie
hormonu tyreotropowego (TSIE|5)

Niezbyt cgsto: zmniejszone gtenie wolnej tréjodotyroniny (5025, niedoczynné&t tarczyc;2

Bardzo rzadkozaburzenia wydzielania hormonu antydiuretycznegazfpresyny)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
11,31 . .
Bardzo cesto: Zwiekszone sizenie triglicerydow w surowicy , zwiekszone sizenie cholesterolu
12,31 18, 31
catkowitego (gtéwnie frakcji LDL) , zmniejszone gtenie cholesteroltiDL  , zwigkszona masa
9,31

ciata’



7.3
Czesta zwickszony apetyt, zwkszone szenie glukozy we krwiado poziomu hiperglikemii
20
Niezbyt cgsto: hiponatremia, cukrzyca>® nasilenie istnigjcej wczéniej cukrzycy
30
Rzadko zespot metaboliczny

Zaburzenia psychiczne:

Czesta niezwykte sny i koszmary senne
. . . ’,- 21
mysli i zachowania samobdjcze

Rzadkosomnambulizm i reakcje podobne do somnambuliznkie fak méwienie przez sen
i zaburzenia jedzenia zgdane ze snem

Zaburzenia uktadu nerwowego:

4,17 2,17
Bardzo cesta zawroty glowy , sennéé , bol glowy, objawy pozapiramidowé
Czesta dyzartria
1 1,6 4,17

Niezbyt cgsta napady padaczkizespét niespokojnych nég , e dyskinezy omdlenia
Zaburzenia serca:

4 24
Czsta tachykardia, palpitacje
, 13,19

Niezbyt cgsto: wydtuzenie odsipu QTl
33
Bradykardia

Zaburzenia oka:
Czesto: niewyrane widzenie
Zaburzenia naczyniowe:

4,17

Czsta niedocsnienie ortostatyczne
1
Rzadko:zakrzepicaylna

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej érodpiersia:

24
Czesta dusznéé
Niezbyt czsta zapalenie blonyluzowej nosa (katar)

Zaburzenia zotadka i jelit:
Bardzo cesta suchd¢ w jamie ustnej

26
Czsta zaparcia, niestrawsé, wymioty

8
Niezbyt cgsta dysfagia
Rzadkozapalenie trzustki niedraznos¢ jelit

Zaburzenia watroby i drég zo6tciowych:
3
Czesto: zwiekszona aktywn& transaminazy alaninowej (ALT), osocziewiekszony poziom

swoistego enzymu gtrobowego (gamma-G'gr)

Niezbyt cgsto: zwiekszona aktywng transaminazy asparaginianowej (AST) w osotzu

Rzadkch’)+taczka6, zapalenie wtroby

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej:

1



6 6
Bardzo rzadkoobrzk naczynioruchowy zespét Stevensa-Johnsona

Nieznanamartwica toksyczna naskorka, rurigielopostaciowy

Zaburzenia miesni i tkanki t acznej:
Bardzo rzadkorabdomioliza

Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Niezbyt cgsto: zatrzymanie moczu

Cigza, potdg i okres okotoporodowy:
32
Nieznana:zespot odstawienny u noworodkovpatrz punkt 4.6)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Niezbyt cgsto: zaburzenia funkcji seksualnych

Rzadko priapizm, mlekotok, obek piersi, zaburzenia cyklu migsizkowego

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania:
1,10
Bardzo cesta objawy odstawienia

Czsta tagodne ostabienie, olalda obwodowe, draiwosé, goraczka

Rzadko ztosliwy zespot neuroleptyczﬁy hipotermia

Badania diagnostyczne:
15
Rzadko zwiekszenie aktywnsri fosfokinazy kreatynowej

®
patrz punkt 4.4.

2
( )Sennéé maze wyshpi¢, zwykle podczas pierwszych dwoch tygodni od rozpoa zaywania
leku, i na og6t uspuje w trakcie diugotrwalego stosowania kwetiapiny.

(3)Obserwowano bezobjawowe zkszenie aktywneri (z wartéci normalnej do 3x GGN [gorna
granica normy] niezakmie od czasu pomiaru)aminotransferaz (AIAT, AspAigz GGTP u
niektérych pacjentéw przyjmagych kwetiapig. Objawy te zazwyczaj ugiowaly w trakcie
dalszego leczenia kwetiagin

@ Kwetiapina, podobnie jak inne leki przeciwpsychatye blokujce receptory,, maze czsto
powodowd niedocénienie ortostatyczne zgdane z zawrotami gltowy, tachykagda u niektérych

pacjentéw z omdleniami, szczegdlnie podczas gikowego okresu zwkszania dawki (patrz punkt
4.4).

5

( )W bardzo rzadkich przypadkach dochodzito do naisilebjawéw stwierdzonej wczeiej
cukrzycy.

6

( )Cqutoéé tych dziataé niepazadanych wyliczono na podstawie danych po wprowadedniobrotu
leku w postaci tabletek o natychmiastowym uwalniani

(7) Stezenie glukozy we krwi na czczer,0 mmol/l & 126mg/dl) lub stzenie glukozy we krwi po
positku>11,1 mmol/l £200mg/dl), przynajmniej w jednym badaniu.
8

Zwiekszenie cestasci wystepowania utrudnig w potykaniu po zastosowaniu kwetiapiny
w poréwnaniu z placebo obserwowano tylko w baddmidinicznych dotyczcych przebiegu
choroby dwubiegunowe;j.

©) . L . .
Okreslono na podstawie 7% wzrostu w stosunku doseigivej masy ciata. Wyspuje zwlaszcza



w pierwszych tygodniach leczenia u os6b dorostych.
) . . : - . _ ,
Najczsciej wysepujacymi objawami odstawienia obserwowanymi w kontradomm placebo

badaniu klinicznym z zastosowaniem kwetiapiny w oterapii byty: bezsenrsé, nudndci, bole
gtowy, biegunka, wymioty, zawroty gtowy i ddawos¢. Czstas¢ ich wysepowania zmniejszataesi

znacaco po tygodniu od przerwania leczenia.
11
( )St@zenie triglicerydéw>2,258 mmol/l ( >200 mg/dl) przynajmniej w jednyrmdaaiu (pacjenci

>18 lat) lub>1,694 mmol/I (150 mg/dl) przynajmniej w jednym bada(pacjenci <18 lat).

(12) . o . L
Stezenie cholesterole6,2064 mmol/l (>240 mg/dl) przynajmniej w jednyndaaiu (pacjenck18
lat) lub>5,172 mmol/l( 200 mg/dl) przynajmniej w jednym bada(pacjenci <18 lat)
Wzrost sgzenia cholesterolu LDE0,769 mmol/l £30 mg/dl) obserwowano bardzogsio.
U pacjentéw, u ktérych zaobserwowano taki wzrestitas¢ ta wzrastatdrednio 0 >1,07 mmol/l
(41,7 mg/dl) .

(13) .
Patrz tekst pougj.

14 9

( )Liczba ptytek<100 x 10/I przynajmniej w jednym badaniu.

(

15)_ . : : : .
Zwiekszenie aktywnéxi fosfokinazy kreatynowej raportowane w badanikliicznych
niezwigzane z wysgpowaniem ztéliwego zespotu neuroleptycznego.

(16)St@2enie prolaktyny (pacjenci >18 lat): >20 pg/l (>88® pmol/l) u ,gzczyzn, >30 pg/l
(>1304,34 pmol/l) u kobiet w dowolnym momencie.
an
Moze prowadzt do upadkow.
(18) .
Stezenie cholesterolu HDL<1,025 mmol/I( <40 mg/dl) u giczyzn, <1,282 mmol/I( <50 mg/dl)u

kobiet w dowolnym momencie.
aw_ .. . , , .
Pacjenci, u ktorych stwierdzono ogisiQT w zakresie od <450 ms @450 ms ze zwgkszeniem

0>30 ms. W kontrolowanych placebo badaniach kliniciny zastosowaniem kwetiapisgednia
zmiana i zakres u pacjentow, u ktorych apd znaczce klinicznie zwgkszenie odspu, jest
poréwnywalne z wynikiem grupy placebo.

@o)_ . . o
Zmiana w zakresie >132 mmol/l dol132 mmol/l dla co najmniej jednego z oznacze

21

( )Przypadki myli i zachowa samobdjczych zgtaszane byly podczas leczenia a&piedilub wkrétce
po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.4 i 5.1).

(22)
Patrz punkt 5.1.

(23)Obni20ny poziom hemoglobiny do pozionxl30g/l (8,07 mmol/l) u grczyzn i< 1209/l (7,45
mmol/l) u kobiet wysipit co namniej jeden raz u 11% pacjentow przygougch kwetiapiig biorac
pod uwag wszystkie badania w tym przedane otwarte badania kliniczne. U tych pacjentow
poziom hemoglobiny byt obaony srednio o 15 g/l niezalmie od czasu pomiaru.

(24) . N o
“ Zdarzenia byty agste w przypadku tachykardii, zawrotéw gltowy, niedoizniu ortostatycznym
i (lub) towarzyszcej choroby serca/uktadu oddechowego.

(ZS)Okrs’Iono na podstawie zmian z normalnej wactavyjsciowej do wartéci potencjalnie istotnych
klinicznie niezalenie od czasu pomiaru waét pézniejszych we wszystkich badaniach. Zmiany
stezenia catkowitej i wolnej tyroksyny ¢J oraz catkowitej i wolnej tréjodotyroniny ¢J'sa
zdefiniowane jako <0,8 x DGN (pmol/l) a zmiangz&nia hormonu tyreotropowego (TSH) jako
>5 mlU/I niezalenie od czasu pomiaru.

(26) , , , , o . . :
Okreslono na podstawie zwkszonej cgstasci wymiotow wérod osob w wieku podesziyre§5
roku zycia).

@n_ . N L : . :
Zmiana w liczbie neutrofiléw z wardoi pocatkowej wynoszcej> 1,5 x 10/l az do < 0,5 x 101

niezalenie od czasu pomiaru.

(28) : . . . : . .
Okreslono na podstawie zmian z normalnej wétcigocztkowej do wartéci potencjalnie istotnej
klinicznie w dowolnym czasie liczonym od punktu pgi&owego we wszystkich badaniach.



Zmiany w liczbie biatych krwinek zdefiniowano jakol x 10 komérek/l niezaliznie od czasu
pomiaru.

(29) , . , , . o ,
Okreslono na podstawie zmian z normalnej wéttgocztkowej do wartéci potencjalnie istotnej
klinicznie w dowolnym czasie liczonym od punktu pgtkowego we wszystkich badaniach.
Zmiany liczby eozynofiléw zdefiniowano jako3 x 10 komérek/I niezalznie od czasu pomiaru.

(3O)Okrs’lono na podstawie zaraportowanych dzialepazadanych dotycacych wysgpienia zespotu
metabolicznego, zebranych ze wszystkich hddiaicznych prowadzonych zzyciem kwetiapiny.

@y : . o
U niektdrych pacjentéw obserwowano podczas h&tlaicznych pogorszenie siviecej niz
jednego wskanika metabolicznego masy ciatagzgnia glukozy i lipidow we krwi (patrz punkt
4.4).

(32 :
Patrz punkt 4.6.

(33 L . : . : o
Moze mi& miejsce w momencie rozpagda leczenia/ niedtugo po rozpeci leczenia i by

zwigzane z niedoénieniem i (lub) omdleniem. €staé¢ zostata okrdona na podstawie
zaraportowanych dziadaniepazadanych dotyczcych wysspienia zespotu metabolicznego,
zebranych ze wszystkich bad@inicznych prowadzonych zzyciem kwetiapiny.

Podczas leczenia lekami neuroleptycznymi notowangpadki wydtdenia odsfpu QTc,
przedsionkowych zaburgeytmu, naglych niespodziewanych zgonow, zatrzymahicji serca,
czestoskurczu komorowego typgarsades de pointesp jestuwazane za efekty klasy.

Dzieci i mtodziez

U dzieci i mlodziey nalery wzia¢ pod uwag mazliwosé wystpienia tych samych dziata
niepazadanych, ktore zostaty opisane paeydla dorostych. Poagj podsumowano dziatania
niepazadane, ktore magwystpic czsciej u dzieci i mtodzigy (od 10 do 17 lat) giu pacjentéw
dorostych lub ktérych nie stwierdzono u pacjentawodtych.

Czestas¢ wystpowania zostata sklasyfikowana w sposobg¢masgicy: bardzo cgsto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt ¢zto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10000 do <100
bardzo rzadko (<1/10000)

Zaburzenia endokrynologiczne:
Niezbyt cesto: zwickszenie stzenia prolaktyny

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Bardzo cesta zwickszenie apetytu

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Bardzo cezsto: objawy pozapiramidow&*
Czsta omdlenia

Zaburzenia naczyniowe:
Czesto: zwickszenie dinienia ttniczego?

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej krodpiersia:
Czesto zapalenie btonyluzowej nosa (katar)

Zaburzenia zotadka i jelit:
Bardzo cesto: wymioty

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
) 3
Czesto: drazliwosé



v Stezenie prolaktyny (pacjenci <18 lat): > 20ug/l (>89 pmol/l) u chtopcow, >26 pg/l
(1130,428 pmol/l) u dziewczynek w dowolnym momenui&rost s¢zenia prolaktyny >100 ug/l

zanotowano u mniej nil% pacjentow.
2
@ W oparciu o zmiany powAgj klinicznie istotnego progu (na podstawie kryderiNarodowych
Instytutéw Zdrowia) lub podwiszenia >20 mmHg énienia skurczowego, lub >10 mmHg
cisnienia rozkurczowego w jakimkolwiek pomiarze w dWwdaxstrych (3-6 tygodni) badaniach

kontrolowanych placebo u dzieci i mtodzye
@ o . . : :
Uwaga: Cestas¢ wyskpowania jest zbkiona do obserwowanej u dorostych, jednaklilne s¢

u dzieci i mtodziey maze wynika z innych uwarunkowaklinicznych niz u dorostych.
@ Patrz punkt 5.1

Zgtaszanie dziata niepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie maliwe dziatania niepzgdane za pgoednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedlu Rejestraciji Produktow Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobéjczych

Al. Jerozolimskie 181C
02-222 Warszawa

Tel: +48 22 49 21 301

Fax: +48 22 49 21 309
e-mailndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszaréwniez do podmiotu odpowiedzialnego.
Dzigki zgtaszaniu dziakaniepazgdanych mana kedzie zgromadZi wiecej informacji na temat
bezpieczéstwa stosowania leku.

49 Przedawkowanie

Na ogot raportowane oznaki i objawy byty takie sajak te wynikagce z nasilenia znanych dziata
farmakologicznych substancji czynnej, to jest séamaspokojenie polekowe, tachykardia
i niedocknienie.

Przedawkowanie nie prowadat do wysgpienia wydtizenia odstpu QT, drgawek, stanu
padaczkowego, rabdomiolizy, depresji oddechowejzygmania moczu, sglania, majaczenia i/lub
pobudzeniagpiaczki i zgonu.

U pacjentéw z uprzednio istnigymi cigzkimi chorobami sercowo-naczyniowymi aeby
zwigkszone ryzyko wygpienia objawdw przedawkowania (patrz punkt 4.4 ).

Posipowanie po przedawkowaniu

Brak swoistego antidotum dla kwetiapiny. W przypactk cgzkiego zatrucia nafg uwzgkdnic
mozliwo$¢ jednoczesnego zatrucia kilkoma lekami; zalecasikezgstosowanie procedur intensywnej
opieki medycznej, w tym uzyskanie i utrzymaniezth@ci drog oddechowych, zapewnienie
odpowiedniego natlenowania i wentylacji, monitorovesi podtrzymanie czynioi uktadu sercowo-
naczyniowego. Chocianie badano zapobiegania wchigniu leku po przedawkowaniu, naie
rozwazy¢ ptukaniezotagdka w przypadku eizkiego zatrucia (po intubaciji,4eli pacjent jest
nieprzytomny). Ptukanigotadka jeli to mozliwe, powinno odby si¢ najp&niej 1 godzig od

przyjecia toksycznej dawki. Naky rozwary¢ podanie wgla aktywowanego.



W przypadku spowodowanego przedawkowaniem kwetjaprornego na leczenie niedétienia,
nalezy uzy¢ odpowiednich metod terapii, w szczeg@icigpodawé dozylnie ptyny i (lub)srodki
sympatykomimetyczne (nate unikac podawania epinefryny i dopaminy, poniem@eta-stymulacja
moze nasilé niedocgnienie w przypadku blokady alfa indukowanej przezkapirg).

Scisty nadzér medyczny z monitorowaniem pacjentaayakontynuowa az do powrotu do zdrowia
pacjenta.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotgcdimzepiny, oksazepiny i tiazepiny
kod ATC: NO5A HO4

Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotyamKwetiapina i jej aktywny metabolit,
norkwetiapina, oddziatuje z wieloma receptoramiroptzekanikow. Kwetiapina

i norkwetiapina wykazuje powinowactwo do receptos@wotoninowych (5HJ)

i dopaminowych Bi D, w mdzgu. Uwaa sk, ze taki rodzaj antagonizmu receptorowego gkai
selektywndciag wobec 5HT wzgledem receptorow pjest odpowiedzialny za kliniczne vetawosci
przeciwpsychotyczne kwetiapiny oraz jej niewiellpiywv na powstawanie pozapiramidowych dziata
niepazadanych tabletek kwetiapiny o przegdéuinym uwalnianiu w poréwnaniu z typowymi lekami
przeciwpsychotycznymi. Ponadto norkwetiapina meedaowinowactwo do transportera
noradrenaliny (ang. norepinephrine transporter, NEWetiapina i norkwetiapina nie wykaauj
znacacego powinowactwa do receptorow benzodiazepinowgiehdue powinowactwo do
receptoréw histaminergicznych i alfa-1-adrenergjcin umiarkowane powinowactwo do receptoréw
alfa-2-adrenergicznych oraz umiarkowane deedi do kilku receptoréw muskarynowych.
Hamowanie transportera noradrenalinygscmowe dziatanie agonistyczne norkwetiapiny wobec
receptorow serotoninowych 5HT1A eprzyczynié si¢ do skuteczngi kwetiapiny, jako leku
przeciwdepresyjnego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywr$d przeciwpsychotycznw testach, m.in. w $eie odruchu unikania.
Kwetiapina hamuje tale dziatanie agonistow dopaminy, co ina zbadé testami behawioralnymi
lub elektrofizjologicznymi, i zwjksza szenie metabolitbw dopaminy, co jest neurochemicznym
wskaznikiem blokady receptoréw D

Z bada przedklinicznych, w ktorych oceniano ryzyko wywaia objawdw pozapiramidowych
wynika, ze kwetiapina w przeciwisstwie do standardowych lekéw przeciwpsychotycznyeh
wiasciwosci atypowe. Podczas diugotrwatego stosowania kyigidanie wywotuje nadwediwosci
receptorow D. Kwetiapina wykazuje jedynie stabe dziatanie kepéfczne w dawkach skutecznie
blokujacych receptor dopaminowy,DPodczas dtugookresowego stosowania kwetiapinaongan
hamuje przewodnictwo w neuronach ukfadu limbicznegavotujac blokad depolaryzacyijn szlaku
mezolimbicznego, ale nie wptyw na zawierajce dopamig neurony ukfadu nigrostriatalnego.
Ponadto zaréwno po ostrym, jak i dlugotrwatym podaiv kwetiapina w minimalnym stopniu
wywotuje objawy dystonii u matp rodzaftebusuwrazliwionych na dziatanie neuroleptykéw poprzez
podawanie haloperydolu. Wyniki tych badaskazug, ze kwetiapina powinna mé¢enieznaczne
wihasciwosci wywotywania objawow pozapiramidowych. Useast takze, ze leki o mniejszej
sktonnaci wywotywania objawéw pozapiramidowych mpgywolywat mniej p&nych dyskinez
(patrz punkt 4.8).

Skuteczné® kliniczna



Schizofrenia

Skuteczné¢ kwetiapiny w leczeniu schizofrenii potwierdzondgviygodniowym badaniu klinicznym
kontrolowanym placebo u pacjentow ze schizofrespetniagcych kryteria DSM-IV oraz jednym
kontrolowanym badaniu klinicznym u pacjentow zé#ta schizofrerd, gdzie kwetiapia w postaci
tabletek o natychmiastowym uwalnianiu zamieniondwatiapire w postaci tabletek o przedionym
uwalnianiu.

W badaniu kontrolowanym placebo, pierwszolavym punktem kacowym badania byla zmiana
oceny w skali PANSS w momencie ukzenia badania w poréwnaniu do oceny w chwiljozénia
do badania. Stosowanie kwetiapiny w postaci takletprzediidonym uwalnianiu w dawkach

400 mg/dob, 600 mg/dob i 800 mg/dob skutkowato istota statystycznie popraywobjawow
psychotycznych w poréwnaniu z placebo. Dziatanibeyio wicksze w przypadku stosowania dawek
600 mg i 800 mg uipo dawce 400 mg.

W 6-tygodniowym kontrolowanym badaniu klinicznymeoéagcym zmiare produktu z tabletki

0 natychmiastowym uwalnianiu na tabletk przedtdonym uwalnianiu, pierwszogdowym punktem
koncowym badania byt odsetek pacjentow, u ktérych nlegeano brak skuteczdoi, np. ktorzy
przerwali udziat w badaniu z powodu braku skuteéenlob dla ktérych caléciowa ocena w skali
PANSS zwikszyta s¢ 0 20% lub wecej od wizyty randomizacyjnej w poréwnaniu do kjkodwiek
wizyty. U pacjentéw, ktérych stan ustabilizowanosstac kwetiapirg w postaci tabletek

0 natychmiastowym uwalnianiu w dawkach od 400 d@ 8@, skuteczrig leczenia byta utrzymana
po zmianie na réwnoedng dawlke dobowg kwetiapiny w postaci tabletek o przegiiuym uwalnianiu
stosowan raz na dob.

W dhugotrwatym badaniu klinicznym ustabilizowanyghcjentéw ze schizofrenpozostajcych przez
16 tygodni na terapii podtrzymgej kwetiapin w postaci tabletek o przeddlonym uwalnianiu,
produkt ten wykazat wksz skuteczné¢ w zapobieganiu nawrotomznplacebo. Szacowane ryzyko
nawrotu po 6. miegcach leczenia wynosito 14,3% w grupie leczonej kaypita w postaci tabletek

o przedtionym uwalnianiu w poréwnaniu do 68,2% w grupie wtnzjacej placeboSrednia dawka
leku stosowana w badaniu wynosita 669 mg. Podexahia kwetiapinw postaci tabletek

0 przedidzonym uwalnianiu przez okres do 9 miggsi (mediana 7 miegty) nie zaobserwowano
zadnych nowych dziataniepazadanych. Szczegdlnie podczas diugotrwatego stosanametiapiny
w postaci tabletek o przedionym uwalnianiu nie wzrosta liczba zgtaszanych idaiaiepaadanych
dotyczcych zespotu pozapiramidowego i wzrostu masy ciata.

Choroba dwubiegunowa

W dwdch badaniach klinicznych, w ktérych stosowkwetiapire w monoterapii w leczeniu
epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym igekiego, wykazata ona wksz skutecznét
niz placebo w redukcji objawow maniakalnych w trzecidwvunastym tygodniu leczenia. Znacg
skuteczné¢ kwetiapiny w postaci tabletek o przegtimym uwalnianiu w poréwnaniu

z placebo wykazano w kolejnym trzytygodniowym badaKwetiapina w postaci tabletek

o przedhdzonym uwalnianiu podawana byta w dawkach z zakresd0® do 800 mg/dah asrednia
dawka wynosita 600 mg/debDane dotycgce stosowania kwetiapiny z walproinianem sodu tiglori
w leczeniu ostrych, umiarkowanych deatich epizodéw maniakalnych przez 3 i 6 tygodni s
ograniczone, jednak takie leczenie skojarzone tghtwrze tolerowane przez pacjentéw. Dane z bada
klinicznych wykazaly,Z w 3. tygodniu wystpuje efekt addycyjny. Kolejne badanie kliniczne nie
wykazato efektu addycyjnego w szostym tygodniu deda.

W badaniu klinicznym, u pacjentéw z epizodami dsjpr& chorobie dwubiegunowej | lub I typu,
kwetiapina w dawce 300 mg/dglvykazata weksz skutecznéé niz placebo w redukcji wartei

w skali MADRS.

W dodatkowych czterech badaniach klinicznych datggeh stosowania kwetiapiny, podczas
8-tygodniowej terapii u pacjentéw z epizodami dsjpre umiarkowanym i gzkim nasileniu,
w przebiegu choroby dwubiegunowej typu | i 1l, stagnie kwetiapiny w postaci tabletek



0 natychmiastowym uwalnianiu w dawce 300 mg i 6@f) byto znaczco skuteczniejsze hplacebo
w odniesieniu do odpowiednich wast srednia poprawa wedtug skali MADRS i odpowied
zdefiniowana jako przynajmniej 50% poprawa catkegt wyniku wedtug skali MADRS

w porownaniu do wartei wyjsciowych. Nie stwierdzono eédicy w odpowiedzi pomidzy grup
pacjentow otrzymujcych kwetiapig w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu

w dawce 300 mg i 600 mg.

W przedhzonej obserwaciji dwoch powrszych bada wykazanoze diugotrwate leczenie pacjentéw,
u ktérych wysipita odpowied na stosowanie kwetiapiny w postaci tabletek o ghz®nym

uwalnianiu w dawce 300 mg i 600 mg, byto skutegszew poréwnaniu z placebo, w odniesieniu do
objawdw depresiji, ale nie w odniesieniu do objawdaniakalnych.

W dwdch badaniach klinicznych dotycy/ch przeciwdziatania nawrotom ocen@jch kwetiapirg

w pofaczeniu z lekami stabilizagymi nastréj u pacjentéw z epizodami maniakalnydepresyjnymi
lub mieszanymi, patzenie z kwetiapimwykazato wiksz skutecznéc niz leki stabilizupce nastrgj
stosowane w monoterapii w wydhniu czasu do nawrotu zmienionego nastroju (mahiaga,
mieszanego lub depresyjnego). Kwetiggiodawano w dawce od 400 mg do 800 mg ng dob

w dwoch dawkach podzielonych w pokeniu z litem lub walproinianem.

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu z zastosoeva litu i kwetiapiny w postaci tabletek
o przedtizonym uwalnianiu w poréwnaniu z graiplacebo i kwetiapipw postaci tabletek

0 przedidzonym uwalnianiu z udziatem oséb dorostych z ostrgpizodami manii rinica punktéw
wg. skali Younga (angrMRS — Young Rating Scale for Mgroanaczajca popraw pomicdzy
grupami otrzymujcymi dodatkowo lit lub placebo wyniosta 2,8. Ré&ca w odpowiedzi na terapi
(zdefiniowana jako 50% poprawa w stosunku do wartayjsciowej mierzonej wg. skali Younga)
wyniosta 11% (79%w grupie otrzymgej dodatkowo lit vs. 68% w grupie otrzymogj placebo).

W jednym dtugotrwatym badaniu (do 2 lat stosowaniggniajcym przeciwdziatanie nawrotom

u pacjentéw z epizodami maniakalnymi, depresyjniainimieszanymi, kwetiapina wykazatagksz
skuteczné¢ w poréwnaniu z placebo w wydtaniu czasu do nawrotu zmiennego nastroju
(maniakalnego, mieszanego lub depresyjnego) u ipi@ejez chorob dwubiegunow | typu. Zmiany
nastrojow obserwowano u 91 pacjentéw (22,5%) wigrampsujcej kwetiapir, u 208 pacjentow
(51,5%) w grupie placebo i u 95 (26,1%) w grupeztmej litem. U pacjentow, u ktérych wyptta
odpowied na terapj kwetiapiry, porownugc dalsze leczenie kwetiapinlo zmiany terapii

Z kwetiapiny na lit, nie wydaje by tej zmianie terapii towarzyszyto wydknie czasu do nawrotu
Zmienionego nastroju.

Duze epizody depresyjne w zaburzeniach depresyjnych (D)

Dwa krotkotrwate (6-tygodniowe) badania obejmowgdgjentdw, u ktérych wyspita nieadekwatna
odpowied na przynajmniej jeden lek przeciwdepresyjny. Kagitna w postaci tabletek

0 przedizonym uwalnianiu w dawkach 150 mg i 300 mg nagl@odawana jako leczenie
wspomagajce do stosowanej terapii przeciwdepresyjnej (amiyina, bupropion, cytalopram,
duloksetyna, escytalopram, fluoksetyna, paroksetyerralina lub wenlafaksyna) wykazata przegvag
nad monoterapilekiem przeciwdepresyjnym w tagodzeniu objawéwrdspjnych, ocenianprzez
popravwe ogolnych wynikow w skali MADRS$tednia zmiana LS vs. Placebo: 2-3,3 punktu).

Nie oceniono diugoterminowej skutecznoi bezpieczastwa leczenia skojarzonego u pacjentéw
z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi. Dtugoterminowa skzind¢ oraz bezpieczstwo
monoterapii zostaty ustalone u pacjentéw dorostych.

Opisane poriej badania prowadzono przyyeiu kwetiapiny w monoterapii, jednak naje
podkrelié, ze kwetiapina w postaci tabletek o przeaioym uwalnianiu jest wskazana wgknie do
stosowania w leczeniu skojarzonym.

W trzech z czterech krétkoterminowych (do 8 tygddir@ida dotyczcych stosowania kwetiapiny



w monoterapii u pacjentéw zegkimi zaburzeniami depresyjnymi, kwetiapina w postabletek

0 przedldzonym uwalnianiu stosowana w dawkach 50 mg, 150 8@pimg na dapwykazata lepsg
skutecznét niz placebo w tagodzeniu objawdéw depresyjnych, ocenprrez redukej punktacji
0golnej w skali MADRS {rednia zmiana LSs placebo 2-4 punktéw).

W badaniach dotygeych zapobiegania nawrotom w monoterapii pacjemgizodami depresyjnymi
ustabilizowani w fazie terapii otwartej kwetiapiw postaci tabletek o przedlonym uwalnianiu
przez przynajmniej 12 tygodni, zostali losowo przgteni do grupy stosggej kwetiapig- tabletki

o przediionym uwalnianiu raz dziennie lub grupy placebo prakres do 52 tygodnsrednia dawka
kwetiapiny w postaci tabletki o przedhinym uwalnianiu podczas fazy randomizowanej wymos#7
mg/doke. Czstas¢ nawrotow wynosita 14,2% w grupie stogegj kwetiapig oraz 34,4% w grupie
placebo.

W krétkotrwatym (9 tygodni) badaniu przeprowadzomgénod pacjentow w podesztym wieku

(66 — 89 lat) bez chorobygptiennej, ale z eizkimi zaburzeniami depresyjnymi, kwetiapina w postac
tabletek o przeditonym uwalnianiu dawkowana elastycznie w zakresi&@dg do 300 mg na deb
miata wigksz skutecznéc niz placebo w ograniczaniu objawow depresyjnych, ckazgno przez
popraw ogolnych wynikéw w skali MADRSé(ednia zmiana LS vs. placebo — 7,54). W tym badaniu
pacjenci przydzieleni losowo do grupy aktywnega&da otrzymywali kwetiapinw postaci tabletek
0 przedidzonym uwalnianiu w dawkach 50 mg/doly dniach 1.-3.; dawka mogta bywiekszona do
100 mg/dob w dniu 4. oraz do 150 mg/delwv dniu 8. Nasfpnie dawka mogta ldyzwickszana i do
300 mg/dob, zalenie od indywidualnej odpowiedzi i toleranciji padi@rsrednia dawka dobowa
kwetiapiny w postaci tabletek o przegddunym uwalnianiu wynosita 160 mg. Tolerancja kweitigp
stosowanej raz dziennie u pacjentow w podesztyrkwyie pomingciem objawdw pozapiramidowych
(patrz punkt 4.8 i ,Bezpiecastwo kliniczne”), byta porownywalna do tej observawvej u 0sob
dorostych (18-65 lat). Odsetek pacjentéw randomiamyeh powyej 75 rokuzycia wynosit 19%.

Bezpieczdéstwo kliniczne

W krétkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowahyplacebo u pacjentéw ze schizofeeni

i epizodami maniakalnymi w przebiegu choroby dwghigowej, skumulowana egtas¢ objawow
pozapiramidowych byta podobna do tej w grupie ghacgschizofrenia: 7,8% w przypadku kwetiapiny
i 8,0% w przypadku placebo; epizody manii w choeatbivubiegunowej: 11,2% w przypadku
kwetiapiny i 11,4% w przypadku placebo). W krétkadtych badaniach kontrolowanych z ggup
placebo przeprowadzanychindd pacjentéw z eizkimi zaburzeniami depresyjnymi i epizodéw
depresyjnych w przebiegu choroby dwubiegunowekszy odsetek objawow pozapiramidowych
obserwowano u pacjentéw leczonych kwetigpiiz u pacjentéw otrzymaggych placebo.

W krétkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowahyplacebo u pacjentéw z epizodami
depresyjnymi w przebiegu choroby dwubiegunowejnsidowana cgstas¢ objawdw
pozapiramidowych wynosita 8,9% w grupie stgsej kwetiapig w poréwnaniu do 3,8% w grupie
z placebo. W krétkotrwatych badaniach klinicznyamnitolowanych placebo dotygzych
monoterapii w gjzkich zaburzeniach depresyjnych, skumulowangté objawow
pozapiramidowych wynosita 5,4% przy stosowaniu kayehy i 3,2% w przypadku placebo.

W krétkotrwatym badaniu klinicznym kontrolowanymepkbo dotycacym monoterapii u pacjentow
podesztym wieku z egzkimi zaburzeniami depresyjnymi, skumulowanastas¢ objawdw
pozapiramidowych wynosita 9,0% w grupie przyjaugj kwetiapir i 2,3% w grupie z placebo.

W przypadku zaréwno epizodéw depresyjnych w pragbighoroby dwubiegunowej, jak iggkich
zaburzé depresyjnych, estas¢ pojedynczych dziataniepaadanych (np. akatyzji, zabunze
pozapiramidowych, den, dyskinezji, dystonii, niepokoju, mimowolnych skaéw mgsni,
nadaktywnéci psychoruchowej i sztywroi migsni) nie przekroczyta 4% wadnej z badanych grup.

W krétkoterminowych, kontrolowanych placebo badahiérwapcych od 3 do 8 tygodni)

z ustalonymi dawkami (50 mg/dello 800 mg/dod) zaobserwowanérednie zwgkszenie masy ciata
u pacjentéw leczonych kwetiapinv zakresie od 0,8 kg dla dawki dobowej 50 mg diokd, dla dawki
dobowej 600 mg (z mniejszym wzrostem dla dawki dedjc800 mg), w poréwnaniu z 0,2 kg

u pacjentow leczonych placebo. Odsetek pacjentoroleych kwetiapig, ktorych masa ciata
zwigkszyta s¢ 0>7% wyniost od 5,3% dla dawki dobowej 50 mg do 15d%dawki dobowej 400



mg (z mniejszym wzrostem dla dawki dobowej 6000 &fy), w poréwnaniu z 3,7% dla pacjentéw
leczonych placebo.

Przeprowadzone 6-tygodniowe, randomizowane badargstosowaniem litu i kwetiapiny w postaci
tabletek o przeditonym uwalnianiu vs grupa otrzynagi placebo i kwetiapinw postaci tabletek

o przedtizonym uwalnianiu z udziatem os6b dorostych z ostrgpizodami manii wykazatae
zastosowanie pgtzenia litu i kwetiapiny skutkowato wksz czestascia wystepowania dziata
niepazgdanych (63% vs. 48% dla grupy otrzymugj pohczenie kwetiapiny i placebo). Wyniki
dotyczce bezpieczestwa wykazaty wiksz czestas¢ wysiepowania objawow pozapiramidowych
w grupie otrzymujcej dodatkowo lit — 16,8% vs. 6,6% w grupie otrzymee] dodatkowo placebo,
wsrdd ktérych gtéwnym objawem byto drnie zgltaszane u 15,6% pacjentow z grupy otrzyoajj
dodatkowo lit vs. 4,9% w grupie pacjentow otrzypayich dodatkowo placebo. Przypadki wymenia
senngci bylty wyzsze w grupie otrzumagej kwetiapig i lit — 12,7% vs. 5,5% w grupie otrzynagg]
potaczenie kwetiapiny i placebo. Dodatkowo wkszej liczby pacjentow (8%) z grupy otrzyrace
kwetiapire z litem wysgpit wzrost masy ciata 0 7% vs. 4,7 % w grupie atneyacej kwetiapirg

z placebo.

Dluzsze badania kliniczne dotygze zapobiegania nawrotom miaty okres otwarty (tyexpd 4 do

36 tygodni), kiedy pacjenci byli leczeni kwetiapimas¢épnie okres odstawienia, podczas ktdrego
pacjenci byli losowo przydzielani do grupy stasaj kwetiapig lub grupy placebo. U pacjentow
stosugcych kwetiapig srednie zwgkszenie masy ciata w okresie otwartym wynosito Xx§6a do 48.
tygodnia okresu randomizadjiednie zwgkszenie masy ciata wynosito 3,22 kg w poréwnaniu z
wyjsciowym okresem otwartym. Dla pacjentow zrandomizoyeh do stosowania placebe@dnie
zwigkszenie masy ciata w okresie otwartym wynosito X§9a przed uptywem 48. tygodnia okresu
zrandomizowanego - 0,89 kg w poréwnaniu zdsigwym okresem otwartym.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznycliéd pacjentéw w podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chordlgpiennych, cgstas¢ dziatax niepazgdanych mézgowo-
naczyniowych na 100 pacjento-lat nie bytlgkgza w grupie stosagej kwetiapig niz w grupie
placebo.

We wszystkich krétkoterminowych badaniach klinicgnykontrolowanych placebo, z zastosowaniem
9
kwetiapiny w monoterapii u pacjentéw z \igiowa liczba neutrofilow>1,5x10/1, czestasé

wystapienia przynajmniej raz zmiany liczby krwinek oftojochtonnych do wartei <1,5x1(§/l
wynosita 1,9% u pacjentéw otrzymgjch kwetiapig i 1,5% u pacjentéw otrzymagych placebo.
9

Czestaé¢ zmian do >0,5 - <1,0 x 10 byta jednakowa (0,2%) w grupie otrzymagj kwetiapine oraz
w grupie otrzymujcej placebo.
We wszystkich badaniach klinicznych (kontrolowanyptficebo, otwartych, z kontgpinnego leku,

9
u pacjentow z wyciowy liczbg neutrofilbw>1,5x10/l) czgstas¢ wystapienia przynajmniej raz zmiany
9
liczby krwinek obogtnochtonnych do wartei >1,5x10/l wynosita 2,9%, natomiast €ztas¢

9
wystgpienia przynajmniej raz zmiany liczby neutrofilow @artagci <0,5 x 10/l wynosita 0,21%
u pacjentéw leczonych kwetiapin

Terapia z zastosowaniem kwetiapiny azéna byta z zalfmym od dawki zmniejszenienxsenia
hormondéw tarczycy. Gatas¢ zmian s¢zenia hormonu tyreotropowego (TSH) wynosita 3,2% w
grupie otrzymuicej kwetiapirg vs2,7% w grupie otrzymyggej placebo. Gstasé wzajemnych,
potencjalnie istotnych klinicznie zmiargsénia trijodotyroniny (%) oraz hormonu tyreotropowego
(TSH) byta rzadka, a obserwowane zmiargesia hormonow tarczycy zazwyczaj niezsviazane
Z objawami klinicznymi niedoczynioi tarczycy. Zmniejszenieeg#enia tyroksyny (1) ogotem

i wolnej tyroksyny osjgato maksimum podczas pierwszych 6 tygodni trwéggaenia i nie
utrzymywato s} podczas leczenia diugoterminowego. W okoto 2/3ystkich przypadkow,



zaprzestanie leczenia kwetiapioyto zwigzane z odwréceniem wpltywu naatnie catkowitej
i wolnej tyroksyny (T), niezaleénie od czasu trwania terapii.

Zaéma/ zmetnienie soczewki

W badaniach klinicznych mggych na celu okidenie kataraktogenicznego potencjatu kwetiapiny
(200 — 800 mg/daf) w poréwnaniu z rysperydonem (2-8 mg/dph chorych na schizofrenlub
cierpigcych na zaburzenia zchizoafektywne wykazanodsetek pacjentdw o podaszonym stopniu
zmetnienia soczewki nie byt wagzy dla kwetiapiny (4%) w poréwnaniu z rysperydon@®o)

u pacjentéw leczonych co najmniej 21-méesi

Dzieci i mtodziez

Skuteczndaé kliniczna

W 3-tygodniowym kontrolowanym placebo badaniu kdamym dotyczcym leczenia manii (n=284
pacjentéw z USA w wieku od 10 do 17 lat), badanatesznd¢ i bezpieczéstwo stosowania
kwetiapiny. U okoto 45% populacji pacjentow rozpaan réwnie ADHD. Przeprowadzono rownie
6-tygodniowe kontrolowane placebo badanie dafgedeczenia schizofrenii (n=222 pacjentéw

w wieku od 13 do 17 lat). Z obu badaykluczono pacjentéw z rozpoznanym brakiem reakaji
kwetiapire. Leczenie kwetiapinrozpoczynano od dawki 50 mg na dalod 2. dnia zwgkszano

dawke do 100 mg na dab Dawke stopniowo zwgkszano do docelowej (dawka 400—-600 mg nadob
schizofrenia 400—800 mg na d9l@odagc 100 mg na dapw 2 lub 3 dawkach.

W badaniach dotygzych manii régnica wsredniej zmianie L§metoda najmniejszych kwadratéw)
w skali YMRS w punktacji ogoIndjYoung Mania Rating Scgléaktywne leczenie minus placebo)
w porownaniu do warkei wyjsciowych wyniosta -5,21 w grupie leczonej kwetiapim dawce 400
mg/dolz i — 6,56 po dawce 600 mg/dpbiVskanik odpowiedzi (poprawa w skali YMRS50%)
wyniost 64% w grupie leczonej kwetiapimw dawce 400 mg/dab58% w grupie, gdzie podawana
byta dawka 600 mg/dell 37% w grupie stosagej placebo.

W badaniu dotycgcym schizofrenii rénica wsredniej zmianie LS w skali PANSS w punktacji
0golnej (aktywne leczenie minus placebo) wynio8{a6 w grupie leczonej kwetiapinv dawce
400 mg/dob i -9,29 w grupie stosagej kwetiapi w dawce 800 mg/dab Nie wykazano przewagi
ani w grupie leczonej dawiki00 mg/dob, ani 800 mg/dobw poréwnaniu z placebo pod wzgem
odsetka pacjentoéw odpowiadeych na leczenie (odpowigddefiniowana jako >= 30% redukcja
w poroéwnaniu z wart@iami wyjsciowymi w skali PANSS w punktacji ogélnej). Zarowno
badaniach dotygzych manii, jak i schizofrenii, stosowanie #ggych dawek zvazane byto

Z nizszym liczbowo wskanikiem odpowiedzi.

W trzecim krotkoterminowym kontrolowanym placebalaaiu klinicznym z zastosowaniem
kwetiapiny w postaci tabletek o przegddunym uwalnianiu w monoterapii u dzieci i mtodarg10-17
lat) w leczeniu depresji w przebiegu choroby dwghieowe] skuteczrié kwetiapiny nie zostata
potwierdzona.

Nie s dostpne dane dotygze postpowania w celu zapobiegania nawrotom w tej grupekowe;j.

Skutecznaé kliniczna

W krétkoterminowych badaniach klinicznych z uderatpacjentow pediatrycznych z zastosowaniem
kwetiapiny opisanych powgj czstas¢ wystpowania objawow pozapiramidowych wynosita 12,9%
dla kwetiapiny i 5,3% dla placebo w badaniu dosggm schizofrenii, 3,6% vs. 1,1%, w badaniu
manii w przebiegu choroby dwubiegunowej i 1,1%08%, w badaniu dotygzym depresji w
przebiegu choroby dwubiegunowej. Stosunekekszenia masy ciata®7% w stosunku do masy
wyjsciowej wyniost 17% dla kwetiapiny vs. 2,5% dla gao w badaniach dotygzych schizofrenii i
manii w przebiegu choroby dwubiegunowej oraz 12d&dkwetiapny vs. 6% dla placebo w badaniu
dotyczicym leczenia depresji w przebiegu choroby dwubiegue).

Czestas¢ przypadkow zwgzanych z samobojstwem wyniosta 1,4% dla kwetiapih% dla placebo
w badaniu dotycgecym schizofrenii, 1,0% dla kwetiapiny vs.0% dlagabo w badaniu dotygzym



manii w przebiegu choroby dwubiegunowej i 1,1%ldkeetiapiny vs. 0% dla placebo w badaniu
dotyczicym leczenia depresji w przebiegu choroby dwubiega). W trakcie przedionej
obserwacji po zakiezeniu badania dotygeego leczenia depresji w przebiegu choroby
dwubiegunowej odnotowano dwa dodatkowe przypadkizane z samobojstwem, jeden z tych
pacjentow byt w trakcie terapii kwetiapin

Skuteczna¢ diugoterminowa

Dodatkowe dane uzyskano z 26-tygodniowego otwantegiania bdacego kontynuagjbadania
klinicznego (n=380 pacjentow) przy zastosowaniutiapény w zmiennych dawkach od 400 do 800
mg na dob. Stwierdzano zwkszenie dinienia ttniczego u dzieci i mtodzig, a zwikszenie

apetytu, objawy pozapiramidowe i 2kszone sizenie prolaktyny bylty obserwowanegéeiej

u dzieci i mtodziey niz u dorostych pacjentow (patrz punkt 4.4 i 4,8). Wiesieniu do wzrostu masy
ciata, po uwzgidnieniu jej prawidtowego wzrostu w diszym okresie, przgjo jako miernik

klinicznie istotnej zmiany, zwkszenie o przynajmniej 0,5 standardowego odchyledievartgci
pocatkowych dla BMI. Po 26 tygodniach leczenia kwetiapl8,3% pacjentdw spetnito to kryterium.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Kwetiapina po podaniu doustnym jest dobrze wchizaidlaksymalne stenie kwetiapiny

i N-dealkilokwetiapiny w osoczu po zastosowaniudwkiu Atrolak tabletki

0 przedidzonym uwalnianiu jest ogjane po okoto 6 godzinachq@). Maksymalne stzenie molowe
aktywnego metabolitu, N-dealkilokwetiapiny, w s&stacjonarnym wynosi okoto 35% waitD
uzyskiwanych dla kwetiapiny.

Farmakokinetyka kwetiapiny i N-dealkilokwetiapirgst liniowa i proporcjonalna do dawek@o
dawki 800 mg podawanej raz na goBowierzchnia pola pod krzywAUC dla produktu Atrolak,
tabletki o przedtzonym uwalnianiu podawanego raz na ¢lotakiej samej dawki dobowej
kwetiapiny fumaranu w postaci tabletek o natychioiagm uwalnianiu (Quetiapine Accord

w postaci tabletki o natychmiastowym uwalnianiujl@evanej dwa razy na depest poréwnywalna,
ale maksymalne stenie w 0soczu (fay) jest 0 13% mniejsze w stanie stacjonarnym. Poujyen
Atrolak w postaci tabletek o przedhinym uwalnianiu z Quetiapine Accord w postaci tedien
natychmiastowym uwalnianiu, pole pod krzy®wUC N-dealkilokwetiapiny jest mniejsze

0 18% w przypadku produktu Atrolak w postaci tagked przedtzonym uwalnianiu.

W badaniu oceniagym wpltyw pokarmu na biodaginas¢ kwetiapiny stwierdzong;e pokarm bogaty
w tluszcze powodowat znagize statystycznie zwkszenie Gaxi AUC produktu Atrolak

w postaci tabletek o przedionym uwalnianiu (o odpowiednio 50% i 20%). Niezna wykluczy,

ze wplyw positkdw wysokotluszczowych w przypadkupegtaci leku maze by wiekszy.

Dla poréwnania, lekki positek nie wywierat znacego wptywu na Gaxlub AUC kwetiapiny. Zaleca

si¢, aby Atrolak w postaci tabletek o przezbaym uwalnianiu przyjmow@araz na dob bez pokarmu.

Dystrybucja
Kwetiapina wize st w okoto 83% z biatkami osocza.

Biotransformacja

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowanagivobie. Po podaniu znakowanej
radioaktywnie kwetiapiny, wydalane z moczem i katemigzki macierzyste w postaci niezmienionej
stanowity mniej nt 5%.

Badaniain vitro wykazaty,ze gtbwnym izoenzymem ukfadu enzymatycznego cytouhr8450
bioracym udziat w metabolizmie kwetiapiny jest izoenz@¥iP 3A4. Norkwetiapina jest formowana
i eliminowana gtéwnie przez izoenzym CYP 3A4.




Ustalonoze kwetiapina i kilka jej metabolitow (w tym norkviegpina) g stabymi inhibitorami
aktywnaci ludzkiego cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2384 in vitro. Zahamowanie
cytochromu CYHn vitro zachodzi wydcznie w s§zeniach okoto 5 do 50 razy gkiszych ni
obserwowane u ludzi w zakresie dawek od 300 mg0flondg na do W zwigzku z tymi wynikami
bada in vitro jest mato prawdopodobne, aby jednoczesne stosewamtiapiny z innymi lekami
powodowato klinicznie istotne zahamowanie metalaliznnego leku za goednictwem cytochromu
P450. Z badaprzeprowadzonych na zwietach wynikaze kwetiapina mge pobudzé&enzymy
cytochromu P450. Jednak w celowanym badaniu intfirakpacjentéw z psychozami nie
obserwowano zwkszenia aktywngi cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

Wydalanie
Sredni okres péitrwania w fazie eliminacji kwetiapinnorkwetiapiny wynosi odpowiednio okoto

7112 godzin. Okoto 73% znakowanego radioaktywele byto wydalane w moczu, a 21% w kale.
Mniej niz 5% catkowitej radioaktywrizi pochodzito z niezmienionego leKsrednia warté¢ molowa
wolnej frakcji kwetiapiny i aktywnego metabolitu tkavetiapiny w osoczu krwi wynosi <5% #oi
wydalanej w moczu.

Specjalne grupy pacjentéw

Ple¢
Farmakokinetyka kwetiapiny nie wykazujeznic u nezczyzn i kobiet.

Pacjenci w podeszlym wieku
Sredni klirens kwetiapiny u pacjentow w podeszityneku jest mniejszy o 30 do 50% w poréwnaniu
Z obserwowanym u 0s6b dorostych w wieku od 18 dtat5

Pacjenci z zaburzeniami czynng€ci nerek

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszongkmto 25% u pacjentéw zgika
niewydolndcig nerek (klirens kreatyniny mniejszyz80 ml/min/1,73 m2), jednak poszczegdéline
wartasci klirensu migcity si¢ w zakresie wigciwym dla pacjentow z prawidtawczynndgcia nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynngci watroby

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszongkmto 25% u pacjentéw ze stwierdzaon
niewydolndcia watroby (stabilna marskd poalkoholowa). Poniewskwetiapina jest gtownie
metabolizowana w gtrobie, u 0s6b z zaburzeniami czydoiovatroby jest spodziewane zgkiszone
stezenie leku w osoczu. W tej grupie pacjentéwzmbyt konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt
4.2).

Dzieci i mtodzie,

Poddano analizie dane z badarmakokinetycznych przeprowadzonych z udziateszi@ci w wieku
10-12 lat i 12 mtodych pacjentéw stagryjch ustalone dawki 400 mg kwetiapiny 2 razy nagdob
W stanie stacjonarnym i przy statym dawkowaniiesie w osoczu kwetiapiny u dzieci i mtodaye
(od 10 do 17 lat) byto na og6t podobne, jak u patée dorostych, chociaCnax U dzieci byto

w gornej wartéci obserwowanej u dorostych. Waito AUC i Crax CZynnego metabolitu,
norkwetiapiny, byly wgksze, w przyblieniu odpowiednio 0 62% i 49 % u dzieci (10-12 taz
odpowiednio 0 28% i 14% u mitodzie(13-17 lat) w poréwnaniu z pacjentami dorostymi.

Brak dosgpnych informacji na temat stosowania Atrolak, téble przedtzconym uwalnianiu u dzieci
i mlodziezy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie
W przeprowadzonychn vivoi in vitro badaniach nie obserwowano genotoksycznego dziatania

kwetiapiny. U zwierzt laboratoryjnych po dawkach mggych mi€ znaczenie kliniczne
obserwowano zaburzenia, ktore dotychczas nie 3ostalvierdzone w dtugotrwatych badaniach.



U szczuréw obserwowano zmigpigmentacji tarczycy, u maipynomolgusipertrofie komoérek
pecherzykowych gruczotu tarczowego, zmniejszenjgestia T3, zmniejszenieggienia hemoglobiny
i zmniejszenie liczby biatych i czerwonych krwinekpséw zmtnienie rogowki i zéme (patrz
punkt 5.1).

W badaniu toksycznego dziatania na zarodki i pledygczurow stwierdzono zgkiszenie cgstaici
zgiccia kasci nadgarstka/kixi skepu. Dziatanie to wygpowato przy dziataniach widocznych u matek,
takich jak zmniejszenie przyrostu masy ciata i gigyeniach u matek zldonych lub nieco

wiekszych nk stezenia u ludzi po zastosowaniu maksymalnej dawkingzej. Znaczenie tej
obserwacji dla ludzi nie jest znane.

W badaniu ptodn&ei u szczuréw stwierdzono nieznaczne zmniejszehoignmsci samcow i cjze
rzekome, przeditong faze miedzyrujowg, wydtuzone przerwy przed kojarzenieng szmniejszony
odsetek ¢jz. Dziatania te zwjzane g ze zwtkszeniem stzenia prolaktyny i nie odnogsie
bezpdrednio do dziata u ludzi ze wzgidu na rénice gatunkowe w odniesieniu do hormonalnej
kontroli reprodukciji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

Laktoza jednowodna
Hypromeloza

Sodu chlorek
Powidon K-30

Talk

Magnezu stearynian

Otoczka:

200 mg Opadry yellow (03B52117):
Hypromeloza 6¢P

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol

Zelaza tlenekotty (E 172)

300 mg Opadry yellow (03B82929):
Hypromeloza 6¢P

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol

Zelaza tlenekoity (E 172)

400 mg Opadry white (03B58900):
Hypromeloza 6¢P

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci



30 miesgcy

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartéé opakowania

Tabletki pakowanegsw blistry PVC/PVDC/Aluminium.

Sf;(;i\év.anie mze zawierd:10,30, 50, 60 i 100 tabletek o przedinym uwalnianiu w tekturowym

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jegipady nalgy usura¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Limited

Sage House, 319 Pinner Road

North Harrow, Middlesex

HA1 4HF Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 18813, 18814, 18815

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu: 25.10.2011 r.
Data wydania ostatniego przegémia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

03.06.2016



