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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Etiagen XR, 50 mg, tabletki o przedanym uwalnianiu
Etiagen XR, 150 mg, tabletki o przegdémym uwalnianiu
Etiagen XR, 200 mg, tabletki o przegdéumnym uwalnianiu
Etiagen XR, 300 mg, tabletki o przegdéumnym uwalnianiu
Etiagen XR, 400 mg, tabletki o przegdéinym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILO SClowY

Kazda tabletka 50 mg zawiera 50 mg kwetiapiny (w podtevetiapiny fumaranu)

Kazda tabletka 150 mg zawiera 150 mg kwetiapiny (Wamkwetiapiny fumaranu)
Kazda tabletka 200 mg zawiera 200 mg kwetiapiny (Wamdkwetiapiny fumaranu)
Kazda tabletka 300 mg zawiera 300 mg kwetiapiny (Wamkwetiapiny fumaranu)
Kazda tabletka 400 mg zawiera 400 mg kwetiapiny (Wamkwetiapiny fumaranu)

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedikonym uwalnianiu

50 mg: bazowe tabletki powlekane w ksztalcie kapsuiki, ztagzonym napisem ,Q 50” na jednej
stronie, gtadkie po drugie;.

150 mg: biate tabletki powlekane w ksztatcie kakisut wyttoczonym napisem ,,Q 150" na jednej
stronie, gtadkie po drugie;.

200 mg:zotte tabletki powlekane w ksztatcie kapsutki, z egzonym napisem ,,Q 200" na jednej
stronie, gtadkie po drugiej.

300 mg: jasndlte tabletki powlekane w ksztatcie kapsutki, z \wgzonym napisem ,,Q 300" na
jednej stronie, gtadkie po drugie;.

400 mg: biate tabletki powlekane w ksztalcie kakisut wyttoczonym napisem ,,Q 400” na jednej
stronie, gtadkie po drugie;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Etiagen XR jest wskazany w:

¢ leczeniu schizofrenii

¢ leczeniu zaburzenie afektywnego dwubiegunowego:

0 W leczeniu umiarkowanych lubegkich epizodéw maniakalnych w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego.

o W leczeniu epizodow diej depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego.

o W zapobieganiu nawrotéw objawéw u pacjentow z zaégmiem afektywnym
dwubiegunowym, u ktorych kwetiapina wykazuje skatex¢ w leczeniu epizodéw
manii lub depresiji.

* wleczeniu epizodow e¢ikiej depresji u pacjentow z dydepresj (ang.Major Depressive
Disorder,MDD), jako terapia wspomaggija, jeli odpowied na monoteragi
przeciwdepresyjnbyta mniej nk optymalna (patrz punkt 5.1). Przed rozpmiem leczenia,
lekarz powinien wzi¢ pod uwag profil bezpieczéstwa kwetiapiny (patrz punkt 4.4).
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4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dla kazdego ze wskazestosowanegsrézne schematy dawkowania, dlatego ngpleapewnt, aby
pacjent otrzymat zrozumiginformacg dotyczcs dawkowania odpowiednio do jego choroby.

Dorosli:

W leczeniu schizofrenii i umiarkowanych do a¢zkich epizodéw manii zwhazanych z zaburzeniem
afektywnym dwubiegunowym

Etiagen XR powinien bypodawany co najmniej jedrgodzire przed positkiem. Dobowa dawka na
pocztku leczenia wynosi 300 mg w dniu 1. i 600 mg wudpi Zalecana dawka wynosi 600 mg na
dokg, jednake w Klinicznie uzasadnionych przypadkach dawlozna zwekszy do 800 mg na dab
Dawke nalery dostosowaw zakresie efektywnej dawki od 400 mg do 800 mglolg, w zaleznosci
od odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta. ¥¢tkeniu podtrzymagym w schizofrenii
dostosowanie dawki jest konieczne.

W leczeniu cezkich epizodéw manii zwihzanych z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym
Etiagen XR powinien hystosowany przed snem. Przez pierwsze cztery dnéféa catkowite
Adawki dobowe wynosgodpowiednio: 50 mg (dziel.), 100 mg (dzie2.), 200 mg (dzie 3.) i 300
mg (dzier 4.). Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg. W badéaniklinicznych nie obserwowano
dodatkowych korzici ze stosowania produktu leczniczego w grupie jomaygcej dawk 600 mg

w poréwnaniu z grupprzyjmupca 300 mg (patrz punkt 5.1). W pojedynczych przypatikeorzystne
moze by stosowanie dawki 600 mg. Dawkigksze nk 300 mg powinny b§wprowadzane przez
lekarzy déwiadczonych w leczeniu zaburzenia afektywnego degimowego. U niektorych
pacjentow, w przypadku obaw dotycgch tolerancji, w badaniach klinicznych wykazanazhiwo §¢
rozwazenia zmniejszenia dawki do minimum, 200 mg.

Zapobieganie nawrotom w zaburzeniu afektywnym dwulkegunowym

Pacjenci, u ktérych wyspita odpowied na terapj produktem leczniczym Etiagen XR w ostrej fazie
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego, powinnikambwa przyjmowanie produktu
leczniczego Etiagen XR w tej samej dawce przed sabmzapobieganawrotom epizodow
maniakalnych, mieszanych lub depresyjnych w przgbmaburzenia afektywnego dwubiegunowego.
Dawka produktu leczniczego Etiagen XRziady dostosowana w zateosci od odpowiedzi

klinicznej i tolerancji pacjenta, w zakresie daveek300 mg do 800 mg na dolWazne jest, aby

w terapii podtrzymujcej stosowé najmniejsze skuteczne dawki.

Terapia wspomagaca w leczeniu gjzkiego epizodu depresyjnego w diej depresji

Etiagen XR powinien bystosowany przed snem. Dawka dobowa rozpoczgadgrapi wynosi 50
mg dnia 1. i 2. oraz 150 mg dnia 3. i 4. W krotlatlych badaniach klinicznych dziatanie
przeciwdepresyjne obserwowano po dawkach 150 n3p@a dob w terapii wspomagagej

(z amitryptyling, bupropionem, cytalopramem, duloksetyescytalopramem, fluoksetyn
paroksetyn, sertralin i wenlafaksyg - patrz punkt 5.1) i 50 mg na dpty monoterapii. Istnieje
zwigkszone ryzyko dziafaniepazadanych po stosowaniu produktu leczniczego ekezych
dawkach. Dlatego lekarz powinien zapegvstiosowanie najmniejszej skutecznej dawki, zaczgnaj
leczenie od 50 mg na dalPotrzeba zwikszenia dawki ze 150 do 300 mg na ¢lpbwinna by
oparta na indywidualnej ocenie stanu pacjenta.

Zmiana terapii z kwetiapiny w postaci tabletek o néychmiastowym uwalnianiu:

W celu utatwienia dawkowania pacjentom stasuin kwetiapig w postaci tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu, w dawkach podzielonyntgliwa jest zmiana terapii na produkt
leczniczy Etiagen XR, z podaniem réwnanesci catkowitej dawki dobowej raz na datKonieczne
moze by indywidualne dostosowanie dawki.

Pacjenci w podesztym wieku:



Podobnie jak inne przeciwpsychotyczne i przeciwdsygne produkty lecznicze, Etiagen XR rigle
stosowa z zachowaniem ostzoosci u pacjentéw w podesztym wieku, szczegolnie wzpthowym
okresie terapii. Konieczne e by¢ wolniejsze zwgkszanie dawki produktu leczniczego Etiagen XR
i stosowanie mniejszej dawki dobowej w poréwnarouddwek stosowanych u mtodszych pacjentow.
Sredni klirens kwetiapiny w osoczu u pacjentéw w @slym wieku byt zmniejszony o 30% do 50%
w poréwnaniu z warteiami wystpujacymi u mtodszych pacjentéw. U os6b w podesziym wiek
leczenie naley rozpoczyné od dawki wynoszcej 50 mg na dap Nastpnie dawlk mazna zwieksza

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

U pacjentow w podesztym wieku zgkimi epizodami depresji w przebieguzdj depres;ji
dawkowanie natey rozpoczyné od 50 mg na dapw dniach od 1. do 3., zgkszapc do 100 mg na
dobke dnia 4. i do 150 mg na deldnia 8. Naley stosowa najmniejsz skuteczg dawlke, zaczynajc
od 50 mg na dap Jeli w oparciu o indywidualg ocerp stanu pacjenta trzeba zkszy¢ dawlke do
300 mg na dof nie naley wprowadzé tego dawkowania przed 22. dniem leczenia.

Nie badano skuteczid i bezpieczastwa stosowania u pacjentow w wieku paejy65 lat
Z epizodami depresji w przebiegu zaburzenia afekégo dwubiegunowego.

Dzieci i mtodzie

Produktu leczniczego Etiagen XR nie riglstosowad u dzieci i mtodziey w wieku ponkej 18 lat, ze
wzgledu na brak danych uzasadgn@jch stosowanie w tej grupie wiekowej. Dgste dane z bada
klinicznych z grup kontrolrg placebo, z zastosowaniem kwetiapiny w postacitgahaniastowym
uwalnianiu, przedstawione sv punktach 4.4, 4.8, 5.1 5.2.

Zaburzenia czynndci nerek:
Nie ma konieczn&i zmiany dawkowania u pacjentéw z zaburzeniamnozgci nerek.

Zaburzenia czynngci watroby:

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowanagivobie. Dlatego Etiagen XR nale
stosowa z zachowaniem ostzoosci u pacjentow ze stwierdzonymi zaburzeniami czyoinwatroby,
szczegOlnie w poatkowym okresie stosowania. U pacjentéw z zaburzenéaynndgci watroby
leczenie naley rozpocza¢ od dawki wynosgcej 50 mg na dap Dawke mazna zweksza o 50 mg na
dokg, az do dawki skutecznej, zaleie od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tol&gi pacjenta na
leczenie.

Sposéb podawania:
Etiagen XR powinien hiypodawany raz na depbbez pokarmu (co najmniej jeglgodzire przed
positkiem). Tabletki natey potykat w caldici, nie naley ich dzieli, zu¢ ani kruszy.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwo$¢ na substangjczynm lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniory w
punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow izoenzymu PAB0 takich jak inhibitory proteazy HIV, leki
przeciwgrzybicze z grupy azoli, erytromycyna, ktaoynycyna i nefazodon, jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Etiagen XR jest wskazaniach w kilku wskazaniachtedjo profil bezpiecastwa powinien b
okreslony w oparciu o indywidualne rozpoznanie i dgvekosowan u pacjenta.

Nie ustalono diugoterminowej skutecznoi bezpieczéstwa stosowania w leczeniu wspomaggn
u pacjentéw z diy depresi, okreslono natomiast skuteczéibi bezpieczastwo u dorostych
pacjentow, u ktdrych zastosowano monotergpatrz punkt 5.1).



Dzieci i mlodzie
Etiagen XR nie jest zalecany do stosowania u dzietddziezy ponizej 18. rokuzycia, ze wzgidu na
brak danych popierggych stosowanie w tej grupie wiekowe;.

Badania kliniczne dotygze stosowania kwetiapiny wykazaty,w poréwnaniu do znanego profilu
bezpieczastwa okrélonego dla pacjentow dorostych (patrz punkt 4.8578zeg0lne dziatania
niepazadane wysipowaly ze zwgkszory czestaicig u dzieci i miodziey (zwiekszony apetyt,
zwigkszenie sizenia prolaktyny w surowicy, wymioty, zapalenie bjctuzowej nosa i zaga), lub
mog mied inne nasipstwa u dzieci i mtodzigy (objawy pozapiramidowe i dtBwos¢) oraz
zidentyfikowano jedno dziatanie nieobserwowane \éisg w badaniach u pacjentow dorostych
(zwickszone dinienie krwi). U dzieci i mtodzigy wykryto rowniez zmiany w testach czyniad
tarczycy.

Ponadto, dlugotrwate bezpiedstwo oddziatywania terapii z zastosowaniem kwetigpia wzrost
i dojrzewanie badano nie digj niz przez 26 tygodni. Dlugotrwate implikacje na rozvpdznawczy
i zachowawczy niegsznane.

W badaniach klinicznych z gragkontrolmy wsréd dzieci i mtodziey stosujcych kwetiapis,
podawaniu kwetiapiny towarzyszyta zkszona cgstas¢ objawow pozapiramidowych w poréwnaniu
z placebo, u pacjentow ze schizoftenépizodami maniakalnymi w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego (patrz punkt 4.8).

Samobdgjstwa/mgli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego:

Depresja jest zwizana ze zvekszonym ryzykiem wygpowania myli samobdjczych, samookaledze
i samobojstw (zdarzenia zaviane z prébami samobdjczymi). Ryzyko to utrzymigeds czasu
wystapienia znaczcej remisji. Jakae poprawa mee nie wysipi¢ przez kilka pierwszych lub weej
tygodni leczenia, pacjenci powinni pozostéwadscisty kontroh lekarslg do czasu wysgpienia
poprawy. Ogélne daviadczenie kliniczne wskazujee ryzyko samobojstw nie byt zwiekszone we
wczesnej fazie poprawy stanu klinicznego pacjenta.

Dodatkowo, lekarz powinien rozvagt potencjalne ryzyko wyspienia zdarzé zwigzanych z prébami
samobojczymi po naglym przerwaniu stosowania kyeetig z powodu znanych czynnikéw
ryzyka zwizanych z leczanchorob.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktdrych zalecanjgstiapina, mog by¢ réwniez zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem wysgpienia zachowa samobojczych. Ponadto zaburzenia te anog
wspotistnie€ z ciezkimi epizodami depresyjnymi. W zgéku z tym u pacjentow leczonych z powodu
innych zaburze psychicznych nale podp¢ takie samérodki ostranosci, jak u pacjentow z

ciezkimi epizodami depresyjnymi.

Pacjenci z zachowaniami samobojczymi w wywiadziepacjenci przejawiagy przed rozpoexiem
leczenia znacznego stopnia sklofgicamobodjcze, nate do grupy zwgkszonego ryzyka wyspienia
mysli samobéjczych lub prob samobdjczych i gléch podda scistej obserwacji w trakcie leczenia.
Metaanaliza badeklinicznych z grup kontrolrg placebo nad przeciwdepresyjnymi produktami
leczniczymi, stosowanymi u dorostych pacjentéw lauzaeniami psychicznymi, wykazata
zwiekszone w poréwnaniu z placebo ryzyko zachwsamobdjczych u pacjentéw w wieku pi)i25
lat, stosujcych przeciwdepresyjne produkty lecznicze.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na pqgikm terapii i po zmianie dawki, naig scisle obserwowéa
pacjentoéw, szczegolnie z grupy podiwgonego ryzyka. Pacjentéw (oraz ich opiekunéw)ayale
uprzedzt o koniecznéci zwrdcenia uwagi na kdy objaw klinicznego nasilenia choroby, zachowania
lub mysli samobdjcze oraz nietypowe zmiany w zachowaniu,razie ich wyspienia,

o koniecznéci niezwlocznego zwréceniagsilo lekarza.

W krotkotrwatych badaniach klinicznych z geukontrolmy placebo, z udziatem pacjentow zztimi
epizodami depresyjnymi w zaburzeniu afektywnym diegbnowym stwierdzono zekszone ryzyko
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zachowa samobojczych u mtodych pacjentow (mtodszych2i lat), leczonych kwetiapan

w poréwnaniu z leczonymi placebo (odpowiednio 3W@0%gl. 0%). U pacjentow z dg depresj
biorgcych udziat w badaniach klinicznych ryzyko wysenia zachowasamoboéjczych u mtodych
pacjentow (poriej 25. rokuzycia) wynosito 2,1% (3/144) w grupie kwetiapiny,B% (1/75) w grupie
placebo.

Ryzyko metaboliczne:

Biorac pod uwag ryzyko pogorszenia profilu metabolicznego, w tymian masy ciata, atenia
glukozy we krwi (patrz Hiperglikemia) i gten lipidéw, ktore obserwowano w badaniach klinicznych
W momencie rozpogzia terapii naley zbadé parametry metaboliczne pacjenta. Podczas terapii
nalezy regularnie kontrolow@zmiany tych parametrow. Pogorszenigtgch parametrow natg

leczy¢ zgodnie z zasadami pgpbwania klinicznego (patrz punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe:

W badaniach klinicznych z gragxontrolm placebo wrod dorostych pacjentow stosowanie
kwetiapiny byto zwazane ze zwikszory czestascig wysiepowania objawow pozapiramidowych w
poréwnaniu do grupy placebo u pacjentéw leczonypbvzodu c¢zkich epizodéw depresji w
przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunoweguejdiepresji (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Stosowaniu kwetiapiny towarzyszy rozwoj akatyZjiatakteryzujcej sk subiektywnie
nieprzyjemnym lub przykrym niepokojem i potraatichu, ktére ogsto zwizane g z

niemazliwoscia siedzenia lub stania w miejscu. Objawyddardziej prawdopodobne w pierwszych
kilku tygodniach leczenia. U pacjentéw, u ktéryolawing si¢ te objawy, zwikszenie dawki mie

by¢ szkodliwe.

Dyskinezy péne:

Jeili wystapia objawy podmiotowe i przedmiotowe p¥ych dyskinez, nalsy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub przerwanie stosowania kwetiapiny. Objalygkinez panych mog si¢ pogkbic¢ lub
rozwing¢ po przerwaniu terapii (patrz punkt 4.8).

Senndgé¢ i zawroty gtowy:

Leczenie kwetiapimnbyto zwigzane z wystpowaniem senrigi i zblizonych objawéw, takich jak
uspokojenie (patrz punkt 4.8). W badaniach klinjedndotycacych leczenia pacjentow z epizodami
depresji w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowymiejuepres;ji, objawy te wyghowaty
zazwyczaj podczas pierwszych trzech dni leczenmigaly przede wszystkim nasilenie tagodne do
umiarkowanego. Pacjenci, u ktérych wymije senn& o cigzkim nasileniu, mogwymaga
czestszych wizyt lekarskich podczas pierwszych 2 tygad wystpienia senngei, lub do czasu
poprawy, a rozwzgenie przerwania leczenia wwby¢ konieczne.

Niedocknienie ortostatyczne

Leczeniu kwetiapig towarzyszyto niedoénienie ortostatyczne i zazane z tym zawroty glowy
(patrz punkt 4.8), ktére podobnie jak sefthavystepuja zwykle w pocatkowej fazie zwgkszania
dawki. Maze to zwikszye czestas¢ przypadkowych urazéw (upadkow), szczegdlnie ugradw w
podesztym wieku. Dlatego naleporadzé pacjentom zachowanie ostrmsci do czasu, &zapoznaj
si¢ z potencjalnym wptywem produktu leczniczego.

Kwetiapire nalezy stosowd z zachowaniem ostzaosci u pacjentéw z rozpoznarchoroly uktadu
krazenia, zaburzeniami kzenia moézgowego lub innymi stanami predyspeoyii do niskiego
cisnienia ttniczego. W razie wyspienia hipotonii ortostatycznej nalerozwazy¢ zmniejszenie albo
bardziej stopniowe dostosowywanie dawki. Dotyczgzozegodlnie pacjentow z rozpozaamoroly
uktadu kgzeniaNapady drgawek:

W badaniach klinicznych z gragxontrolm nic wykazano rénicy czstasci wystpowania napadow
drgawek u pacjentéw leczonych kwetiaplab otrzymugcych placebo. Brak danych na temat
czestasci wystpowania drgawek u pacjentow z padacekwywiadzie. Podobnie jak w przypadku
innych przeciwpsychotycznych produktéw leczniczyrdiecana jest osttnos¢ podczas leczenia
pacjentéw z drgawkami w wywiadzie (patrz punkt 4.8)



Ztosliwy zespét neuroleptyczny:

Ztosliwy zespot neuroleptyczny zagany byt ze stosowaniem przeciwpsychotycznych prtin
leczniczych, w tym réwniekwetiapiny (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne ¢ibeja hiperterme,
zaburzenia stanu psychicznego, szty$¢miesni, zaburzenia czynsoi uktadu autonomicznego i
zwigkszenie aktywngxi fosfokinazy kreatyny. W razie ich wysglenia naley przerw& terape
kwetiapirg i zastosowé&odpowiednie leczenie.

Cigzka neutropenia i agranulocytoza:

W badaniach klinicznych niezbytgsto raportowano o wygbowaniu c¢zkiej neutropenii (liczba
neutrofilow <0,5 x 181). Wiekszas¢ przypadkow aizkiej neutropenii wysipita w ciagu kilku
mieskicy po rozpocgciu terapii kwetiapin. Brak byto wyranej zalenosci od dawki. Z
doswiadczenia po wprowadzeniu leku do obrotu wynikayiniektorych przypadkach wygtity
zgony. Prawdopodobnymi czynnikami ryzyka neutropgnimata liczba biatych krwinek przed
rozpoczciem leczenia oraz neutropenia wywotana przezvieliywiadzie. Naley przerwa
stosowanie kwetiapiny, §& liczba neutrofilow wynosi <1,0 x 0. Nalezy obserwowa pacjentow
pod lkgtem wysgpienia objawow podmiotowych i przedmiotowych infgkzaz kontrolowa liczbe
neutrofilow (a przekroczy 1,5 x 101) (patrz punkt 5.1).

U pacjentdw z zakaeniem lub gaiczka, szczegdlnie w przypadku braku ewidentnego czya (k)
predysponujcych, naley rozwazy¢ neutropery i zastosowaodpowiednie leczenie.

Pacjenci powinni by poinformowani o konieczréoi natychmiastowego zgtoszenia wysenie
objawéw podmiotowych i przedmiotowych wskagmyjch na agranulocytedub infekcg (na przyktad
gorgczka, ostabienie, letarg, bol gardta) w dowolnyrasie w trakcie leczenia produktem leczniczym
Etiagen XL. U tych pacjentéw nadg bezzwtocznie okigi¢ leukocytoz i bezwzgbdng liczbe
neutrofiléw @ng. absolute neutrofil coum\NC), szczegdlnie w przypadku braku czynnikéw
predysponujcych.

Interakcje:
Patrz take punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnym indektoenzymow wtrobowych takim jak
karbamazepina lub fenytoina znaca zmniejsza stenie kwetiapiny w osoczu, co m®wplywa na
skutecznéc terapii kwetiapin. U pacjentéw otrzymupychsrodki indukupce enzymy wtrobowe,
terape kwetiapirg mozna rozpocg¢ tylko wtedy, gdy lekarz uznae korzyci ze stosowania
kwetiapiny przewaajg nad ryzykiem odstawienia teragipdkami indukugcymi enzymy vgtrobowe.
Wazne jest, aby wszelkie zmiany w stosowaniu lekéwiaggcych enzymy wtrobowe byty
stopniowe, a w razie potrzeby nafezasgpi¢ produktem leczniczym nieindukigym enzymow
watrobowych (np. walproinianem sodu).

Masa ciafa:

U pacjentdw przyjmujcych kwetiapig stwierdzano zvekszenie masy ciata i nalg monitorowé te
zmiare i odpowiednio pogpowa: zgodnie z wytycznymi dotygzymi stosowania lekow
przeciwpsychotycznych (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Hiperglikemia

Obserwowano hiperglikemi (lub) rozwoj albo nasilenie objawow cukrzycy gstepujaca
sporadycznie kwasidketonowy lub rzadkaospiaczka, w tym kilka przypadkévémiertelnych (patrz
punkt 4.8). W niektorych przypadkach odnotowanaagnie zwgkszenie masy ciata, co mbye
czynnikiem predysponggym. Wskazane jest odpowiednie monitorowanie kiine&czgodnie z
przyjetymi wytycznymi leczenia przeciwpsychotycznego. jBadw leczonych jakimikolwiek
przeciwpsychotycznymi produktami leczniczymi, w tiwmetiapirs, nalezy obserwowa w kierunku
rozwoju objawéw podmiotowych i przedmiotowych higldcemii (takich jak nadmierne pragnienie,
wielomocz, nadmierny apetyt i ostabienie). Nglekresowo kontrolow@pacjentdw z cukrzyclub
czynnikami ryzyka, poddtem pogorszenia wyréwnania glikemii. Najeegularnie kontrolowa
mag ciata.



Lipidy

W badaniach klinicznych dotygaych kwetiapiny (patrz punkt 4.8), obserwowano ppehzenie
stezenia trigliceryddw, cholesterolu LDL (lipoproteinatej g:stasci, ang.low density lipoproteins
oraz cholesterolu catkowitego, jak rowhigbnizenie s¢zenia cholesterolu HDL (andigh density
lipoproteing. Zmiany s¢zenia lipidéw powinno b§leczone, jeeli jest istotne klinicznie.

Wydhuzenie odsgpu QT

W badaniach klinicznych oraz podczas stosowaniaigaz charakterystykproduktu leczniczego,
nie obserwowano zwiku kwetiapiny z trwatym wydieniem odsgpu QT. Jednate, po
wprowadzeniu leku do obrotu, obserwowano wydhie odsipu QT w dawkach terapeutycznych
(patrz punkt 4.8) oraz w przypadku przedawkowapé@rg punkt 4.9). Tak jak w przypadku innych
przeciwpsychotycznych produktéw leczniczych, pgleachowd szczegdlg ostrazno$é podczas
przepisywania kwetiapiny pacjentom z chaoyeldadu kgzenia lub z wydtaeniem odsipu QT w
wywiadzie rodzinnym. Nalg/ rowniez zachowa ostraznosé podczas przepisywania kwetiapiny
tacznie z produktami leczniczymi, o ktérych wiadome prowadz do wydtwenia odstpu QT, oraz
réwnoczesnego stosowania z neuroleptykami, w satzeqi u pacjentdw w podesziym wieku, u
pacjentéw z wrodzonym zespotem wyibnego odsipu QT, zastoinowniewydolndcia serca,
przerostem serca, hipokaliepub hipomagnezemi(patrz punkt 4.5).

Kardiomiopatia i zapalenie ngknia sercowego:

W trakcie bada klinicznych oraz po wprowadzeniu do obrotu zgtaszkardiomiopati i zapalenie
migsnia sercowego, jednak zygek przyczynowy z kwetiapamie zostat ustalony. U pacjentéw
z podejrzeniem kardiomiopatii lub zapalenierngénia sercowego natg ponownie ocewileczenie
kwetiapirg.

Odstawienie leku:

Po nagltym przerwaniu terapii kwetiapiopisywano ostre objawy odstawienia, takie jak bensi,
nudndci, béle gtowy, biegunka, wymioty, zawroty glowyaarnadmierna pobudliwé. Zalecane jest
stopniowe odstawianie produktu leczniczego w czaisignajmniej jednego do dwdch tygodni (patrz
punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku z zaburzeniami psychotymi w przebiegu zmian ggiennych:
Kwetiapina nie jest zarejestrowana do leczeniavadja psychotycznych w przebiegu choréb
otepiennych.

W badaniach klinicznych z randomizact grup kontrolrg placebo, obserwowano okoto trzykrotny
wzrost ryzyka wysipienia zaburzgkrazenia mézgowego w grupie pacjentow gpéniem, w ktorej
stosowano niektore atypowe przeciwpsychotyczneykiydecznicze. Mechanizm odpowiedzialny za
podwyzszenie ryzyka nie jest znany. Zkizenia ryzyka nie dajegsivykluczye w przypadku
stosowania innych przeciwpsychotycznych produkt@ezhiczych oraz w innych populacjach
pacjentow. Kwetiapig nalezy stosowad z ostr@naosciag u pacjentow obgizonych czynnikami ryzyka
udaru mézgu.

Metaanaliza badanad atypowymi przeciwpsychotycznymi produktamil@czymi wykazataze
pacjenci w podesztym wieku z zaburzeniami psychotymi w przebiegu g@pienia g obchzeni
wyzszym ryzykiem zgonu w poréwnaniu do placebo. Jegimakdwoch 10-tygodniowych badaniach
z grup kontrolrg placebo, dotyccych tej samej populacji pacjentéw (n=73&dni wiek: 83 lata;
zakres wiekowy: 56—99 lat), wsk@k smiertelndgci w grupie pacjentéw leczonych kwetiapin
wynosit 5,5% w poréwnaniu do 3,2% w grupie placePacjenci olgci tymi badaniami umierali z
réznych przyczyn, ktore byly spojne z oczekiwanianai @lj populacji. Dane te nie potwierdzaj
zwigzku przyczynowego nadzy terapa kwetiapirg a zgonem u pacjentéw w podesztym wieku z
otepieniem.

Zaburzenia przetykania:
W trakcie stosowania kwetiapiny obserwowano dysf§ogatrz punkt 4.8). Naky ostraznie stosowa
kwetiapire u pacjentéw z ryzykiem rozwoju zachtystowego zapi ptuc.
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Zaparcie i niedrgnosé jelit:

Zaparcie stanowi czynnik ryzyka niedrmsci jelit. Podczas stosowania kwetiapiny odnotowano
zaparcia i niedrmas¢ jelit (patrz punkt 4.8). Obejmuje to zgony pacfemt ktdrzy byli w grupie
podwyzszonego ryzyka wyspienia niedranosci jelit, w tym tych, ktére otrzymywali jednocgde
wiele lekéw zmniejszagych ruchliwaé jelit i (lub) nie zgtaszali objawdw zaparcia. Ratji z
niedraznoscig jelit powinni by leczeni podcista kontrol i wymagaj pilnej opieki.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowZGhZzZZz):

Zgtaszano przypadiiChZZ podczas stosowania przeciwpsychotycznych ktéguleczniczych.
Ze wzgkdu na toze u pacjentéw leczonych przeciwpsychotycznymi pktami leczniczymi cgsto
wystepuja nabyte czynniki ryzykaylnych zaburzé zakrzepowo-zatorowych, przed i podczas
leczenia kwetiapipnalezy zidentyfikowa wszystkie maliwe czynniki ryzyka takich zaburse
stosowa $rodki zapobiegawcze.

Zapalenie trzustki:

Zapalenie trzustki byto obserwowane w badaniaahiddinych oraz w badaniach po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu. W badaniach po wpdzeniu produktu do obrotu, stwierdzano u
wielu pacjentéw obecrié czynnikow ryzyka majcych zwhazek z zapaleniem trzustki, takich jak
zwigkszony poziom triglicerydow (patrz punkt 4.4 lip)dkamieniezélciowe oraz spoywanie
alkoholu, chocianie we wszystkich przypadkach wgsbwaly czynniki ryzyka.

Dodatkowe informacje:

Dane dotycgce stosowanych jednoczee kwetiapiny i soli pétsodowej kwasu walproinowedgb
litu w ostrych epizodach manii o umiarkowanymgz&im nasileniu g ograniczone, jednak
skojarzona terapia byta dobrze tolerowana (patrkiyu4.8 i 5.1). Dane wykazaly dziatanie
addycyjne w 3. tygodniu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Biorac pod uwag wptyw kwetiapiny na érodkowy uktad nerwowy, naky zachowa ostraznosé
podczas podawania produktu leczniczego jedrimige innymi produktami leczniczymi o dziataniu
na grodkowy uktad nerwowy, jak réwniez alkoholem.

Cytochrom P450 (CYP) 3A4 jest enzymem w gltéwnejra@eodpowiedzialnym za przemiany
kwetiapiny katalizowane przez cytochrom P450. Wabéul dotyczacym interakcji, w grupie
zdrowych ochotnikow, réwnoczesne podawanie kweatiapiv dawce 25 mg) z ketokonazolem,
bedacym inhibitorem enzymu CYP3A4, prowadzito dgqo- do gmiokrotnego wzrostu wargoi
pola pod krzyw zalezndici stezenia od czasu (angrea under the curye@UC) kwetiapiny. Na tej
podstawie wykazandg przeciwwskazane jest rownoczesne stosowanie diagi z inhibitorami
CYP3A4. Nie zaleca sitakze spaywania soku z grejpfruta podczas terapii kwetigpin

W badaniu dotyccym stosowania wielu dawek u pacjentéw, w celu gaeiasciwosci
farmakokinetycznych kwetiapiny stosowanej przedtrakcie leczenia karbamazepiznanym
czynnikiem indukujcym enzymy wtrobowe), rGwnoczesne stosowanie karbamazepinyosatsp
znacacy zwiekszato klirens kwetiapiny. Ten wzrost klirensu peslzit do zmniejszenia ekspozycji na
kwetiapire (mierzonej na podstawie waftd AUC), srednio do okoto 13% ekspozycji w przypadku
stosowania kwetiapiny w monoterapii. Pomimo teg@emwnej grupie pacjentow zauseao bardziej
wyrazne efekty dziatania. W wyniku tych interakcji seodofgé do uzyskania aszego sfzenia we

krwi, co maze niekorzystnie wplywana skuteczni terapii kwetiapig. Rownoczesne podawanie
kwetiapiny razem z fenytoin(kolejnym czynnikiem indukacym enzymy mikrosomalne) prowadzito
do znacznego podvegzenia klirensu kwetiapiny o okoto 450%. W grupéejpntow zaywajacych
produkt leczniczy o dziataniu indukigiym enzymy wgtrobowe, rozpocgie terapii kwetiapig

powinno nasipowa’ wytacznie wowczas, jeli lekarz uznaze korzyci z zastosowania kwetiapiny
przewyzszap ryzyko odstawienia induktora enzymovgtwobowych. Wang kwesty jest, aby
jakakolwiek zmiana substancji indukagj byta prowadzona stopniowo, @gé to konieczne, naly

ja zamient na substangjbez wigciwosci indukugcych (np. walproinian sodu) (patrz punkt 4.4).
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Wiasciwosci farmakokinetyczne kwetiapiny nie ulegaly zngmyan zmianom w wyniku
réwnoczesnego stosowania lekéw przeciwdepresyjryiatipraminy (znany inhibitor CYP 2D6) lub
fluoksetyny (znany inhibitor CYP 3A4 i CYP 2D6).

Wiasciwosci farmakokinetyczne kwetiapiny nie ulegaly zngmyan zmianom w wyniku
réwnoczesnego stosowania przeciwpsychotycznychuitods leczniczych — rysperydonu i
haloperydolu. Réwnoczesne stosowanie kwetiapiigrydazyny byto przyczymnzwickszenia
klirensu kwetiapiny o okoto 70%.

Wiasciwosci farmakokinetyczne kwetiapiny nie ulegaly zmianamvyniku réwnoczesnego
stosowania cymetydyny.

Wihasciwosci farmakokinetyczne soli litu nie ulegaty zmianemwyniku réwnoczesnego stosowania
z kwetiapirn.

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu z zastosieva litu i kwetiapiny o przedionym
uwalnianiu w poréwnaniu z placebo i kwetiapim przedtionym uwalnianiu u dorostych pacjentéw z
ostr mang, obserwowano wksz czstas¢ objawdw powizanych z dziataniami pozapiramidowymi
(w szczegolngei drzenia), sennéei oraz przyrostu masy ciata w grupie stasaj jako dodatkowe
leczenie lit, w poréwnaniu z graglacebo (patrz punkt 5.1).

Wiasciwosci farmakokinetyczne walproinianu sodu i kwetiappgdczas jednoczesnego stosowania
nie zmieniag sic w stopniu istotnym klinicznie. W retrospektywnyradaniu dzieci i mtodzigy,

ktorzy otrzymywali walproinian, kwetiapgnlub oba leki, obserwowano gkisz czestos¢
wystepowania leukopenii i neutropenii w grupie stasej terap¢ skojarzon w poréwnaniu z

grupami stosujcymi monoteragi.

Nie przeprowadzono oficjalnych badeterakcji z powszechnie stosowanymi produktami
leczniczymi dziatajcymi na uktad kizenia.

Nalezy zachowd ostraznos¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny miekadre mog
powodowa zaburzenia elektrolitowe lub wydiat odstp QT.

Odnotowano fatszywie dodatnie wyniki testéw immumngnatycznych na metadon i
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne u pacjentow, kt@pezyjmowali kwetiapig. Zaleca sj
potwierdzenie wtpliwych wynikéw immunoenzymatycznych badprzesiewowych, stosag
odpowiedna technile chromatografii.

4.6  Wplyw na ptodnas¢, cigze i laktacje

Ciaza
Pierwszy trymestr

Umiarkowana liczba publikowanych danych ze stoseavanczasie eizy (od 300 do 1000 gf), w
tym indywidualne raporty i pewne badania obserwaeyjie wskazajna zwiekszone ryzyko
wystapienia wad rozwojowych z powodu stosowania kwetigpdednake, na podstawie wszystkich
dostpnych danych, nie mma sformutowé ostatecznego wniosku. Badania na zwizh wykazaty
szkodliwy wptyw na reprodukej(patrz punkt 5.3). Dlatego kwetiapina powinna Bjosowana w
ciagzy tylko wtedy, gdy korzici uzasadniaj potencjalne ryzyko.

Trzeci trymestr

Noworodki eksponowane na dziatanie przeciwpsyclmtych produktéw leczniczych (w tym
kwetiapiny) w trzecim trymestrzegzy s3 nar&one na ryzyko wysgpienia dziata niepazadanych,
wiacznie z objawami pozapiramidowymi i (lub) objawardistawienia, ktére magniec rézne
nasilenie i czas trwania po porodzie. Obserwowartmgzenie, hipertogj hipotong, drzenia,
senng¢, zaburzenia oddychania lub zaburzeniaysdania. W zwizku z tym naley uwaznie
obserwowa noworodki.
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Karmienie piersia

W oparciu o bardzo ograniczone dane z opublikowlarsprawozdéa dotyczcych wydalania
kwetiapiny do mleka kobiecego, wydalanie kwetiapstgsowanej w dawkach terapeutycznych
wydaje st by¢ zmienne. Ze wzgHu na brak szczeg6towych danych, aglpodpé¢ decyzg, czy
przerwa karmienie piersi, czy przerwa terape kwetiapirg, biorac pod uwag korzysci z karmienia
piersi dla dziecka i korZci z leczenia dla kobiety.

Ptodnaé

Wplywu kwetiapiny na ptodni u ludzi nie oceniono. U szczuréw obserwowano gfeltigzane z
podwyzszonym sizeniem prolaktyny, jednak ni@ dezpdrednio istotne dla ludzi (patrz punkt 5.3
Dane przedkliniczne).

4.7 Wplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Ze wzgkdu na dziatanie nasmodkowy ukiad nerwowy kwetiapina e niekorzystnie wplywana
czynndci wymagajce zdolndci koncentracji u pacjentow. W zyziku z tym, w indywidualnych
przypadkach nafey doradzé pacjentom, aby nie prowadzili pojazdéw i nie ofgshali maszyn, do
czasu ustalenia reakcji oklenego pacjenta.

4.8 Dzialania niepaadane

Do najczsciej opisywanych dziataniepazagdanych £10%) zwizanych ze stosowaniem kwetiapiny
naleza: senné¢, zawroty gtowy, bél glowy. suclié w ustach, objawy zwranie z odstawieniem,
wzrost sgzenia trojgliceryddéw w osoczu, wzrostgtnia cholesterolu catkowitego (gtéwnie frakcji
LDL), spadek stzenia cholesterolu HDL, zwkszenie masy ciata, zmniejszeniezenia hemoglobiny
i objawy pozapiramidowe.

Czestaé¢ wyskpowania dziata niepazadanych zwizanych z leczeniem kwetiapinpodano w
ponizszej tabeli (Tabela 1) zgodnie z formatem zalecapszaz Council for International
Organizations of Medical Sciences (CIOMS Il WorkiGroup; 1995)..

Tabela 1 Dziatania niep@gadane zwhzane z leczeniem kwetiapip

Czestaé¢ wyskpowania dziata niepazadanych zostata podana zgodnie z g@ghcym schematem:
bardzo czsto £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt egto £1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 00@)znana (cgstas¢ nie mae by okreslona na
podstawie dogpnych danych).

Klasyfikacj | Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestos¢ nieznana
a ukladow i | czesto czesto rzadko
narzadow
Zaburzenia | Obnizenie Leukopenial’ Trombocytope| Agranulocyto Neutropenial
krwi i uktadu | stezenia 28 . | nia, 78"
chionnego | hemoglobiny| _: OPNEENIE | hieqokrwists
’ eutofiow, | & Spadek
zwiekszenie IICZ% piytek
liczby Krwi
eozynofilév&
7
Zaburzenia Nadwrealiwos Reakcje
uktadu ¢ (wtym anafilaktyc
immunologic skorne reakcije zne
znego alergiczne)
Zaburzenia Hiperprolakt | Obnizenie Nieprawidt
endokrynolo ynemid®, stezenia owe
giczne obnizenie wolnego &%, wydzielani
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stezenia Niedoczynné e hormonu
catkowitego | ¢ tarczycy* antydiurety
T4 cznego
obnizenie
stezenia
wolnego
T, spadek
catkowitego
stezenie B4,
wzrost
stezenia
TSH*
Zaburzenia | Zwickszenie | Zwiekszenie | Hiponatremia | Zespot Zaostrzenie
metabolizmu| stzenia apetytu, ® Cukrzyca® | metaboliczny| istniejcej
i odzywiania | triglicerydéw | zwiekszenie 2 cukrzycy
w stezenia
surowicy®*° | glukozy do
Zwigkszenie | poziomow
stezenia hiperglikemi
cholesterolu | cznych*
catkowitego
(gtéwnie
frakcji
LDL)11,30
Zmniejszenie
stezenia
frakcji HDL
cholesterolti
7,30
zwiekszenie
masy
ciate*
Zaburzenia Przykre sny i SomnambuliZ
psychiczne koszmary m i zwigzane
senne z nim reakcje
mysli i takie, jak
zachowania mowienie
samobojcze przez sen
20 oraz
zaburzenie
odzywiania
zZwigzane ze
snem
Zaburzenia | Zawroty Dyzartria Napady
uktadu gtowy**® drgawekR,
nerwowego | senné¢>'é, zespot
bole gtowy niespokojnych
objawy nog,
pozap;ramid dyskineza
1,21 A 5
owe poznal a6
omdlenia
Zaburzenia Tachykardi& | Wydtuzenie
serca , kotatania odstpu
sercd® QTh1218
bradykardi&?
Zaburzenia Zaburzenie
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|

oka ostraci
wzroku
Zaburzenia Ortostatyczn Zylna
naczyniowe e spadki choroba
cisnienia zakrzepowo-
tetniczeg*1° zatorow:
Zaburzenia Duszngéc | Niezyt blony
uktadu sluzowej nosa
oddechoweg
o, klatki
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia | Suchg¢ bton | Zaparcia, Zaburzenia Zapalenie
zolgdka i $luzowych niestrawné¢ | potykanid trzustkil,
jelit jamy ustnej | , wymioty?® niedroznosé
jelit
Zaburzenia Zwiekszenie | Zwiekszenie | Zottaczka’,
wgtroby i aktywnaci aktywnaci zapalenie
drog aminotransfe| aminotransfer | watroby
zOtciowych raz w az w surowicy
surowicy krwi (AspAT)
Krwi 3
(AIAT)?3,
zwiekszenie
aktywnaici
gamma-G 1
Zaburzenia Obrzk Toksyczno-
skory i naczynioru | rozptywna
tkanki chowy’, martwica naskorka
podskérnej ZeSpé* rumien
Stevensa i | wielopostaciowy
Johnsona
Zaburzenia Rabdomioli
Migsniowo- za
szkieletowe i
tkanki
tgcznej
Zaburzenia Zatrzymanie
nerek i drég moczu
moczowych
Cigza, potdg Zespot odstawienig
i okres leku u noworodkow
okotoporodo 3
wy
Zaburzenia Zaburzenia Priapizm,
uktadu Czynnaci mlekotok,
rozrodczego seksualnych | obrzk piersi,
i piersi zaburzenia
miesiczkow
ania
Zaburzenia | Objawy tagodna Ztosliwy
ogolne i odstawienia | Post& zespot
stany w 9 astenii, neuroleptyczn
miejscu obrzk y*, hipotermia
podania obwodowy,

drazliwo$é,

14



goraczka

Badania Zwigkszenie

diagnostyczn aktywnaci

e fosfokinazy
kreatynowej
we krwit*

10.

11.

12.
13.
14.

15.

16.

17.
18.

19.
20.

Patrz punkt 4.4.

W ciagu pierwszych dwdch tygodni me dogé do wystpienia sennézi, ktdra najczsciej
uskpuje w ciggu dalszego leczenia kwetiapin

W pewnej grupie pacjentow, ktérej podawano kaygti, obserwowano bezobjawowez(@o 3-
krotnasci normy) zwekszenie aktywngi aminotransferaz (AIAT, AspAT) w surowicy krwitu
gamma-glutamylotranspeptydazy w surowicy krwi. Del\pyzszone aktywn€ci enzymow
mialy zazwyczaj charakter odwracalny w trakcie gomiowania leczenia kwetiapin

Tak jak w przypadku innych przeciwpsychotycznpebduktow leczniczych o dziataniu
blokujacym receptory alfaadrenergiczne, kwetiapina g@czsto wywotywa objawy
niedocknienia ortostatycznego, przebiegaggo z uczuciem zawrotéw gtowy, tachykardi u
pewnych pacjentéw z omdleniem, zwtaszcza podczagpnesgo okresu zwkszania dawki
(patrz punkt 4.4).

Obliczenia dotycce czstaici tych dziata niepazadanych oparto wykznie z danych po
wprowadzeniu produktu w postaci leczniczego o rfatyastowym uwalnianiu.

W przynajmniej jednym pomiarze stwierdzongzshie glukozy na czcze 126 mg/dl £7,0
mmol/l) lub przypadkowe stenie glukozy> 200 mg/dl £11,1 mmol/l).

Nasilenie cgstasci zaburzé potykania w grupie stosagej kwetiapig w poréwnaniu do grupy
placebo obserwowano vagznie w badaniach klinicznych dotycxch zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego.

W oparciu o zwikszenie masy ciata o >7%. Wygtije gtownie w trakcie pierwszych tygodni
prowadzenia terapii.

Ponisze objawy odstawienia obserwowano ngjciej w krétkotrwatych badaniach klinicznych
z grup kontrolmg placebo dotycrych monoterapii, z ocgrobjawdw z odstawienia takich, jak:
bezsenn&, nudndci, bole glowy, biegunka, wymioty, zawroty glowpaobudliwa¢. Czestasé
wystepowania tych dziataniepazgdanych w sposob znagz zmniejszata gipo 1 tygodniu od
przerwania podawania produktu leczniczego.

Triglicerydy>200 mg/dl £2,258 mmol/l) (pacjenci w wiek&18 lat) albo>150 mg/dl £1,694
mmol/l) (pacjenci w wieku <18 lat), co najmniej @draz.

Cholesterab240 mg/dl £6,2064 mmol/l) (pacjenci w wiekel8 lat) albo>200 mg/dl £5,172
mmol/l) (pacjenci w wieku <18 lat), co najmniej @draz. Bardzo ¢&to obserwowano
zwigkszenie cholesterolu LDL 230 mg/dl £0,769 mmol/l) Srednia zmiana wod pacjentow,
u ktérych wysgpito takie zwekszenie wynosita 41,7 mg/dt1,07 mmol/l).

Patrz tekst pongj.
Ptytki< 100 x 18/I, co najmniej jeden raz.
W oparciu o raporty dziataiepazgdanych obserwowanych w badaniach klinicznych
zwiekszenie aktywngri fosfokinazy kreatynowej nie byt wiane ze zidiwym zespotem
neuroleptycznym.
Stzenia prolaktyny (u pacjentow paej 18 rokuzycia): >20ug/l (> 869,56 pmol/l) u
mezczyzn; > 30ug/l (> 1304,34 pmol/l) u kobiet.
Maze prowadzt do upadkow.
Cholesterol HDL: <40 mg/dl (1,025 mmol/l) waozyzn; <50 mg/dl (1,282 mmol/l) u kobiet.
Czstas¢ wystpowania u pacjentéw ze zmiandstpu QT 0d<450 ms da>450 ms, ze
wzrostem =30 ms. W badaniach klinicznych nad kwetiapin grup kontrolr placebo,
srednia zmiana odgbu QT oraz cgstas¢ wystepowania u pacjentéw, u ktérych oglsiQT
zwiekszyt st w znacacym klinicznie stopniu, jest podobna u pacjentéesspcych kwetiapig
oraz u pacjentéw przyjmagych placebo.
W jednym przypadku zmiana z >132 mmol/kd&2 mmol/l.

Podczas stosowania kwetiapiny lub bé&zsimio po jej odstawieniu obserwowano przypadki

mysli i zachowa samobojczych (patrz punkty 4.4 i 5.1).
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21. Patrz punkt 5.1

22.  Zmniejszenie gtenia hemoglobiny de 13 g/dl (8,07 mmol/l) u grczyzn i do< 12 g/dI (7,45
mmol/l) u kobiet wysipit co najmniej jeden raz u 11% pacjentow leczorieietiapirg we
wszystkich badaniach, w tym w wydbnych badaniach otwartych. U tych pacjentémgdnie
maksymalne zmniejszenieesgnia hemoglobiny w Kalym momencie wynosito -1,50 g/dI.

23.  Objawy te esto wystpowaly z towarzysza tachykarda, zawrotami gtowy, niedognieniem
ortostatycznym i (lub) z chorobami serca / uktadderhowego.

24.  Na podstawie zmiany od prawidtowego poziamyjsciowego do potencjalnie istotnych
klinicznie wartgci w dowolnym momencie po rozpagiu leczenia we wszystkich probach.
Zmiany catkowitej T4, wolnej T4, calkowitej T3 i Weej T3 g zdefiniowane jako <0,8 x LLN
(pmol /1), a zmiana TSH wynosi> 5 mlU/l w dowolnymomencie leczenia. LLN oznacza
dolmg granie zakresu wartai prawidtowych (anglower limit of norma).

25. W oparciu o zwkszony czgstas¢ wymiotdéw pacjentow w podesztym wieks 65 lat).

26. Na podstawie zmiany liczby neutrofiléw od >=1,50®/| na pocztku do <0,5 x 1079/l w
dowolnym momencie podczas terapii oraz w opargagentow z @izka neutropeny (<0,5 x
1079/1) i zakaeniem podczas wszystkich baddinicznych nad kwetiapm(patrz punkt 4.4).

27. Na podstawie zmiany liczby od prawidtowej wadiopoczitkowej do wartéci potencjalnie
klinicznie istotnej w dowolnym momencie po analipiecztkowej, we wszystkich badaniach.
Zmiany liczby eozynofiléw definiuje sijako >1x 10"9 krwinek/l w dowolnym momencie.

28. Na podstawie zmiany od prawidlowej waitbpoczatkowej do wartéci potencjalnie klinicznie
istotnej w dowolnym momencie po analizie pgikpwej, we wszystkich badaniach. Zmiany
liczby biatych krwinek definiuje gijako< 3X10"9 krwinek/l w dowolnym momencie.

29. Na podstawie zgloszonych dziakaepazgdanych w postaci obserwowanego zespotu
metabolicznego we wszystkich badaniach klinicznyétwvetiapir.

30. U niektdrych pacjentow obserwowano w baaemklinicznych pogorszenie gadej niz jednego
czynnika metabolicznego: masy ciatazshie glukozy we krwi i lipidéw (patrz punkt 4.4).

31. Patrz punkt 4.6

32. Maze wystpowa na pocatku leczenia i jest pgezone z niedoénieniem i (lub) omdleniami.
Czestaici na podstawie raportow o zdarzeniach nigganych bradykardii i zvgzanych z
wydarzeniami we wszystkich badaniach klinicznydtwetiapirg.

Podczas stosowania neuroleptykéw opisywano przypagiituzenia odstpu QT, komorowych
zaburzé rytmu, naglych, niewyjmionych zgondw, zatrzymania akcji serca oraz wisttddtnego
czestoskurczu komorowegaofsade de pointgsktore uwaa sk za dziatania charakterystyczne dla
tej grupy produktow leczniczych.

Dzieci i mtodzie

Takie same dziatania niepmlane, jak wyej opisane, dotyere dorostych, magwystpowa takze u
dzieci i mtodziey. Poniej przedstawiono dziatania niepgane, ktdre cgciej wystpowaly u dzieci
i mtodziezy (w przedziale wiekowym 10-17 lat)zni dorostych lub ktére w ogdle nie wysbwaty u
dorostych.

Tabela 2 Dziatania niep@adane u dzieci i mtodzigy zwigzane z leczeniem kwetiapig, ktore
wystepuja w wigkszej czstosci niz u dorostych, albo nie zidentyfikowane w populacjdorostych.

Czestaé¢ wyskpowania dziata niepazadanych zostata podana zgodnie z g@ghcym schematem:
bardzo cgsto (>1/10), cgsto (>1/100 do <1/10), niezbytgsto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do<1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Klasyfikacja uktadéw i Bardzo czsto Czsto
narzadéw
Zaburzenia endokrynologiczne| Zwickszenie stzenia
prolaktyny1
Zaburzenia metabolizmu i Nasilenie faknienia
odtywiania
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Zaburzenia uktadu nerwowego Objawy pozapiramid0v3é4 Omdlenia
Zaburzenia naczyniowe Wzrost cknienia ttniczego
2

krwi
Zaburzenia uktadu Zapalenie btonyluzowej nosa
oddechowego, klatki piersiowe
i srédpiersia
Zaburzenigolgdka i jelit Wymioty
Zaburzenia ogolne i stany w Rozdra‘nienieg
miejscu podania

1. Stezenia prolaktyny (u pacjentdéw parj 18 rokuzycia): > 20ug/l (> 869,56 pmol/l) u grczyzn;
> 26 ug/l (> 1130,428 pmol/l) u kobiet. U mniejznl% pacjentow wykazano zgkiszenie sizenia
prolaktyny > 10Qug/I.

2. W oparciu o znaege Klinicznie progi (wg kryteriéw National Institg of Health) lub wzrost
skurczowego énienia krwi cénienia o > 20 mm Hg lub wzrost rozkurczowegminia krwi o >
10 mm Hg dla w dowolnym momencie, w dwoch (tiyegich od 3 do 6 tygodni) badaniach
klinicznych z grup kontrolrg placebo dotycgeych stosowania u dzieci i mtodzie

3. Uwaga: cestas¢ wystepowania jest taka sama jak u dorostych, ale, wypahiu z dorostymi,
nasilenie mee by zwigzane z régnymi nasgpstwami klinicznymi u dzieci i mtodzisg.

4. Patrz punkt 5.1.

Zglaszanie podejrzewanych dzialaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinistest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niepdane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestraciji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. deolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa,
Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 3689aé: ndi@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Objawy

Na ogot, objawy przedmiotowe i podmiotowgergsileniem dziatafarmakologicznych substancji
czynnej, tj., sennig i sedacja, tachykardia i niedégienie. Przedawkowanie i prowadzi do
wydtuzenia odsgpu QT, napaddw drgawek, stanu padaczkowego, ralofiayidepresiji oddechowej,
zatrzymania moczu, sgghnia, majaczenia i (lub) pobudzenipiaczki i zgonu. Pacjenci z istnigj
wczesniej ciezka choroly uktadu kazenia mog by¢ naraeni na zwgkszone ryzyko wysgpienia
skutkow przedawkowania. (Patrz punkt 4.4.)

Leczenie przedawkowania

Nie ma specyficznego antidotum dla kwetiapiny. \&ypadkach gizkiego zatrucia zawsze nale
rozwaza¢ mazliwosé¢ przedawkowania kilku enych produktow leczniczych. Zalecg siykona
procedury intensywnej opieki medycznej z ustaleniemtnzymaniem drgnosci drog oddechowych,
zapewnieniem wkgiwej wentylacji i natlenowania, monitorowaniemadtrzymywaniem czynrigi
uktadu kgzenia.

W oparciu o doniesienia z§aiennictwa, pacjenci z majaczeniem i pobudzeniesz @ryranym
zespotem antycholinergicznym mplyy¢ leczeni fizostygmin, 1-2 mg (pod statkontroh EKG). Nie
jest to zalecane jako standardowe leczenie, z powotencjalnego negatywnego wptywu
fizostygminy na przewodnictwo serca. Fizostygminzenby¢ stosowana, jeli nie ma zaburzew
EKG. Nie naley stosowa fizostygminy w przypadku arytmii, jakiegokolwietopnia bloku serca lub
poszerzenia odcinka QRS.
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Whprawdzie nie badano zapobiegania przenikaniu anbgtw przypadku przedawkowania, jednak
nalezy rozway¢ przeprowadzenie ptukaniatagdka w cezkim zatruciu, jéli to mozliwe w ciggu
godziny od spgycia. Naley rozway¢ podanie wgla aktywowanego.

W przypadkach przedawkowania kwetiapiny nieéioieinie ttnicze oporne na leczenie najdeczy
odpowiednimisrodkami, takimi jak podawanie dygine ptyndw i (lub)srodkéw
sympatykomimetycznych. Nafg unikat podawania adrenaliny i dopaminy, ponigviseta-
stymulacja mee nasilé niedocénienie w sytuacji blokady receptoréw alfa wywotakejetiapirg.

Doktadny nadzor lekarski i monitorowanie pacjerd#ery kontynuowa do czasu normalizacji stanu
pacjenta.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest atypowym przeciwpsychotycznym piktdm leczniczym. Kwetiapina i jej aktywny
metabolit w osoczu krwi cztowieka, N-dealkilokwetiaa, dziatag na dug grupe receptoréw
neuroprzekanikow. Kwetiapina oraz N-dealkilokwetiapina wykazpowinowactwo do receptorow
mézgowych serotoniny (5HY oraz dopaminy (Di D2). Uwaza sk, ze takie padczenie
antagonistycznego oddziatywania na receptory, pbexgziej wybiérczym dziataniu na receptory
5HT> w poréwnaniu do receptoréwesPma zwizek z klinicznymi widciwosciami
przeciwpsychotycznymi i niewielkimi pozapiramidowydziataniami niepggdanymi kwetiapiny w
poréwnaniu z typowymi lekami przeciwpsychotycznykivetiapina i N-dealkilokwetiapina
wykazup brak istotnego powinowactwa do receptorow benzeaglimmowych, ale cechupie duzym
powinowactwem do receptoréw histaminergicznych edég-adrenergicznych, z mniejszym
powinowactwem do receptorow aHadrenergicznych oraz umiarkowanym powinowactwem do
szeregu receptoréw muskarynowych.

Hamowanie dziatania NET i ¢gciowa aktywné¢ agonistyczna w miejscach Skhlprzez N-
dealkilokwetiapig maze przyczynia si¢ do skuteczrézi terapeutycznej produktu leczniczego
Etiagen XL jako leku przeciwdepresyjnego.

Dziatanie farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywrso w testach aktywniei antypsychotycznej, takich jak test
warunkowanego unikania. Blokuje réwniéziatanie agonistow dopaminy, co mierzono metodami
behawioralnymi lub elektrofizjologicznymi, oraz zksza s¢zenia metabolitu dopaminy, co jest
neurochemicznym wskaikiem blokady receptoréw D

W przedklinicznych badaniach predykcyjnych objawgezapiramidowych, kwetiapina nie
przypomina standardowych przeciwpsychotycznych yktolv leczniczych i charakteryzuje:si
atypowym profilem dziatania. Kwetiapina nie wywaujadwraliwosci receptorow
dopaminergicznych pw przypadku diugotrwatego podawania. Kwetiapindawkach skutecznie
blokujgcych receptor dopaminowy.vywotuje jedynie staby efekt kataleptyczny. Pogittrwatym
podawaniu, kwetiapina wykazuje wybiorcze dziatamaeuktad limbiczny poprzez wywotywanie
depolaryzacyjnej blokady neuronéw mezolimbicznyebz nie neuronéw ukfadu nigrostriatalnego,
zawieragcych dopamin. Po podaniu krétko- oraz diugotrwatym kwetiapingkazuje minimalne
dziatanie dystoniczne u kapucynékepu3 uwrazliwionych dziataniem haloperydolu lub
nieotrzymugcych uprzednio produktéw leczniczych (patrz puni) 4

Skuteczné¢ kliniczna
Schizofrenia

18



Skuteczné¢ kwetiapiny w leczeniu schizofrenii zostata potwisona w 6-tygodniowym badaniu
klinicznym z grup kontrolrg placebo u pacjentow ze schizofrespetniagcych kryteria DSM-IV
(ang.Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorgleoraz jednym badaniu klinicznym z
grupm kontrolm przyjmupcs substangj czynm u pacjentdw ze stabirklinicznie schizofrers, w
ktorym kwetiapir w postaci tabletki o natychmiastowym uwalnianimiEniono na kwetiapiw
postaci tabletki o przedhlonym uwalnianiu.

W badaniu z grupkontrolrg placebo, pierwszogdowym punktem kdcowym badania byta zmiana
oceny w skali PANSS (an@.ositive and Negative Syndrome Stalanomencie ukaczenia badania
w poréwnaniu do oceny w chwili w¢zenia do badania. Stosowanie kwetiapiny w postidétek o
przedhzonym uwalnianiu w dawkach 400 mg na ¢o®00 mg na dapi 800 mg na dapskutkowato
istotry statystycznie popraywbjawéw psychotycznych w poréwnaniu z placeboakriie to byto
wigksze w przypadku stosowania dawek 600 mg i 800 mgnrdwnaniu z dawk400 mg.

W 6-tygodniowym badaniu klinicznym z graigontrolrg przyjmujpca substang czynry, z ocen

zmiany produktu leczniczego, pierwszgdtawym punktem kécowym badania byt odsetek
pacjentéw, u ktérych obserwowano brak skuteéenmp. przerwali udziat w badaniu z powodu braku
skutecznéci lub u ktérych catéciowa ocena w skali PANSS zliszyta s¢ 0 20% lub wgcej od

wizyty randomizacyjnej w poréwnaniu do ktérejkolwiaizyty. U pacjentow, ktérych stan
ustabilizowano, stosgg kwetiapirg w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianidawkach od
400 mg do 800 mg, skuteczddeczenia byla utrzymana po zmianie na réwadnz dawke dobowg
kwetiapiny w postaci tabletek o przegdunym uwalnianiu, stosowamaz na doé.

W dtugotrwatym badaniu klinicznym pacjentéw z usliabwang schizofrena, ktorzy przez 16

tygodni przyjmowali teragi podtrzymujca kwetiapire w postaci tabletek o przecdonym

uwalnianiu, kwetiapina w postaci tabletek o przedhym uwalnianiu wykazata wksz skutecznéé

w zapobieganiu nawrotomzplacebo. Szacowane ryzyko nawrotu po 6 maegih leczenia wynosito
14,3% w grupie leczonej kwetiapimv postaci tabletek o przeddonym uwalnianiu w poréwnaniu do
68,2% w grupie otrzymagej placeboSrednia dawka wynosita 669 mg. Podczas leczeniaiépies

w postaci tabletek o przedionym uwalnianiu przez okres do 9 migsi (mediana 7 miesty) nie
zaobserwowangadnych nowych dziataniepazgdanych. W szczegolgoi, podczas diugotrwatego
stosowania kwetiapiny w postaci tabletek o przagtym uwalnianiu nie wzrosta liczba zgtaszanych
pozapiramidowych dziateniepazgdanych i przypadkow zwkszenia masy ciata.

Zaburzenie afektywne dwubiegunowe

W dwdch badaniach klinicznych, w ktérych stosowammoterapi kwetiapirg w leczeniu epizodow
maniakalnych o nasileniu umiarkowanym dezkiego, wykazata ona wksza skuteczrig niz
placebo w zmniejszaniu objawdéw maniakalnych, w12.itygodniu leczenia. Znagz skutecznét
kwetiapiny w postaci tabletek o przegdunym uwalnianiu w poréwnaniu z placebo wykazano w
kolejnym trzytygodniowym badaniu. Kwetiapina w pasttabletek o przedhonym uwalnianiu
podawana byta w dawkach w zakresie od 400 do 806ardple, asrednia dawka wynosita okoto
600 mg na dop Dane dotyczce stosowania kwetiapiny z gdemisodow walproinianu lub litem w
leczeniu ostrych, umiarkowanych deiich epizodéw maniakalnych przez 3 i 6 tygodni s
ograniczone, jednak takie leczenie skojarzone tglwrze tolerowane przez pacjentéw. Dane
wykazaty, ¥ w 3. tygodniu wysipuje efekt addycyjny. Kolejne badanie nie wykazfiektu
addycyjnego w 3. tygodniu leczenia.

W badaniu klinicznym, u pacjentéw z epizodami dsjpne zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym
typu I lub 1, kwetiapina w postaci tabletek o pitagzonym uwalnianiu w dawce 300 mg na ¢ob
wykazata wgksz skutecznéé niz placebo w zmniejszaniu wskaka w skali MADRS (ang.
Montgomery-Asberg Depression Rating Sgale

W 4 dodatkowych badaniach klinicznych dotyoych stosowania kwetiapiny, podczas 8-tygodniowej
terapii u pacjentéw z epizodami depresji 0 umiaraoym i cezkim nasileniu, w przebiegu

zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu | lubtbsowanie kwetiapiny w postaci tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu w dawce 300 mg i 600 bydp znaczco skuteczniejsze hplacebo w
odniesieniu do odpowiednich waftid: srednia poprawa w skali MADRS i odpowieddefiniowana
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jako przynajmniej 50% poprawa catkowitego wynikiskali MADRS, w poréwnaniu do wato
wyjsciowych. Nie stwierdzono édicy efektu pomidzy grup pacjentow otrzymupgych kwetiapig
w postaci o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 8@Pa otrzymujcymi dawle 600 mg.

W przedhzonej obserwacji dwéch powrgzych badad wykazanoze diugotrwate leczenie pacjentéw,
u ktorych wyssgpita odpowied na stosowanie kwetiapiny w postaci tabletek octatyiastowym
uwalnianiu w dawce 300 lub 600 mg byto skuteczamjs poréwnaniu z placebo, w odniesieniu do
objawdw depresiji, ale nie w odniesieniu do objawdaniakalnych.

W dwdch badaniach klinicznych dotyz/ch przeciwdziatania nawrotom z ogetwetiapiny

w pofaczeniu z lekami stabilizagymi nastroj u pacjentow z epizodami maniakalnydepresyjnymi
lub mieszanymi, patzenie z kwetiapinwykazato weksz skutecznéé niz leki stabilizugce nastroj
stosowane w monoterapii w wydiniu czasu do nawrotu zmienionego nastroju (mahiaka,
mieszanego lub depresyjnego). Kwetiggpodawano w dawce od 400 mg do 800 mg ng &ob
dwdéch dawkach podzielonych, w poteniu z litem lub walproinianem.

W jednym diugotrwatym badaniu (do 2 lat stosowariaremn przeciwdziatania nawrotom u
pacjentéw z epizodami maniakalnymi, depresyjnyrhitieszanymi, kwetiapina wykazatagksz
skuteczné¢ w poréwnaniu z placebo w wydtaniu czasu do nawrotu zabuifizeastroju
(maniakalnego, mieszanego lub depresyjnego) u p#ejez zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym typu |. Zaburzenia nastroju obserwmwva 91 pacjentow (22,5%) w grupie
stosujcej kwetiapig, u 208 pacjentow (51,5%) w grupie placebo i uZ&1%) w grupie leczonej
litem. U pacjentéw, u ktorych wygiita odpowied na terapi kwetiapiny, poréwnujc dalsze leczenie
kwetiapirg do zmiany terapii z kwetiapiny na lit, stwierdzone zmiana terapii nie byta, jakesi
wydaje, zwjzana z wydlaeniem czasu do nawrotu zaburzestroju.

Ciezkie epizody depresyjne w dizej depres;ji

Dwa krétkotrwate (6-tygodniowc) badania obejmowa#gcjentéw, u ktorych wysgpita nieadekwatna
odpowied na przynajmniej jeden przeciwdepresyjny produgzhéczy. Kwetiapina w postaci

tabletek o przeditonym uwalnianiu w dawkach 150 mg i 300 mg nagl@odawana jako leczenie
wspomagajce do stosowanej terapii przeciwdepresyjnej (amiytina, bupropion, citalopram,
duloksetyna, escytalopram, fluoksetyna, paroksetyaidralina lub wenlafaksyna) wykazata przewag
nad monoterapilekiem przeciwdepresyjnym w tagodzeniu objawowrdspjnych, ocenianprzez
poprawe ogélnych wynikéw w skali MADRSs$¢ednia zmiana w skali najmniejszych kwadratow (ang.
lowest squared.S) w stosunku do placebo: 2 — 3,3 punktu).

Nie oceniono dlugoterminowej skutecznioi bezpieczastwa leczenia wspomagaggo u pacjentow
z dwg depresj. Jednake, u pacjentow dorostych ustalono diugotermigekuteczné oraz
bezpieczastwo monoterapii (patrz pard)).

Opisane portiej badania prowadzono przyyciu kwetiapiny w postaci tabletek o przeghanym
uwalnianiu w monoterapii, jednak najepodkrseli¢, ze kwetiapina w postaci tabletek o przeioym
uwalnianiu jest wskazana wgznie do stosowania w leczeniu skojarzonym.

W trzech z czterech krotkoterminowych (do 8 tygddimida dotyczicych stosowania kwetiapiny
w monoterapii u pacjentow z ghudepresi, kwetiapina w postaci o przedionym uwalnianiu
stosowana

w dawkach 50 mg, 150 mg i 300 mg na ¢alykazata lepsgskutecznét niz placebo w tagodzeniu
objawéw depresyjnych, ocenipprzez zmniejszenie punktacji ogolnej w skali MADR&dnia
zmiana LS w stosunku do placebo 2-4 punktow).

W badaniach dotygzych zapobiegania nawrotom w monoterapii pacjem@izodami depresyjnymi
ustabilizowani w fazie terapii otwartej kwetiapinypostaci o przedionym uwalnianiu przez
przynajmniej 12 tygodni, zostali losowo przydzieldn grupy stosuicej kwetiapig w postaci o
przediizonym uwalnianiu raz na delub grupy placebo, przez okres do 52 tygoSrednia dawka
kwetiapiny w postaci o przedtanym uwalnianiu podczas fazy z randomizagynosita 177 mg na
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dobe. Czstas¢ nawrotow wynosita 14,2% w grupie stogegj kwetiapig w postaci o przedionym
uwalnianiu oraz 34,4% w grupie pacjentow otrzyguoygh placebo.

W krétkotrwatym (9 tygodni) badaniu przeprowadzomdnéd pacjentéw w podesziym wieku (66 do
89 lat) bez choroby gpiennej, ale z diy depresj, kwetiapina w postaci o przedionym uwalnianiu,
dawkowana elastycznie w zakresie od 50 mg do 3068amiple, wykazata weksz skutecznéc niz
placebo w ograniczaniu objawdw depresyjnych, coazgko przez popranwogolnych wynikéw w
skali MADRS §rednia zmiana LS w stosunku do placebo -7,54). Witadaniu pacjenci byl
przydzieleni losowo do grupy otrzynagiej kwetiapig w postaci o przedionym uwalnianiu w
dawkach 50 mg na delw dniach 1 .-3.; dawka mogta bywigkszona do 100 mg na dptv 4. dniu
oraz do 150 mg na debwv 8. dniu. Nasipnie dawka mogta ldyzwickszana do 300 mg na dgb
zaleznie od indywidualnej odpowiedzi i tolerancji padi@rSrednia dawka kwetiapiny w postaci o
przedhzonym uwalnianiu wynosita 160 mg na doffolerancja na kwetiapgnw postaci o
przedhzonym uwalnianiu stosowanej raz na dabpacjentow w podesziym wieku, z pongitiem
objawdw pozapiramidowych (patrz punkt 4.8 i ,,Bezgistwo kliniczne” poniej), byta
porownywalna do obserwowanej u 0s6b dorostych (28af). Odsetek pacjentéw randomizowanych
powyzej 75. rokuzycia wynosit 19%.

Bezpieczéstwo stosowania

W krotkotrwatych badaniach klinicznych z geukontrolmg placebo u pacjentéw ze schizofreni

i epizodami maniakalnymi w przebiegu zaburzeni&igfenego dwubiegunowego, skumulowana
czestas¢ objawdw pozapiramidowych byta podobna do obserwmjver grupie placebo (schizofrenia:
7,8% w grupie kwetiapiny i 8,0% w grupie placebpizedy manii w zaburzeniu afektywnym
dwubiegunowym: 11,2% w grupie kwetiapiny i 11,4%mpie placebo). W krotkotrwatych
badaniach z grupkontrolm placebo przeprowadzanyckngd pacjentéw z diay depresj i epizodami
depresyjnymi w przebiegu zaburzenia afektywnegold@gunowego u pacjentéw leczonych
kwetiapirg obserwowano wekszy odsetek objawéw pozapiramidowych nipacjentéw
otrzymupcych placebo. W krétkotrwatych badaniach klinicAamycgrup kontrolm placebo, wréd
pacjentéw z epizodami depresyjnymi w przebiegu zamia afektywnego dwubiegunowego,
skumulowana estas¢ objawow pozapiramidowych wynosita 8,9% w grupiessiacej kwetiapig w
poréwnaniu do 3,8% w grupie z placebo. W krétkotpeta badaniach klinicznych z grafontrolr
placebo dotyczcych monoterapii w diej depresji, skumulowana gztas¢ objawdw
pozapiramidowych wynosita 5,4% przy stosowaniu kag@hy i 3,2% w przypadku placebo. W
krétkotrwatym badaniu klinicznym z grggixontrolmg placebo dotyczcym monoterapii u pacjentow w
podesztym wieku z dia depresj, skumulowana estas¢ objawdw pozapiramidowych wynosita 9,0%
w grupie przyjmujcej kwetiapir i 2,3% w grupie placebo. W przypadku zaréwno eghizo
depresyjnych w przebiegu zaburzenia afektywnegobiegunowego, jak i diej depresji, cgstas¢
pojedynczych dziafaniepazadanych (np. akatyzji, zabunz@ozapiramidowych, den, dyskinez;ji,
dystonii, niepokoju, mimowolnych skurczow ¢éii, nadaktywnéci psychoruchowej i sztywroi
migsni) nie przekroczyta 4% wadnej z badanych grup.

W kroétkoterminowych, badaniach z geukontrolm placebo (trwajcych od 3 do 8 tygodni)

z ustalonymi dawkami (50 mg na dolo 800 mg na daf) zaobserwowanérednie zw¢kszenie masy
ciata u pacjentéw leczonych kwetiapiw zakresie od 0,8 kg dla dawki dobowej 50 mg diokd, dla
dawki dobowej 600 mg (z mniejszym wzrostem dla dadabowej 800 mg), w poréwnaniu z 0,2 kg u
pacjentéw leczonych placebo. Odsetek pacjentovoteah kwetiapig, ktdérych masa ciata
zwiekszyta s¢ 0 >7% wyniést od 5,3% dla dawki dobowej 50 mg &% dla dawki dobowej 400
mg (z mniejszym wzrostem dla dawki dobowej 6000 &ig), w poréwnaniu z 3,7% pacjentow
leczonych placebo.

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu z litenwietiapirg o przedidonym uwalnianiu

w poréwnaniu z placebo i kwetiapio przedtdonym uwalnianiu u dorostych pacjentéw z gstr
mani wskazanoze pohczenie kwetiapiny o przedtanym uwalnianiu z litem powoduje ydej
zdarzé niepazagdanych (63% wobec 48% w przypadku stosowania kpietyeo przediaonym
uwalnianiu w padczeniu z placebo). Wyniki bezpiedstwa wykazaty wiksz czestasé
wystepowania objawéw pozapiramidowych, u 16,8% pacjentOgrupie stosucej w skojarzeniu lit i
6,6% w grupie stosagej w skojarzeniu placebo, z ktorychekézas¢ to byty dizenia, obserwowane u
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15,6% w grupie z litem w terapii skojarzonej i 4,9%grupie z placebo w terapii skojarzonej.
Czestas¢ wystepowania senrii byta wiecksza w grupie stosaej kwetiapig o przedtidonym
uwalnianiu w terapii skojarzonej z litem (12,7%paréwnaniu do grupy stosigej kwetiapir o
przedhizonym uwalnianiu w skojarzeniu z placebo (5,5%). &tta, wekszy odsetek w grupie
pacjentéw leczonych litem w skojarzeniu (8,0%) miatkoniec leczenia przyrost masy ciat@%),
w poréwnaniu do grupy pacjentéw stagujch w skojarzeniu placebo (4,7%).

Dluzsze badania kliniczne dotygze zapobiegania nawrotom miaty okres otwarty (tyveat 4 do 36
tygodni), kiedy pacjenci byli leczeni kwetiagimasgpnie randomizowany okres odstawienia,
podczas ktérego pacjenci byli losowo przydzielanigdupy stosujcej kwetiapig lub grupy placebo.
U pacjentow losowo przydzielonych do grupy stgeej kwetiapi srednie zwgkszenie masy ciata

w okresie otwartym wynosito 2,56 kg, a do 48. tygedbkresu randomizacjrednie zwgkszenie
masy ciata wynosito 3,22 kg w poréwnaniu z $ggpwym okresem otwartym. Dla pacjentow losowo
przydzielonych do stosowania placefpednie zwgkszenie masy ciata w okresie otwartym wynosito
2,39 kg, a przed uptywem 48. tygodnia okresu z oaridacj 0,89 kg w poréwnaniu z w§giowym
okresem beglepej préby.

W badaniach klinicznych z grapxontrolmn placebo wréd pacjentéw w podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chordlgpiennych, czstas¢ dziatar niepazadanych ze strony naciy
mdbzgowych na 100 pacjento-lat nie bylgkgza w grupie stosagej kwetiapig niz w grupie placebo.

W krotkotrwatych badaniach klinicznych z geukontrolm placebo, z zastosowaniem kwetiapiny w
monoterapii u pacjentow z wgjiowa liczba neutrofildw >1,5 x 191, czestaié¢ wysiepowania
przynajmniegj raz liczby neutrofiléw <1,5 x ¥Dwynosita 1,9% w grupie pacjentéw otrzymeych
kwetiapire w poréwnaniu do 1,3% w grupie pacjentéw otrzysqoygh placebo. Gstasé
wystepowania zmiany liczby neutrofilébw w zakresie > @b <1,0 x 181 byta taka sama (0,2%) u
pacjentow leczonych kwetiaginjak u pacjentéw otrzymagych placebo. We wszystkich badaniach
klinicznych (z grup kontrolrg placebo, otwartych, z graggxontrolra przyjmupgca inng substang
czynm) u pacjentow z wyiciows liczba neutrofiléw > 1,5 x 19) czestaié wystpienia przynajmniej
raz liczby neutrofilow <1,5 x I wynosita 2,9%, a liczby neutrofiléw <0,5 x *l0wynosita 0,21% w
grupie pacjentow leczonych kwetiapin

Leczenie kwetiapipbyto zwigzane z zalienym od dawki zmniejszeniemegenia hormondw tarczycy.
Czestas¢ wystepowania zmian w TSH wynosita 3,2% w grupie kwetigpiv porownaniu do 2,7% w
grupie placebo. Gatas¢ wystepowania wzajemnych, potencjalnie istotnych kliniezomian zaréwno
T3 lub T4 i TSH w tych badaniach byta niewielkatserwowane zmianyegen hormondw tarczycy
nie wigzaty sk z klinicznymi objawami niedoczynioi tarczycy. Zmniejszenie catkowitej i wolnej T4
byly maksymalne w gqgu pierwszych szeiu tygodni leczenia kwetiapinbez dalszego zmniejszania
podczas diugotrwatego leczenia. W okoto 2/3 wsigktkrzypadkdw przerwanie leczenia kwetiapin
wigzato st z odwréceniem wplywu na catkowit wolng T4, niezalenie od czasu trwania leczenia.

Zaéma/zmetnienie soczewki

W badaniu klinicznym z ocarmozliwosci tworzenia s zaémy u pacjentdw ze schizofrarub
zaburzeniami schizoafektywnymi stogzych kwetiapig (200—800 mg na degpw poréwnaniu do
rysperydonu (2—8 mg na dghodsetek pacjentdw ze zkiszeniem stopnia z¢tnienia soczewki nie
byt wiekszy w grupie przyjmugcej kwetiapig (4%) w poréwnaniu do grupy stogagj rysperydon
(10%), u pacjentéw stosygych lek przez co najmniej 21 miesy.

Dzieci i mtodzie

Skuteczndé kliniczna

Skuteczné¢ i bezpieczéstwo kwetiapiny byty badane w trzytygodniowym baidigkinicznym z

grupm kontrolm placebo, dotyegym terapii manii (n=284 pacjentow z USA, w wieki+-17 lat).
Okoto 45% pacjentéw z tej populacji miato dodatkamdiagnozowane ADHD. Dodatkowo
przeprowadzono 6-tygodniowe, badanie kliniczneupgkontrolrg placebo dotycge schizofrenii
(n=222 pacjentow, w wieku 13-17 lat). W obu bademipacjenci, ktorzy nie wykazywali odpowiedzi
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klinicznej na leczenie kwetiapirbyli wykluczani z badania. Leczenie rozpoczynatoosl dawki 50
mg na dob, w drugim dniu zwgkszane byto do 100 mg na doiNastpnie dawka byta
dostosowywana do odpowiedniego sposobu leczenmagmi 400—600 mg na depw schizofrenii
400-800 mg na del, zwickszajc dawle o 100 mg na dap dwa do trzech razy na dab

W badaniu nad leczeniem maniznicasredniej zmiany LS wskaika catkowitego YMRS (ang.
Young Mania Rating Scgled wartdci pocatkowej (grupa substancji czynnej minus grupa plageb
wynosita -5,21 po podawaniu kwetiapiny w dawce #@f)na dob oraz -6,56 po podawaniu
kwetiapiny w dawce 600 mg na dotWskaniki odpowiedzi (poprawa YMRS 850%) wynosity
64% w grupie kwetiapiny w dawce 400 mg na¢gdiB8% w grupie kwetiapiny w dawce 600 mg na
dobke i 37% w ramieniu placebo.

W badaniu nad leczeniem schizofrenitmitasredniej zmiany LS wskanika catkowitego PANSS od
wartcici pocatkowej (grupa substancji czynnej minus grupa plagetynosita -8,16 po podawaniu
kwetiapiny w dawce 400 mg na dpbraz -9,29 w grupie kwetiapiny w dawce 800 mg aked
Zarowno schemat z mgdlawlkg kwetiapiny (400 mg na deh jak i schemat z dua dawky (800 mg na
doke) byt bardziej skuteczny pod wzglem odsetka pacjentéw z odpowiegdzilefiniowan jako
zmniejszenie ogélnego wskaka PANSS @>30%. Zaréwno stosowanie w manii, jak i wekszych
dawkach w schizofrenii byto zgzane z mniejszymi wskaikami odpowiedzi.

W trzecim krétkoterminowym badaniu z geukontrolmy placebo w monoterapii kwetiapio
przedhzonym uwalnianiu u dzieci i mtodzig (w wieku 10-17 lat) z deprasjv zaburzeniu
afektywnym dwubiegunowym, skuteczgmie zostata udowodniona.

Brak danych na temat diugotrwatego efektu albo heggmania nawrotom w tej grupie wiekowej.

Bezpieczéstwo kliniczne

W krotkoterminowych opisanych powsj badaniach z udziatem dzieci i mtodzie zastosowaniem
kwetiapiny, odsetek objawow pozapiramidowych w gewgktywnej w porownaniu z placebo wynosit
odpowiednio 12,9% w poréwnaniu z 5,3% w badaniwchizofrenii, 3,6% w poréwnaniu z 1,1% w
badaniu w manii w zaburzeniu afektywnym dwubiegupowa 1,1% w poréwnaniu z 0% w badaniu
w depresji w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowyrds€iek przyrostu masy’% od wygciowej
masy ciatla w ramieniu czynnym w poréwnaniu z placefynosit odpowiednio 17% w poréwnaniu z
2,5% w badaniach w schizofrenii i manii w przebiegiburzenia afektywnego dwubiegunowego oraz
12,5% w poréwnaniu z 6% w depresji w przebiegu rzénia afektywnego dwubiegunowego.
Odsetek zdarZezwigzanych ze samobojstwami w ramieniu aktywnym w parvaniu z placebo
wynosit 1,4% w porownaniu z 1,3% w badaniu w scfraaii, 1,0% w poréwnaniu z 0% w badaniu w
manii w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegueyw oraz 1,1% w poréwnaniu z 0%

w badaniu w depresji w przebiegu zaburzenia afekggo dwubiegunowego. Podczas przeohej

fazy badania po leczeniu depresji w przebiegu zania afektywnego dwubiegunowego odnotowano
dwa dodatkowe zdarzenia samobdjcze u dwdch pagyeieden z tych pacjentow w chwili zdarzenia
byt leczony kwetiapig.

Bezpieczéstwo diugoterminowe

Dodatkowe dane dotygee bezpieczestwa uzyskano w 26-tygodniowym otwartym przeeiuiu
bada krotkoterminowych (n = 380 pacjentow), z kwetiapstosowan elastycznie w dawkach 400-
800 mg/dob. U dzieci i miodziey obserwowano wzrostdiienia ttniczego, zwgkszenie apetytu,
objawy pozapiramidowe oraz zghiszenie stzenia prolaktyny w surowicy krwi, ktére byly zgtasea
z wieksz czgstadécia u dzieci i mtodzigy niz u dorostych pacjentéw (patrz punkty 4.4 1 4.8). W
odniesieniu do przyrostu masy ciata, przy uwdgleniu normalnego wzrostu w dkrej
perspektywie, stosowano jako klinicznie istpamiarg wzrost o co najmniej 0,5 odchylenia
standardowego od wakm pocztkowej wskanika masy ciata (andpody mass indexBMI); 18,3%
pacjentéw leczonych kwetiagimprzez co najmniej 26 tygodni spenito to kryterium

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie
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Kwetiapina po podaniu doustnym jest dobrze wchizmidlaksymalne stenia kwetiapiny i N-
dealkilokwetiapiny w osoczu wygiuja po okoto 6 godzinach od zastosowania kwetiapirpogtaci

0 przedizonym uwalnianiu (Fa). Maksymalne gtzenie molowe czynnego metabolitu, N-
dealkilokwetiapiny, w stanie stacjonarnym wynosofok35% wartéci uzyskiwanych dla kwetiapiny.

Farmakokinetyka kwetiapiny i N-dealkilokwetiapirgsi liniowa i proporcjonalna do dawek do

dawki 800 mg podawanej raz na goBowierzchnia pola pod krzg{AUC) dla kwetiapiny w

postaci o przeditonym uwalnianiu podawanej raz na golakiej samej dawki dobowej kwetiapiny
fumaranu (kwetiapina w postaci o natychmiastowynalavaniu), podawanej dwa razy na gpjest
poréwnywalna, ale maksymalnestnie w 0Soczu (&) jest 0 13% mniejsze w stanie stacjonarnym.
Porownujc kwetiapirg o przedhionym uwalnianiu do kwetiapiny o natychmiastowym tmianiu,
AUC metabolitu — N-dealkilokwetiapiny jest mniejszd 8%.

W badaniu z ocewptywu pokarmu na biodagincsé¢ kwetiapiny stwierdzonaze pokarm bogaty

w tluszcze powodowat znagize statystycznie zwkszenie Gaxi AUC kwetiapiny w postaci

o przedizonym uwalnianiu, o odpowiednio 50% i 20%. Niezma wykluczy, ze wptyw positkow
wysokottuszczowych na produkt leczniczy radoy¢ wiekszy. W poréwnaniu do tego, lekki positek
nie wywierat znacgrego wptywu na Gax lub AUC kwetiapiny. Zaleca i aby kwetiapina w postaci
0 przedizonym uwalnianiu przyjmowana byta raz na gddiez pokarmu.

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

Metabolizm

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowanasgivobie, przy czym po podaniu znakowanej
radioaktywnie kwetiapiny, zweki macierzyste w postaci niezmienionej wydalang moczem i
katem w mniej ni 5%.

Badanian vitro wykazaty,ze gtdwnym enzymem uktadu enzymatycznego cytochrBAR0
bioracym udziat w metabolizmie kwetiapiny jest izoenz@¥iP 3A4. N-dealkilokwetiapina jest
tworzona i eliminowana gtownie przez izoenzym CYA43

Ustalonoze kwetiapina i wiele jej metabolitow (w tym N-deidikwetiapina) g§ stabymi inhibitorami
aktywnasci in vitro ludzkiego cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 #3ZAahamowani@ vitro
cytochromu CYP obserwowane byto jedynie wzehiach okoto 5 do 50 razy gkiszych nk
obserwowane u ludzi w zakresie dawek od 300 mg0don8g na dof W oparciu o wyniki badain
vitro, mato prawdopodobne jest, aby jednoczesne stosewearetiapiny z innymi lekami
powodowato klinicznie istotne zahamowanie metalaliznnego leku za goednictwem cytochromu
P450. Z badaprzeprowadzonych na zwigtach wynikaze kwetiapina mge pobudzaenzymy
cytochromu P450. Jednak w specyficznym badaniudkt@ u pacjentéw z zaburzeniami
psychotycznymi nie obserwowano zkszenia aktywngri cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji kwetiapinN-dealkilokwetiapiny wynosi odpowiednio
okoto 7 i 12 godzin. Okoto 73% znakowanego radipakie leku byto wydalane w moczu, a 21% w
kale, przy czym mniej ti5% catkowitej radioaktywri@i pochodzito z niezmienionego leksrednia
wartas¢ molowa wolnej frakcji kwetiapiny i czynnego metdéihoN-dealkilokwetiapiny w osoczu

krwi wynosi <5% ilgci wydalanej w moczu.

Specjalne grupy pacjentow
Ptet:
Wiasciwosci farmakokinetyczne kwetiapiny ugitzyzn i kobiet nie rénig sic.

Pacjenci w podeszlym wieku:
Sredni klirens kwetiapiny u pacjentéw w podesztyneku jest mniejszy o 30% do 50% w
poréwnaniu z obserwowanym u oséb dorostych w wiedkd 8 do 65 lat.
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Zaburzenia czynrigi nerek:

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszongkmto 25% u pacjentéw zika
niewydolndcia nerek (klirens kreatyniny mniejszyz80 ml/min/1,73 rf), jednak poszczegbine
wartdsci klirensu midcity sie w zakresie wigciwym dla pacjentéw z prawidtayczynndcia nerek.

Zaburzenia czynrigi watroby:

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszongkmto 25% u pacjentéw ze stwierdzon
niewydolndcia watroby (stabilna marskdé poalkoholowa). Poniewiekwetiapina jest gtownie
metabolizowana w gtrobie, u 0s6b z zaburzeniami czy&ciovatroby mana st spodziewé
zwiekszonego stzenia w osoczu. W tej grupie pacjentowzaady¢ konieczne dostosowanie dawki
(patrz punkt 4.2).

Dzieci i mtodziez

Dane farmakokinetyczne zebrano u 9 dzieci w wiekd@-12 lat oraz u 12 mtodych os6b, ktére
poddane byly stabilnej terapii 400 mg kwetiapinpestaci o natychmiastowym uwalnianiu,
stosowanej dwa razy na dplW stanie stacjonarnym, unormowane zale od dawki stzenie w
0soczu zwjzku macierzystego, kwetiapiny, u dzieci i mlodzi€10-17 lat) byto zbtione do
obserwowanego u pacjentéw dorostych, jederaBn.x U dzieci byto na poziomie wgzego kdca
zakresu obserwowanego u dorostych. AUG.u&zynnego metabolitu, N-dealkilokwetiapiny, byty
wigksze i wynosity odpowiednio okoto 62% i 49% u dzigd—-12 lat) i odpowiednio okoto 28% i
14% u mtodziey (13-17 lat), w poréwnaniu z dorostymi.

Brak dosgpnych danych dotyaeych stosowania kwetiapiny w postaci o przediuym uwalnianiu u
dzieci i miodziey.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Brak dowoddw na genotoksyczton serii bada in vitro i in vivo. U zwierzt laboratoryjnych, w
przypadku klinicznie istothego poziomu ekspozybserwowano nagbujace odchylenia, ktérych
dotychczas nie potwierdzono w diugookresowych bitarklinicznych:

U szczuréw obserwowano odkladanie lsarwnika w gruczole tarczowym, a u makakow jawiafsk
Cynomolgusprzerost komoérekgeherzykéw tarczycy, zmniejszeniestnia : w surowicy,
zmniejszenie gtenia hemoglobiny i zmniejszenie liczby czerwonytiiatych krwinek; u psow
dochodzito do zrinienia soczewki oka i Zeny (patrz punkt 5.1).

W badaniu toksycznego wptywu na zarodki i ptodwistdzono wzrost gstasci skrzywieh w

obrebie nadgarstka i koi stpu u ptodow krélika. Ten efekt wygiowat w przypadku obecka
jawnych matczynych skutkow, takich jak zmniejszemieyrostu masy ciata. Efekty te bylty widoczne
przy dawkach stosowanych u matek podobnych lutpniégkszych nk u stosowane maksymalne
dawki terapeutyczne u ludzi. Znaczenie tej obsejivdier ludzi nie jest znane.

W badaniach ptodrgi u szczuréw, obserwowano nieznaczne zmniejsz#adnaci samcow i
liczby przypadkéw gjzy urojonej, przedizjace skt okresy mgdzyrujowe (diestrus), wzrost ogpbw
pomiedzy stosunkami oraz obmtiny odsetek aizy. Efekty te g zwigzane ze zwkszonym sfzeniem
prolaktyny i nie maj bezpdredniego znaczenia dla ludzi ze waijl na ré@nice gatunkowe w
hormonalnej kontroli rozrodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Hypromeloza 2910

Hypromeloza 2208

Celuloza mikrokrystaliczna
Sodu cytrynian bezwodny
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Magnezu stearynian

Otoczka tabletki

Tytanu dwutlenek (E171)

Hypromeloza 2910

Makrogol/PEG 400

Polisorbat 80

Zelaza tlenekoity (tylko 50 mg, 200 mg, 300 mg) (E172)
Zelaza tlenek czerwony (tylko 50 mg, 200 mg, 300 (&g)72)
Zelaza tlenek czarny (tylko 50 mg, 300 mg) (E172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaelotyczcych przechowywania produktu leczniczego
6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

- Blister PVC/Aclar — Aluminium w tekturowym pudetk

50 mg: 10, 10x1 (dawka pojedyncza w perforowanystizk), 30, 30x1 (dawka pojedyncza

w perforowanym blistrze), 60 lub 60x1 (dawka pojeca w perforowanym blistrze); tabletki

o przedizonym uwalnianiu

150 mg: 30, 30x1 (dawka pojedyncza w perforowaniistrbe), 60, 60x1 (dawka pojedyncza

w perforowanym blistrze); tabletki o przediinym uwalnianiu

200 mg: 10, 10x1 (dawka pojedyncza w perforowanyistrbe), 30, 30x1 (dawka pojedyncza

w perforowanym blistrze), 60 lub 60x1 (dawka pojeca w perforowanym blistrze), 100 lub 100x1
(dawka pojedyncza w perforowanym blistrze); tabletprzediizconym uwalnianiu

300 mg: 10, 10x1 (dawka pojedyncza w perforowanlistrbe), 30, 30x1 (dawka pojedyncza

w perforowanym blistrze), 60 lub 60x1 (dawka pojeca w perforowanym blistrze), 100 lub 100x1
(dawka pojedyncza w perforowanym blistrze); tabletprzediizconym uwalnianiu

400 mg: 10, 10x1 (dawka pojedyncza w perforowanyisirbe), 30, 30x1 (dawka pojedyncza

w perforowanym blistrze), 60 lub 60x1 (dawka pojeca w perforowanym blistrze), 100 lub 100x1
(dawka pojedyncza w perforowanym blistrze); tahletkrzedtionym uwalnianiu.

- Butelka HDPE zawieraga 60 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6  Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagalotyczcych usuwania.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Generics [UK] Ltd

Station Close, Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1 TL
Wielka Brytania
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10.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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