CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ketilept Retard, 50 mg, tabletki o przegitmym uwalnianiu

Ketilept Retard, 150 mg, tabletki o przethnym uwalnianiu
Ketilept Retard, 200 mg, tabletki o przethnym uwalnianiu
Ketilept Retard, 300 mg, tabletki o przedbnym uwalnianiu
Ketilept Retard, 400 mg, tabletki o przeddnym uwalnianiu

2. SKEAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Jedna tabletka Ketilept Retard, 50 mg zawiera 5&wegfiapiny (w postaci kwetiapiny fumaranu).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: jedriattebzawiera 14 mg laktozy (bezwodnej).
Jedna tabletka Ketilept Retard, 150 mg zawierar§®&wetiapiny (w postaci kwetiapiny fumaranu).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: jedriatie@bzawiera 42 mg laktozy (bezwodnej).
Jedna tabletka Ketilept Retard, 200 mg zawierar@@&wetiapiny (w postaci kwetiapiny fumaranu).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: jedriattebzawiera 56 mg laktozy (bezwodnej).
Jedna tabletka Ketilept Retard, 300 mg zawierarB@&wetiapiny (w postaci kwetiapiny fumaranu).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: jedriattebzawiera 85 mg laktozy (bezwodnej).
Jedna tabletka Ketilept Retard, 400 mg zawieramM@&wetiapiny (w postaci kwetiapiny fumaranu).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: jedriatiebzawiera 113 mg laktozy (bezwodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przeditonym uwalnianiu.

Ketilept Retard, 50 mg: biate lub biatawe, gdte, obustronnie wypukte tabletkiscednicy 7,1 mmi
grubaici 3,2 mm z wytloczenienb0” po jednej stronie.

Ketilept Retard, 150 mg: biate lub biatawe, padie, obustronnie wypukte tabletki o dhégol13,6
mm, szerokéci 6,6 mm i grubéci 4,2 mm z wyttoczeniem ,, 150" po jednej stronie.

Ketilept Retard, 200 mg: biate lub biatawe, padie, obustronnie wypukte tabletki o dhégol15,2
mm, szerokéci 7,7 mm i grubéci 4,8 mm z wyttoczeniem ,,200” po jednej stronie.

Ketilept Retard, 300 mg: biate lub biatawe, padie, obustronnie wypukte tabletki o dhégo18,2
mm, szerokéci 8,2 mm i grubéci 5,4 mm z wyttoczeniem ,,300” po jednej stronie.

Ketilept Retard, 400 mg: biate lub biatawe, owaloigiistronnie wypukte tabletki o diugm 20,7 mm,
szerokaci 10,2 mm i grubgéci 6,3 mm z wytloczeniem ,400” po jednej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Ketilept Retard jest wskazany:
* w leczeniu schizofrenii
« w leczeniu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego:
- w leczeniu epizodéw maniakalnych o umiarkowarnytazym nasileniu w przebiegu



zaburzenia afektywnego dwubiegunowego
- w leczeniu epizoddwezikiej depresji w przebiegu zaburzenia afektywnegaloegunowego
- w zapobieganiu nawrotom epizodéw maniayet i depresji u pacjentéw z zaburzeniem
afektywnym dwubiegunowym, u ktérych uzyso wczeéniej reakcg na leczenie kwetiapin
* wleczeniu epizodow eikiej depresji u pacjentow zgkimi zaburzeniami depresyjnymi, jako
terapia wspomagaga, j&li odpowiedz na monoterapiprzeciwdepresymbyla niewystarczara
(patrz punkt 5.1). Przed rozpgciem leczenia lekarz powinien vgzipod uwag profil
bezpieczéstwa kwetiapiny (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Dla kazdego wskazania schemat dawkowania jest inny. adepilnowa, aby pacjenci otrzymali
doktadne informacje dotygze dawkowania odpowiedniego dla ich choroby.

Dorosli

Leczenie schizofrenii i epizodébw maniakalnych o n#eniu umiarkowanym do duzego w
przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego

Ketilept Retard naley podaw& przynajmniej jeds godzire przed positkiem. Dawka dobowa
pocatkowa to 300 mg dnia 1. i 600 mg dnia 2. Zalecanhowa dawka to 600 mg, jednak w
klinicznie uzasadnionych przypadkach dawhkozna zwikszye do 800 mg na deb Dawka powinna
by¢ dostosowana, w zakresie dawek skutecznych od 4080800 mg dof) zaleznie od odpowiedzi
klinicznej i tolerancji pacjenta na leczenie. Ni@ koniecznéci zmiany dawkowania podczas terapii
podtrzymugcej w schizofrenii.

Leczenie epizodow eizkiej depresji zwigzanych z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym
Ketilept Retard naley stosowdé przed snem. Przez pierwsze cztery dni leczenikogate dawki
dobowe wynosg odpowiednio: 50 mg (pierwszy daje 100 mg (drugi dzi@, 200 mg (trzeci dzi®) i
300 mg (czwarty dzi®. Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg. W badanidicicznych nie
obserwowano dodatkowych kokzy ze stosowania produktu w grupie przyjgugj dawki 600 mg w
poréwnaniu z grup przyjmujgca 300 mg (patrz punkt 5.1). W pojedynczych przypatikiorzystne
jest stosowanie dawki 600 mg. Dawkiekéze nk 300 mg powinny by wprowadzane przez lekarzy
doswiadczonych w leczeniu zaburzenia afektywnego degimhowego. U niektérych pacjentéw, w
przypadku tolerancji, w badaniach klinicznych wykaa mdaliwos$¢ rozwazenia zmniejszenia dawki
do dawki minimalnej 200 mg.

Zapobieganie nawrotom u pacjentéw z zaburzeniem ak&ywnym dwubiegunowym

Pacjenci, u ktorych wysgpita odpowied na leczenie produktem Ketilept Retard zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego, powinni kontynudvgaizyjmowanie produktu Ketilept Retard w tej
samej dawce przed snem, aby zapoliegmwrotom epizodéw maniakalnych, maniakalno-
depresyjnych i depresyjnych. Dawka produktu KetiRptard mae by dostosowana w zateosci od
odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta, w zakie dawek od 300 mg do 800 mg nagddNazne
jest, aby w terapii podtrzymagej stosowé najmniejsz skuteczg dawie.

Terapia wspomagapca w leczeniu agjzkiej depresji u pacjentéw z ceézkim zaburzeniem
depresyjnym

Ketilept Retard powinien ldystosowany przed snem. Dawka dobowa pitx@@va wynosi 50 mg dnia
1.1 2. oraz 150 mg dnia 3. i 4. W krétkotrwatycadaniach klinicznych dziatanie przeciwdepresyjne
obserwowano po dawkach 150 mg i 300 mg nacdebterapii wspomagagej (z amitryptylira,
bupropionem, cytalopramem, duloksetyrescytalopramem, fluoksetynparoksetys, sertraliy i
wenlafaksyn — patrz punkt 5.1) i 50 mg na doklv monoterapii w krétkoterminowych badaniach.
Istnieje zwekszone ryzyko dziata niepazadanych po stosowaniu produktu wekgzych dawkach.
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Dlatego lekarz powinien zapewnstosowanie najmniejszej skutecznej dawki, zacagniaczenie od
50 mg na dok Decyzja o zwgkszeniu dawki ze 150 mg do 300 mg naglpbwinna by oparta na
indywidualnej ocenie stanu pacjenta.

Zmiana terapii z kwetiapiny o natychmiastowym uwailniu:

W celu utatwienia dawkowania pacjentom stgeyin kwetiapie 0 natychmiastowym uwalnianiu w
dawkach podzielonych natiwa jest zmiana terapii na produkt Ketilept Retpatlajc rownowanosé
catkowitej dawki dobowej raz na dab

Konieczne mge by indywidualne dostosowanie dawki.

Osoby w podesziym wieku:

Podobnie jak inne produkty przeciwpsychotycznezepiwdepresyjne, Ketilept Retard nate

stosowé z zachowaniem ostzoosci u pacjentdw w podesztym wieku, szczegolnie wzptkowym
okresie terapii. Konieczne @ by wolniejsze zwgkszanie dawki produktu Ketilept Retard i
stosowanie mniejszej dawki dobowej w poréwnaniddwek stosowanych u mtodszych pacjentow.
Sredni klirens osoczowy kwetiapiny u pacjentéw w @sxtym wieku byt zmniejszony o 30% do 50%
w poroéwnaniu z wart@iami wystpujacymi u mtodszych pacjentéw. U os6b w podesziym wiek
leczenie nalgy rozpoczyné od dawki dobowej wynogeej 50 mg. Nagpnie dawlk mazna

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

U pacjentow w podesztym wieku z epizodamgzkiej depresji w przebiegu gikiego zaburzenia
depresyjnego leczenie najerozpocaé¢ od dawki 50 mg na debw dniach od 1. do 3., zeliszajc do
100 mg na daopdnia 4. i do 150 mg na delinia 8. Naley stosowé najmniejsz dawk skutecza,
zaczynajc od 50 mg na deb J&li w oparciu o indywidualg ocerp stanu pacjenta konieczne jest
zwigkszenie dawki do 300 mg na dglmie powinno to nasgpi¢ przed 22. dniem leczenia.

Nie badano skuteczid i bezpieczéstwa stosowania u pacjentow w wieku paejy 65 lat z
epizodami depresji w przebiegaburzenia afektywnego dwubiegunowego.

Dzieci i mtodzié

Ketilept Retard nie jest zalecany do stosowaniazieald i mtodziey w wieku ponikej 18 lat, ze

wzgledu na brak danych uzasadpi@jch stosowanie w tej grupie wiekowej. Dane uzyskan

badaniach klinicznych kontrolowanych placebo zggtatedstawione w punktach 4.4, 4.8, 5.1 5.2.

Zaburzenia czynngci nerek
Nie ma konieczn&i zmiany dawkowania u pacjentéw z zaburzeniamhozici nerek.

Zaburzenia czynngci wgtroby

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowanavatrobie. Dlatego Ketilept Retard nale
stosowé z zachowaniem osttnosci u pacjentow ze stwierdzonymi zaburzeniami czygnnaatroby,
szczegoblnie w poagtkowej fazie leczenia. U pacjentéw z zaburzeniamyinogci watroby leczenie
nalezy rozpocaé¢ od dawki dobowej wynogzej 50 mg. Dawik mazna zwieksza 0 50 mg ha dof) az
do dawki skutecznej, zaleie od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i toleigi pacjenta na
leczenie.

Sposob stosowania
Ketilept Retard naley stosowa raz na dob, bez jedzenia. Tabletki nale potykac w cataci, nie
nalezy ich dzieli, zu¢ ani kruszy.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanej czynrg lub na ktérykolwiek substargcjpomocnicz wymieniory w
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punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow cytochromu P3A8, takich jak inhibitory proteazy HIV,
azolowe leki przeciwgrzybicze, erytromycyna, klaoybycyna i nefazodon jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzeenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Poniewa Ketilept Retard stosowany jest wznych wskazaniach, profil bezpieéatwa powinien b§
okreslany w oparciu o indywidualne rozpoznanie u pagemodawag dawk.

Nie ustalono diugoterminowej skutecznoi bezpieczastwa stosowania w leczeniu wspomaggn
u pacjentéw z ezkimi epizodami depresyjnymi, okileno natomiast skuteczgbi bezpieczéstwo u
dorostych pacjentéw, u ktorych zastosowano monpie patrz punkt 5.1).

Dzieci i mtodzier

Kwetiapina nie jest zalecana do stosowania u dziedodziezy w wieku ponkej 18 lat, gdy nie ma
danych przemawiagych za stosowaniem leku w tej grupie wiekowej. &ad kliniczne wykazatyze
oprocz znanego profilu bezpieéstwa okrélonego u o0séb dorostych (patrz punkt 4.8), niektore
zdarzenia niepadane wysipowaly z wikszy czestcécia u dzieci i miodziey niz u dorostych
(zwigkszony apetyt, zwkszenie sfzenia prolaktyny w surowicy, wymioty, zapalenie biatuzowej
nosa i omdlenia) lub magmiet rézne nasfpstwa u dzieci i mtodzig (objawy pozapiramidowe i
drazliwos¢), stwierdzono te jeden objaw uprzednio nie obserwowany w badaniaok6b dorostych
(zwigkszenie dinienia krwi). U dzieci i miodzigy obserwowano réwnie zmiany w badaniach
czynngci tarczycy.

Ponadto, diugotrwate bezpie@atwo terapii kwetiapimpna wzrost i dojrzewanie badano niezguniz
przez 26 tygodni. Niegsznane diugotrwate skutki leczenia w odniesieniuaiwoju poznawczego i
behawioralnego.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznycérad dzieci i mtodzigy, stosowanie kwetiapiny
wigzalo st ze zwikszory czstaicia objawdw pozapiramidowych w poréwnaniu z otrzygoyjmi
placebo pacjentami ze schizofrgmiepizodami maniakalnymi w przebiegu zaburzenigkiyfvnego
dwubiegunowego (patrz punkt 4.8).

Samobdjstwo, mgli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja wize sk ze zwekszonym ryzykiem méli samobdjczych, samookaleczenia i samobgjstw
(zdarzenia zwizane z prébami samobdjczymi). Ryzyko to utrzymiged® czasu uzyskania istotnej
remisji. W zwizku z tym,ze w cagu kilku lub kilkunastu pierwszych tygodni leczemize nie by
poprawy, pacjentbw natg starannie obserwowa do czasu, @ poprawa nagpi. Ogoélne
doswiadczenie kliniczne wskazujee ryzyko samobojstwa me zwikszy¢ sic we wczesnej fazie
zdrowienia.

Dodatkowo, lekarz powinien rozug® potencjalne ryzyko wysgpienia zdarze zwigzanych z prébami
samobojczymi po naglym przerwaniu stosowania kyetia z powodu znanych czynnikow ryzyka
zwigzanych z leczanchoroly.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktorych zalecana Kesttiapina, mog by¢ rowniez zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem zachowissamobojczych. Ponadto zaburzenia te anegpotistni€ z ciezkimi

zaburzeniami depresyjnymi. W zygku z tym u pacjentéw leczonych z powodu innychuzadn

psychicznych naley podp¢ takie samerodki ostra@nasci, jak u pacjentdow z ¢kkimi zaburzeniami
depresyjnymi.

Pacjenci z zachowaniami samobéjczymiwmwviadzie lub pacjenci przejawigly przed rozpocgziem
leczenia znacznego stopnia sklofticamobdjcze, natg do grupy zwgkszonego ryzyka wysgpienia
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mysli samobdjczych lub prob samobdjczych i mglech poddé scistej obserwacii w trakcie leczenia.
Metaanaliza kontrolowanych placebo bad#énicznych lekdw przeciwdepresyjnych, stosowanych
dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymikawnata zwgkszone (w poréwnaniu z placebo)
ryzyko zachowa samobdjczych u pacjentow w wieku pzji25 lat, stosugcych leki
przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwtaszcza na pgkn terapii i po zmianie dawki, nalgscisle obserwowéa
pacjentow, szczegOlnie z grupy podwsyonego 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

konieczndci niezwtocznego zwréceniagsilo lekarza.

W krotkotrwatych kontrolowanych placebo badaniadihigznych z udziatem pacjentéw zegkimi
epizodami depresyjnymi w zaburzeniu afektywnym diwgbnowym obserwowano zgkiszone
ryzyko zdarzé zwigzanych z samobojstwami u miodych dorostych pacjenfponizej 25 lat),
leczonych kwetiapispn w poréwnaniu z otrzymggymi placebo (odpowiednio 3,0%s 0%). U
pacjentow z eizkimi zaburzeniami depresyjnymi bimych udziat w badaniach klinicznych ryzyko
wystapienia zachowa samobojczych u mtodych pacjentéw (paji25. rokuzycia) wynosito 2,1%
(3/144) dla kwetiapiny i 1,3% (1/75) dla placebo.

Ryzyko metaboliczne

Ze wzgkdu na obserwowane ryzyko pogorszenia profilu mdisbtego, w tym zmian masy ciata,
stezenia glukozy (hiperglikemia) i lipidéw we krwi, cetwierdzano w badaniach klinicznych, w
momencie rozpoczynania leczenia ngleprawdzt parametry metaboliczne pacjentéw i regularnie
kontrolow& zmiany tych parametrow w czasie trwania leczeWarazie pogorszenia wa#a tych
parametrow naley wdrazy¢ odpowiednie pogpowanie kliniczne (patrz rownigpunkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo todtych pacjentéw, stosowanie kwetiapiny
bylo zwigzane ze zwkszon czestaicig wystepowania objawdw pozapiramidowych (ang.
Extrapyramidal SyndromEPS) w poréwnaniu do grupy placebo u pacjentowoegezh z powodu
cigzkich epizodéw depresji w przebiegu zaburzenia gfekego dwubiegunowego igzkich
zaburzé depresyjnych (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Stosowanie kwetiapiny wralo s¢ z rozwojem akatyzji, charakteryagpj st subiektywnie
odczuwanym, nieprzyjemnym lub przykrym uczucie midmnia psychoruchowego, ktoreesto
Zwigzane jest z niemmoscia siedzenia lub stania w bezruchu. Objawygtdardziej prawdopodobne
w pierwszych kilku tygodniach leczenia. U pacjent@nktorych rozwig sie te objawy, zwgkszenie
dawki maze by¢ szkodliwe.

Dyskinezy péne

Jesli wystapia przedmiotowe i podmiotowe objawy pych dyskinez, nalgy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub przerwanie stosowania kwetiapiny. Objadyskinez panych mog sie pogkbi¢ lub
rozwimng¢ po przerwaniu terapii (patrz punkt 4.8).



Sennd¢ i zawroty gtowy

Leczenie kwetiapifn bylo zwigzane z senrdgiag oraz innymi objawami, takimi jak uspokojenie (gatr
punkt 4.8). W badaniach Klinicznycliotyczicych leczenia pacjentow z epizodami depresji w
zaburzeniu afektywnum dwubiegunowym ic¢aich zaburzeniach depresyjnych objawy te
wystepowaly zazwyczaj podczas pierwszych trzech dnideizz i mialy gtéwnie fagodne do
umiarkowanego nasilenie. Pacjenci z depresprzebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego
oraz pacjenci z egkimi epizodami depresji w eikich zaburzeniach depresyjnych, u ktorych
wystepuje senn& o ciezkim nasileniu, mog wymaga& czestszych wizyt lekarskich podczas
pierwszych 2 tygodni od wygtienia sennéti, lub do czasu poprawy, a roziesie przerwania
leczenia mee by konieczne.

Niedocknienie ortostatyczne

Leczeniu kwetiapisp towarzyszyto niedoénienie ortostatyczne i zegane z tym zawroty glowy
(patrz punkt 4.8), ktére podobnie jak sefinavystpuja zwykle w pocatkowej fazie zwgkszania
dawki. Maze to zwikszye czgstas¢ przypadkowych urazéw (upadki), szczegOlnie u padw w

podesziym wieku. Dlatego nale poradzé pacjentom zachowanie ostrmsci do czasu, aczasu

poznania reakcji organizmu na #hiave dziatania leku.

Kwetiapire nalezy stosowd ostraznie u pacjentdw z rozpoznanymi chorobami ukladwcsso-
naczyniowego, chorobami naczyniowymi mézgu lub mngtanami mogcymi predysponowado
niedocknienia. W razie wygpienia niedoginienia ortostatycznego nale rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub wolniejsze jej zwkszanie, zwlaszcza u pacjentéw z chorobami uktadrcosvo-
naczyniowego.

Napady drgawkowe

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych stigierdzano rénicy w czstasci wystepowania
napadow drgawkowych u oséb otrzyamyjch kwetiapig lub placebo. Brak danych na temat takich
napadow u pacjentow z napadami drgawkowymi w wyrigdPodobnie jak w przypadku innych
lekbéw przeciwpsychotycznych, zaleca sistraznos¢ w przypadku leczenia pacjentéw z napadami
drgawkowymi w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Ztosliwy zespot neuroleptyczny:

Ztosliwy zespodt neuroleptyczny zaedany jest ze stosowaniem lekéw przeciwpsychotydznyctym
rowniez kwetiapiny (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne ¢ibeja hiperterm¢, zaburzenia stanu
psychicznego, sztywré migsni, niestabilné¢ uktadu autonomicznego i zykiszenie aktywn<ri
fosfokinazy kreatyniny. W razie ich wyglienia naley przerwa& terapé kwetiaping i zastosowa
odpowiednie leczenie.

Cigzka neutropenia i agranulocytoza

W badaniach klinicznych zgtaszano wystwanie cgzkiej neutropenii (liczba neutrofiléw <0,5 x
109/1). Wickszas¢ przypadkow cizkiej neutropenii wysipita w ciagu kilku miesgécy po rozpocgciu
terapii kwetiapin. Brak wyr&nej zalenosci od dawki. Z déwiadczenia po wprowadzeniu leku do
obrotu wynika,ze niektore przypadki zakozylty s zgonem. Prawdopodobnymi czynnikami ryzyka
neutropenii . mata liczba biatych krwinek (angiVhite Blood CellWBC) przed rozpoczxiem
leczenia oraz neutropenia wywotana przez leki w wagzie. Naley przerwa stosowanie kwetiapiny,
jedli liczba neutrofilow wynosi <1,0 x £0. Nalezy obserwowa pacjenta pod gtem wysgpienia
objawdw podmiotowych i przedmiotowych zakaia oraz kontrolowaliczbe neutrofilow (dopdki ich
liczba nie przekroczy 1,5 x 1) (patrz punkt 5.1).

U pacjentow zglaszggych sé z infekcp lub gomczka nalery wzig¢ pod uwag neutropery,
szczegOlnie przy braku ewidentnych czynnikbw predysipcych, i wdray¢ odpowiednie
postpowanie kliniczne.

Pacjentom nalg/ zalecé, aby natychmiast zgtaszali wgpbwanie objawow, ktoére mogtyby
swiadczy¢ o agranulocytozie lub zakeniu (np. gosczka, ostabienie, sengtolub bdl gardta) w
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jakimkolwiek momencie terapii kwetiagin U takich chorych naly bezzwiocznie zbadaliczbe
biatych krwinek i bezwzgldng liczbe neutrofildbw @bsolute neutrophil counANC), szczegblnie przy
braku czynnikéw predysporggych.

Interakcje
Patrz take punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnymi indaktd enzymow wtrobowych, takimi jak
karbamazepina lub fenytoina, znaoa zmniejsza gkenie kwetiapiny w osoczu, co mwpltywa na
skuteczné¢ terapii kwetiapig. U pacjentow otrzymgpych leki indukugce enzymy wtrobowe
terape kwetiapip mozna rozpocz¢, jesli w opinii lekarza korzyci wynikajace ze stosowania
kwetiapiny przewzaja nad ryzykiem zwjzanym z przerwaniem stosowania induktorow enzymow
watrobowych. Wane, aby jakiekolwiek zmiany leku indukggego enzymy watrobowe dokonywane
byty stopniowo, i, jéli jest to konieczne, zagti¢ go lekiem nieindukacym enzyméw wtrobowych
(np. walproinian sodu).

Masa ciata

U pacjentow przyjmujcych kwetiapig stwierdzano zwikszenie masy ciata. Nale kontrolowa
mag ciata pacjentéw i odpowiednio pepbwa, zgodnie z wytycznymi dotygzymi stosowania
lekéw przeciwpsychotycznych (patrz punkty 4.8 i)5.1

Hiperglikemia

Rzadko zgtaszano przypadki hiperglikemii i (lubxwmju badz nasilenia cukrzycy, ktorej czasem
towarzyszyta kwasica ketonowa lépiaczka, w tym kilka przypadkoéw zakozonych zgonem (patrz
punkt 4.8). Niekiedy donoszono o wéagjszym zwgkszeniu masy ciata, co mogto dgzynnikiem
predysponujcym. Zaleca si odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego, zgednwytycznymi
dotyczcymi stosowania lekéw przeciwpsychotycznych. Pagjestosujcy jakikolwiek lek
przeciwpsychotyczny, w tym kwetiaginpowinni by obserwowani podgtem wysapienia oznak i
objawdw hiperglikemii (takich jak polidypsja, pofia, polifagia i ostabienie) a pacjenci z cukrzyc
lub czynnikami ryzyka wysgpienia cukrzycy powinni by regularnie kontrolowani pod atem
pogorszenia kontroli @étenia glukozy. Nalgy regularnie kontrolowamas ciata.

Lipidy

W badaniach klinicznych dotygeych kwetiapiny obserwowano zkiszenie stzenia trigliceryddow,
cholesterolu LDL i catkowitego cholesterolu orazrzejszenie stzenia cholesterolu HDL (patrz
punkt 4.8). W przypadku zmiarggenia lipidow naley postpowa zgodnie z praktykkliniczng.

Wydtuzenie odsgpu QT

W badaniach klinicznych i podczas stosowania zgpdnCharakterystykProduktu Leczniczego nie
stwierdzano trwalego wydhenia odsipu QT zwhzanego z podawaniem kwetiapiny. Po
wprowadzeniu do obrotu obserwowano wyghie odcinka QT w przypadku stosowania dawek
terapeutycznych ( patrz punkt 4.8) i w przypadkeepgawkowania (patrz punkt 4.9). Podobnie jak w
przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, mpleachowd ostraznosé, jesli kwetiapina
zalecana jest pacjentom z chorobami ukfadu serc@eayniowego lub wydikeniem odsfpu QT w
wywiadzie rodzinnym. Ostémos¢ zalecana jest rownigjesli kwetiapina stosowana jest jednofzie

z innymi lekami wydhtaajacymi odsgp QT, lekami neuroleptycznymi, szczegdlnie u padenw
podesztym wieku, u pacjentdw z wrodzonym zespotegttuzonego odspu QT, zastoinow
niewydolndcia serca, przerostem gdnia sercowego, hipokaliemlub hipomagnezemi(patrz punkt
4.5).

Kardiomiopatia i zapalenie ngknia serca

Kardiomiopate i zapalenie misnia sercowego opisywano w badaniach Kklinicznych a p
wprowadzeniu leku do obrotu, jednak zmék przyczynowo-skutkowy z kwetiapinnie zostat
ustalony. U pacjentdw z podejrzeniem kardiomiopaild zapalenia mgénia sercowego natg
zweryfikowa zasadn&t leczenia kwetiapin
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Objawy odstawienia

Po naglym przerwaniu stosowania kwetiapiny obseraraw wysipienie ostrych objawow
odstawienia, takich jak bezsentip nudndci, bdle gtowy, biegunka, wymioty, zawroty gtowy i
drazliwosé. Zaleca si stopniowe odstawianie kwetiapiny przez okres papymiej jednego do dwoch
tygodni (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku z objawami psychotycznwmrzebiegu choréb gpiennych
Kwetiapina nie jest zatwierdzona do leczenia pdéjenw podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chordlzpiennych.

W randomizowanych badaniach klinicznych, kontroloweh placebo z zastosowaniem niektérych
atypowych lekéw przeciwpsychotycznych, przeprowagzh z udziatem pacjentéw zepieniem
obserwowano okoto 3-krotne =zisszenie ryzyka dziafa niepaadanych ze strony uktadu
naczyniowego mozgu. Mechanizm wplyaey na zwekszenie ryzyka nie jest znany. Nie ima
wykluczy¢ zwickszonego ryzyka w przypadku innych lekéw przecivgbetycznych i w innych
grupach pacjentow. Nate zachowa ostraznos¢ podczas stosowania kwetiapiny u pacjentow z
czynnikami ryzyka wysgipienia udaru mozgu.

Metaanaliza atypowych lekéw przeciwpsychotycznygikazata,ze u pacjentow w podesztym wieku
Z objawami psychotycznymi w przebiegu chorobgpnnej wysgpuje zwiekszone ryzyko zgonu w
poréwnaniu do grupy otrzymagej placebo. Jednak, w dwoch 10-tygodniowych badaniach
dotyczcych stosowania kwetiapiny kontrolowanych placetzeprowadzonych w takiej samej grupie
pacjentéw (n=710srednia wieku 83 lata, grupa wiekowa 56-99 katjiertelng¢ w grupie stosujcej
kwetiapire wynosita 5,5%, a w grupie otrzymggj placebo 3,2%. Przyczyriynierci pacjentow w
trakcie bada klinicznych byly r@ne, zgodne z oczekiwanymi dla tej populacji. Nagtadie tych
danych nie mazna ustalt zwiazku migdzy stosowaniem kwetiapiny i zgonami pacjentéw \dgsztym
wieku z chorob otepienrs.

Zaburzenia potykania

Podczas stosowania kwetiapiny obserwowano przyphdiagii (patrz punkt 4.8). Kwetiapimalezy
stosowa z zachowaniem ostzoosci u pacjentow z ryzykiem wysienia zachlystowego zapalenia
ptuc.

Zaparcie i niedr@nosé jelit

Zaparcie stanowi czynnik ryzyka niednmsci jelit. Podczas stosowania kwetiapiny opisywano
wystepowanie zapdri niedraznosci jelit (patrz punkt 4.8 Dziatania niepgdane), w tym przypadki
zakaiczone zgonem u chorych zagooych zwekszonym ryzykiem niedeaosci jelit, miedzy innymi

u oséb, ktore otrzymajwiele lekow spowalnigcych perystaltyk jelit i (lub) mog nie zgltasza
objawow zwijzanych z zaparciami. Pacjenci z niegh@cia jelit wymagaj scistego monitorowania i
pilnego leczenia.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowZGhZzZZz)

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych rteywano przypadki zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowefChZZ). Poniewa u pacjentéw stosagych leki przeciwpsychotyczne gsto
wystepuja czynniki ryzykazylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, nglezidentyfikowa wszystkie
mozliwe czynniki ryzyka ZChZZ przed i podczas terapii kwetiapiroraz podi¢ dziatania
zapobiegajce wysgpieniuzylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.

Zapalenie trzustki

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku doatu opisywano zapalenie trzustki.skd
zgtoszé po wprowadzeniu leku do obrotu, (¢hoie wszystkie przypadki byly obgione czynnikami
ryzyka) u wielu pacjentéw stwierdzano czynniki caagm zwizku z zapaleniem trzustki, takie jak
zwickszone stzenie triglicerydow (patrz punkt 4.4), kargigdtciows i spazywanie alkoholu.



Dodatkowe informacje

Dane dotyczce stosowanych jednocrée kwetiapiny i kwasu walproinowego lub litu w nath
epizodach manii o umiarkowanym izum nasileniu g ograniczone. Jednad skojarzona terapia byta
dobrze tolerowana (patrz punkt 4.8 i 5.1). Daneaxgty dziatanie addycyjne w 3. Tygodniu leczenia.

Laktoza

Tabletki o przedhaonym uwalnianiu Ketilept Retard zawiegdpktoz. W zwigzku z tym pacjenci z
rzadko wysipujaca dziedziczna nietolerangjgalaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nieipai stosowa tego leku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgkdu na wplyw kwetiapiny na czyni®d osrodkowego uktadu nerwowego, najezachowa
ostraznos¢ podczas podawania kwetiapiny jednceee z innymi produktami leczniczymi
dziatapcymi na drodkowy uktad nerwowy i z alkoholem.

Za metabolizm kwetiapiny odpowiedzialny jest gtéevisoenzym CYP3A4 uktadu cytochromu P450.
W badaniu interakcji u zdrowych ochotnikéw jednaee podawanie kwetiapiny w dawce 25 mg i
ketokonazolu — inhibitora CYP3A4, powodowato 5-&tkie zwekszenie wartéci AUC kwetiapiny.

Z tego wzgtdu jednoczesne stosowanie kwetiapiny z inhibitor@¥P3A4 jest przeciwwskazane.

Nie zaleca sitez spaywania soku grejpfrutowego podczas leczenia kyetia

W badaniach z wielokrotnym stosowaniem dawek ladagniajcych farmakokinetyi kwetiapiny
podawanej przed leczeniem i w czasie leczenia kaabkapia (znany induktor enzymow
watrobowych), jednoczesne podawanie karbamazepiny posab istotny zwikszato klirens
kwetiapiny. Zwekszenie klirensu zmniejszato uktadpvekspozygi na kwetiapig (oceniom na
podstawie pola pod krzyasiezenia leku w czasie [AUC]) do okoto 13 % ekspozgtywierdzanej w
czasie podawania samej kwetiapiny, €ho niektorych pacjentow obserwowano jeszcze sgnigej
efekt. W wyniku tych interakcji, stenie leku w osoczu me st zmniejszy¢, co mae wplywa na
skuteczné¢ terapii kwetiapig. Réwnoczesne podawanie kwetiapiny razem z fenytginnym
induktorem enzymow mikrosomalnych) prowadzito da@nego zwikszenia klirensu kwetiapiny o
okoto 450%. U pacjentow otrzymygych lek o dziataniu indukagym enzymy wtrobowe,
rozpoczcie terapii kwetiapin powinno nasipowa wytacznie wowczas, j@li lekarz uzna,ze
korzysci z zastosowania kwetiapiny przemgyap ryzyko odstawienia induktora enzymoéw
watrobowych. Wane, aby jakkolwiek zmiarp substancji indukagce] wprowadzé stopniowo, a jeeli
to konieczne, naly jg zamiené na substanegjbez wtdciwosci indukugcych (np. walproinian sodu)
(patrz punkt 4.4).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmieniata ghacaco w przypadku jednoczesnego zastosowania
leku przeciwdepresyjnego imipraminy (inhibitor C2P6) lub fluoksetyny (inhibitor CYP 3A4 i
CYP 2D6).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmieniatee Etotnie w przypadku jednoczesnego zastosowania
lekéw przeciwpsychotycznych, tj. rysperydonu lulpbarydolu. Jednoczesne podawanie kwetiapiny i
tiorydazyny powoduje zwkszenie klirensu kwetiapiny o okoto 70%.

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmieniata ppbdczas jednoczesnego stosowania z cymetydyn
Farmakokinetyka litu nie zmieniataegpodczas jednoczesnego stosowania z kwetjapin

W trwajacym 6 tygodni badaniu z randomizgagporownugcym lit i kwetiapire z placebo i kwetiapin
u dorostych pacjentbw =z ostr manig obserwowano estsze wysipowanie objawdw
pozapiramidowych (szczegolniezenia), sennéei i zwigckszenia masy ciala w grupie otrzyrpcgj

kwetiapire i lit w poréwnaniu z grug, w ktorej kwestiapina byta stosowana z placebatrgppunkt
5.1).
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Farmakokinetyka walproinianu sodu i kwetiapiny niegaty znacgcym klinicznie zmianom przy
jednoczesnym podawaniu tych lekéw. W retrospektywinadaniu obejmggym dzieci i mtodzie, u
ktérych stosowano walproinian, kwetiapinlub oba te leki, stwierdzono weksz czgstos¢
wystepowania leukopenii i neutropenii w grupie terapkojgrzonej w poréwnaniu z grupami
otrzymupcymi monoterajgi.

Nie prowadzono badanterakcji z lekami zwykle stosowanymi w leczemaburzé uktadu sercowo-
naczyniowego.

Nalezy zachowa ostraznos¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny zmliekaogcymi
powodowd zaburzenia elektrolitowe lub wydiat odstp QT.

Istnieja doniesienia o fatszywie dodatnich wynikach testuwnunoenzymatycznych, wykrywgjych
metadon i trojpieicieniowe leki przeciwdepresyjne u pacjentéw przypoych kwetiapig. Zaleca si
potwierdzenie wtpliwych wynikdw przesiewowych testéw immunoenzyytanych odpowiedgi
metody chromatograficzp

4.6 Wplyw na ptodnaié, ciaze i laktacje

Ciaza
Pierwszy trymestr

Umiarkowana ilé¢ opublikowanych danych dotygazych ekspozycji na lek w czasiezy (tj. miedzy

300 a 1000 ukeczonych cz), w tym raporty indywidualne i badania obserwaeyme wskazuj na
zwickszone ryzyko wad rozwojowych na skutek leczenia. pbdstawie wszystkich dephych
danych nie mgzna jednak wyeigna¢ ostatecznych wnioskéw. Badania na zwgeazh wykazywaty
toksyczny wplyw na reprodukgj(patrz punkt 5.3). W zweku z tym kwetiapia w czasie czy

mozna stosowatylko wtedy, gdy korz§ci uzasadniaj maozliwe ryzyko.

Trzeci trymestr

Noworodki matek stosggych leki przeciwpsychotyczne (w tym kwetiaginw trzecim trymestrze
cigzy s3 w grupie ryzyka wysgpienia dziatld niepazadanych, w tym zaburiepozapiramidowych i
(lub) objawéw odstawienia, o #dym nasileniu i czasie trwania po urodzeniu. Obs&rano

pobudzenie, wzmmne lub ostabione nagie mksniowe, deéenie, senné, zespoét zaburze
oddechowych lub trudoi w karmieniu. W zwizku z powyszym noworodki powinny yuwaznie

kontrolowane.

Karmienie piersj

Bardzo ograniczone dane z opublikowanych doniesi@zaly s niejednoznaczne w odniesieniu do
przenikania kwetiapiny stosowanej w dawkach lecarih do mleka kobiecego. Wobec braku
jednoznacznych danych nayepodp¢ decyzg, czy zrezygnow&z karmienia piergi czy przerwa
terapt kwetiapirg, biorac pod uwag korzysci z karmienia piergidla dziecka i korzici z terapii dla
kobiety.

Ptodna¢

Nie oceniano wptywu kwetiapiny na plodidco u ludzi. Obserwowano objawy zygiane ze
zwiekszonymi s¢zeniami prolaktyny u szczuréw, ale nie odnpsiz one bezpgrednio do ludzi (patrz
punkt 5.3 Dane przedkliniczne).

4.7 Wptyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Poniewa kwetiapina wywiera wptyw nasoodkowy uktad nerwowy, mee zaburz& wykonywanie

czynndci wymagajcych skupienia uwagi. Dlategoztealezry ostrzec pacjentow, aby nie prowadzili
pojazddéw ani nie obstugiwali maszyn, dopdki ni¢ EEna indywidualna wegiwos¢ pacjenta na lek.
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4.8 Dziatania niepagadane

Najczsciej zgtaszanymi polekowymi reakcjami niggdanymi @dverse Drug Reaction8DR) przy
stosowaniu kwetiapiny (>10%j:s

sennd¢, bole gtowy, zawroty gtowy, suck&® w ustach, objawy z odstawienia (po przerwaniu
leczenia), zwikszone stzenia trigliceryddw w surowicy, zwkszone sizenia cholesterolu
catkowitego (gtéwnie cholesterolu LDL), zmniejszosigzenia cholesterolu HDL, zwkszenie masy
ciata, zmniejszenie gtenia hemoglobiny i objawy pozapiramidowe.

Czestas¢ dziatar niepazadanych zwazanych z terapi kwetiaping przedstawiono w tabeli potj
(tabela 1.) wedlug formatu zalecanego przez¢Rislilgdzynarodowych Towarzystw Medycznych
(Council for International Organizations of Medi@dtiences; CIOMS Ill) (Grupa Robocza CIOMS
[11 1995).

Tabela 1. Reakcje niepgadane zwhpzane z terapy kwetiaping

Dzialania niepggdane obserwowane w czasie stosowania kwetiapiny ienyono nasfpujaco:
bardzo cgsto (>1/10); cgsto (>1/100 do <1/10); niezbyt g0 (>1/1000 do <1/100 ); rzadko
(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 00Ggznana (nie mma okréli¢ czestasci na
podstawie dogpnych danych).

Klasyfikacj | Bardzo czsto Casto Niezbyt Rzadko Bardzo Niezna
a uktadowo- Czesto rzadko na
narzadowa
Zaburzenia | Zmniejszenie Leukope Trombocyt | Agranulo- Neutrop
krwi i uktadu | stezenia nia"% openia cytoz&® enid
chtonnego | hemoglobiny® | zmniejszona | Niedokrwi

liczba staé¢

neutrofilébw, | Zmniejszen

zwigkszona | ie liczby

liczba plytek'®

eozynofilow

27
Zaburzenia Nadwréli Reakcja
uktadu wosé (w anafilaktyc
immunologic tym zna@
znego alergiczne

reakcje
skorne)

Zaburzenia Hiperpro Zmniejsze Nieprawidt
endokrynolo laktyne nie stzenia owe
giczne mia™> wolnej T5%, wydziela

zmniejszenie| Niedoczyn nie

stezenia nos¢ hormonu

catkowitej | tarczycy* antydiurety

T2 wolnej cznego

T424,

catkowitej

T324,

zwigkszenie

stezenia

TSH*
Zaburzenia | Zwickszenie Zwiekszone | Hiponatrem| Zespot Zaostrzenie
metabolizmu| stezenia taknienie, ia'’,cukrzy | metabolicz | wczesniej
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i odzywiania | triglicerydow w | zwigkszenie | ca™ ny*° istniejacej
osoczd®* stezenia cukrzycy
Zwiekszenie glukozy we
catkowitego krwi do
cholesterolu wartasci
(gtéwnie hiperglikemi
cholesterolu cznych®
LDL) 11,30
Zmniejszenie
cholesterolu
HDL'"%,
zwigkszenie
masy ciatd®
Zaburzenia Dziwne sny i Somnambu
psychiczne koszmary lizm i
senne, mgli powigzane
i zachowania z nim
samobojcz€ reakcje
takie jak
moéwienie
przez sen i
zespot
jedzenia
nocnego
Zaburzenia | Zawroty Dyzartia Drgawki
uktadu gtowy™*¢ zespot
nerwowego | senndé >*°, béle niespokojn
gtowy, objawy ych nog,
pozapiramidowe p&zne
L2l dyskinezy’
> omdlenie
4,16
Zaburzenia Tachykardia | Wydtuzeni
serca 3 kotatanié® | e odstpu
QT1'12'18,
bradykardia
32
Zaburzenia Niewyrazne
oka widzenie
Zaburzenia Niedocknien Zylna
naczyniowe ie choroba
ortostatyczne| zakrzepow
416 0-zatorowa
Zaburzenia Dusznd¢® | Zapalenie
uktadu btony
oddechowe sluzowej
go, klatki nosa
piersiowej i
srédpiersia
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Zaburzenia | Suchd¢ btony | Zaparcia, Zaburzenia | Zapalenie
zolgdka i sluzowej jamy | niestrawné¢ | potykanid | trzustkr,
jelit ustnej ,wymioty”® zaparcia,
niedraznos
¢ jelit
Zaburzenia Zwickszenie | Zwickszeni | Z6éttaczka,
wgtroby i aktywndaci e zapalenie
drog aminotransfer| aktywndgci | watroby
zOtciowych azy aminotransf
alaninowej erazy
(AIAT)? asparginow
Zwigkszenie | gj
aktywndici | (AspAT)®
gamma
glutamylotra
nsferazy we
krwi
Zaburzenia Obrzk Toksycz
skory i naczynio- | ne
tkanki ruchowy, | martwic
podskornej zespot ze
Stevensa- oddziela
Johnsona | N sk
naskork
a’ .
rumien
wielopo
staciow
y
Zaburzenia Rabdomioli
Migsniowo- za
szkieletowe i
tkanki
tgcznej
Zaburzenia Zatrzymani
nerek i drog e moczu
moczowych
Cigza, potog Zespot
i okres odstawi
poporodowy enia u
Nnoworo
dka™
Zaburzenia Zaburzenia| Priapizm,
uktadu seksualne | mlekotok,
rozrodczego obrzk
i piersi piersi,
zaburzenia
miesgczko
wania
Zaburzenia | Objawy Niewielkie Ztosliwy
ogéine i odstawiennk’ | ostabienie zespot
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stany w obrzki neuroleptyc

miejscu obwodowe, zny',

podania rozdranienie hipotermia

, gorczka

Badania Zwiekszeni

diagnostycz e

ne aktywnaci
kinazy
fosfokreaty
nowej we
krwi*

W patrz punkt 4.4.

@ W ciggu pierwszych dwéch tygodni me wyshpi¢ sennéé, ktéra najczsciej ustpuje w chgu
dalszego leczenia kwetiagin

® U niektérych pacjentéw, ktérym podawano kwetigpinbserwowano zwkszenie (od warkei
prawidtowych do >3 x gérnej granicy normy [GGN] wwlolnym czasie) aktywriai aminotransferaz
(AIAT, AspAT) lub gamma-GT w surowicy. Zmiany te glde ustpowaly podczas dalszego leczenia
kwetiapirg.

@Tak jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotygzmo dziataniu blokuacym receptory alfal-
adrenergiczne, kwetiapinagsto wywotuje objawy niedogmienia ortostatycznego, przebiegaggo z
uczuciem zawrotéw gtowy, tachykagdia u niektérych pacjentdw z omdleniem, w szczegg@inw
trakcie ws¢pnego okresu zwkszania dawki (patrz punkt 4.4).

®) Czestdici tych dziata niepazadanych obliczono wyhcznie na podstawie danych z okresu po
wprowadzeniu kwetiapiny do obrotu i dotycgch leku w postaci o natychmiastowym uwalnianiu.

©) Przynajmniej jeden pomiar <genie glukozy na czcze 126 mg/dl (> 7,0 mmol/l) lub po positku
200 mg/dl £11,1 mmol/l).

) Nasilenie cgstcsci zaburzé potykania w grupie stosagej kwetiapie w poréwnaniu do grupy
placebo obserwowano wagznie w badaniach klinicznych dotycxchdepresji zwizanej z zaburzeniem
afektywnym dwubiegunowym

® Na podstawie >7% zwkszenia masy ciata od masy dgipwej. Wystpuje gtéwnie w pierwszych
tygodniach terapii u dorostych.

® Ponizsze objawy odstawienia obserwowano ngjciej w krétkoterminowych, kontrolowanych
placebo badaniach klinicznych dotgcgch monoterapii, ktére oceniaty objawy z odstawden
bezsenn&, nudndci, bole gtowy, biegunka, wymioty, zawroty gtowy drazliwosé. Czstasc
wystepowania tych dziaka niepaadanych w sposdb znagz zmniejszata si po 1 tygodniu od
przerwania podawania leku.

1O riglicerydy >200 mg/dl ¥2,258 mmol/l (pacjenci_>18 lat) lub >150 mg/dt1(694 mmol/l
(pacjenci <18 lat) przynajmniej jeden raz.

@D Cholesterol_>240 mg/di>6,2064 mmol/l (pacjenck18 lat) lub> 200 mg/dl £5,172 mmol/l
(pacjenci <18 lat) co najmniej w jednym badaniurdga czsto obserwowano zgkszenie sfzenia
cholesterolu LDL_>30 mg/dl £0,769 mmol/l.Srednia zmiana ¥wod pacjentow, ktérzy mieli takie
zwiekszenie wynosita 41,7 mg/dB,07 mmol/l).

“2 patrz tekst pope.

@3 piytki krwi <100 x 16/l w co najmniej w jednym badaniu.

@4 Na podstawie zglosaezdarzé niepazadanych w badaniach klinicznych, zkszenie aktywngxi
kinazy fosfokreatynowej we krwi niezgg@any ze ziéliwym zespolem neuroleptycznym.

% Siezenia prolaktyny (pacjenci >18 lat):>2@/l (>869,56 pmol/l) razczyzni; >30 ug/l (>1304,34
pmol/l) kobiety; w kadym czasie.

8 Moze prowadzt do upadkéw.

@7 Cholesterol HDL: <40 mg/dl (1,025 mmol/l)etrtzyzni; <50 mg/dl (1,282 mmol/l) kobiety, w
kazdym czasie.

@8 Czstai¢ wyskpowania u pacjentéw, u ktérych ngstje wydhzenie odsgpu QT z <450
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milisekund do>450 milisekund z>30 milisekundowym wzrostem. W badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo dotygzych stosowania kwetiapinyednia zmiana i stasé u pacjentow z
klinicznie znacgcym przesuniciem odcinka QT byly podobne w grupach przyjgeyh kwetiapirg i
placebo.

@9 Co najmniej jeden epizod zmiang#tnia w zakresie od >132 mmol/l €432 mmol/l

@9 podczas terapii kwetiaginlub zaraz po przerwaniu stosowania leku obserwowanzypadki
wyobrazen i zachowa samobdjczych (patrz punkty 4.4 i 5.1).

@) patrz punkt 5.1.

@2 U 11% pacjentéw biacych udziat we wszystkich, wézapc otwarte, badaniach nad kwetiapin
zaobserwowano przynajmniej jeden przypadek zmréajazs¢zenia hemoglobiny de13 g/dl (8,07
mmol/l) u mezczyzn i <12 g/dl (7,45 mmol/l) u kobiet. U tych pacjentéirednie maksymalne
zmniejszenie gtenia hemoglobiny za kdym razem wynosito -1,50 g/dI.

@3Te doniesienia gato dotycz sytuacji, w ktérych dochodzi do tachykardii, zaténe glowy,
ortostatycznych spadkowsaienia i (lub) w przypadku wczsiej istniepcych choréb serca lub uktadu
oddechowego.

@9\ oparciu o odchylenia od prawidiowych wadowyjsciowych do potencjalnie istotnych
klinicznie wartgci w dowolnym czasie od punktu wgjowego we wszystkich badaniach. Zmiany w
stezeniu catkowitej T, wolnej T4, catkowitej T; i wolnej T; okreslane g jako <0,8 x LLN (dolnej
granicy normy w pmol/L) a zmiany wegeniu TSH jako >5 mIU/L w dowolnym momencie.

@ \W oparciu 0 zwikszom czestasé wymiotéw u pacjentdw w podeszlym wieke6 lat).

%) Na podstawie zmiany liczby neutrofili z >=1,5 x*80 wyjsciowo do <0,5 x 1079/l w dowolnym
momencie w trakcie leczenia i na podstawie pacjenio cizka neutropeni (<0,5 x 109/) i
zakaeniem we wszystkich badaniach klinicznych kwetigipatrz punkt 4.4).

@)W oparciu o odchylenia od prawidtowych wadiwyjsciowych do potencjalnie istotnych
klinicznie wartgci w dowolnym czasie od punktu wgjowego we wszystkich badaniach. Zmiany
liczby eozynofilow okréla sk jako >1 x 16 komérek/L w dowolnym momencie.

® W oparciu o odchylenia od prawidlowych wadiwyjsciowych do potencjalnie istotnych
klinicznie wartgci w dowolnym czasie od punktu wgjowego we wszystkich badaniach. Zmiany
liczby biatych krwinek okréla sk jako<3 x 10 komérek/L w dowolnym momencie.

@)\ oparciu o0 zgloszenia dzid@taiepazadanych w postaci zespotu metabolicznego ze wszystki
bada klinicznych z kwetiapig.

@9 W badaniach klinicznych u niektérych pacjentéwersmwano pogorszenie yaej niz jednego z
parametréw metabolicznych, takich jak masa ciataesie glukozy i lipidow (patrz punkt 4.4).

® patrz punkt 4.6.

®2 Moze wystpowa: w momencie lub wkrétce po wdzeniu leczenia i wiza: si¢ z hipotoni i/lub
omdleniem. Cgstas¢ wyskpowania okrélono na podstawie zgtoszezdarzé niepazadanych o
charakterze bradykardii i zdarzpokrewnych we wszystkich badaniach klinicznychwetapiry.

Podczas stosowania lekow neuroleptycznych obsemowarzypadki wydtgenia odsipu QT,
komorowych zaburzerytmu, nagtych niespodziewanych zgondw, zatrzymakicji serca torsades
de pointesktére g uznane za charakterystyczne dla tej grupy lekéw.

Dzieci i mtodziez

Te same dzialania niepgrlane opisane powsgj dla pacjentéw dorostych naleuwzgkdni¢ u dzieci i
miodziezy. Poniej przedstawiono podsumowanie dziafsiepazadanych wysipujacych z weksz
czgstascia u dzieci i mtodziey (10-17 lat) nk u pacjentow dorostych oraz dziatania niggutane,
ktore nie zostaly zidentyfikowane u dorostych.

Tabela 2. Polekowe reakcje niepadane u dzieci i miodzigy zwigzane z terapia kwetiapina,
wystepujace z wiksza czestoscia niz u dorostych lub niestwierdzane w populacji dorosigh.

Czestas¢ wyskpowania dziala niepazgdanych uszeregowano ngstjgco: bardzo ogsto £1/10),
czesto £1/100 do <1/10), niezbyt egto £1/1000 do <1/100), rzadke1/10 000 do <1/1000), bardzo
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rzadko (<1/10 000)

Klasyfikacja uktadéw i Bardzo czsto Casto
narzadow
Zaburzenia endokrynologiczne | zwigkszenie s{zenia

prolaktyny
Zaburzenia metabolizmu i zwiekszone taknienie
odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego | objawy pozapiramidow&’ Omdlenie
Zaburzenia naczyniowe Zykiszone dinienie krwf
Zaburzenia uktadu oddechowegp, Zapalenie btongluzowej nosa
klatki piersiowej isrédpiersia
Zaburzeniaotadka i jelit Wymioty
Zaburzenia ogoélne i stany Ww Drazliwo$é®
miejscu podania

@ Sizenie prolaktyny (pacjenci <18 lat): >2@/l (>869,56 pmol/l) razczyzni; >26 ug/l (>1130,428
pmol/l) kobiety; w kadym czasie. Zwikszenie stzenia prolaktyny >10Qug/l wystepowat u mniej
niz 1% pacjentow.

@ Na podstawie przesugia klinicznie istotnych wart@i progowych (wedtug kryteriéw Narodowych
Instytutéw Zdrowia National Institutes of HealjHub zwickszenia>20 mmHg dla skurczowego lub
>10 mmHg rozkurczowego &iienia krwi w kadym czasie w dwoch krétkich (3-6 tygodni)
badaniach z grupkontrolrg placebo u dzieci i mtodzig.

® Uwaga: czstasé jest zgodna z obserwowanvsréd oséb dorostych, ale diavosé moze mie
odmienne implikacje kliniczne u dzieci i mtodzyew poréwnaniu z dorostymi pacjentami.

@ patrz punkt 5.1.

Zgtaszanie podejrzewanych dzigksieporadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotunetgest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczydo ryzyka stosowania

produktu leczniczego. Osoby nalee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niepdane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziatda Produktow Leczniczych Uegdu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. deolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 36&ed: ndi@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Generalnie zgtaszane objawy podmiotowe i przedmietbyly to objawy wynikace z nasilenia
znanego farmakologicznego dziatania substancjijetajak senn&é, nadmierne uspokojenie,
tachykardia i hipotonia.

Przedawkowanie mie prowadzi do wydtwenia odsipu QT, drgawek, stanu padaczkowego,
rabdomiolizy, depresji oddechowej, zatrzymania mo&phtania, majaczenia oraz (lub) pobudzenia,
$pigczki i zgonu.

Pacjenci, u ktorych wyspuje ckzka choroba ukladu sercowo-naczyniowego gnbgc bardziej
naraeni na skutki przedawkowania. (Patrz punkt 4.4do@g#nienie ortostatyczne).

Poskepowanie w przypadku przedawkowania
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Nie ma swoistej odtrutki dla kwetiapiny. W przypadk cezkiego zatrucia zawsze nalerozwazaé
mozliwo$é¢ przedawkowania kilku winych produktéw leczniczych. Zaleca deczenie w oddziale
intensywnej opieki medycznej z uzyskaniem i utrzgieen dragnosci drég oddechowych,
zapewnieniem wkxiwej wentylacji i utlenowania, monitorowaniem igizymywaniem czynrigi
uktadu kgzenia.

Na podstawie ogdlnie deginego pdmiennictwa, pacjenci z majaczeniem i pobudzeniemz or
wyraznym zespotem przeciwcholinergicznym moly¢ leczeni fizostygmig w dawce 1-2 mg (w
warunkach cigtego monitorowania EKG).

Nie jest to zalecane jako leczenie standardowe aguwa potencjalny niekorzystny wpltyw
fizostygminy na przewodzenie w sercu. Fizostygnmmozna zastosowa jesli nie stwierdza g zmian
w EKG. Nie naley podawa fizostygminy w przypadkach zabufzeytmu serca, bloku serca
jakiegokolwiek stopnia lub poszerzenia zespotu QRS.

Chocia nie badano, jak zapobiegachtanianiu po przedawkowaniu leku, ptukaniggdka mae by
wskazane w eizkich zatruciach, przeprowadzansilij¢o mozliwe, w ciagu jednej godziny od zgcia
leku. Nalery rozwazy¢ podanie wgla aktywowanego.

Opormg na leczenie hipotogi w przypadkach przedawkowania kwetiapiny pgleopanowywa
odpowiednimi metodami, takimi jak podanie ptynowzgaych i (lub) leki sympatykomimetyczne.
Nalezy unika adrenaliny i dopaminy, poniewaw warunkach indukowanej kwetiapirblokady
receptorow alfa pobudzenie receptorow betaemmasilé hipotonk.

Scisty nadzér lekarski i monitorowanie pacjenta mgl&ontynuowg do czasu normalizacji stanu
pacjenta.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotyamyKwetiapina i jej czynny metabolit w
organizmie cztowieka, norkwetiapina, oddziatg wieloma receptorami neuroprzekgkowymi.
Kwetiapina oraz norkwetiapina charakterygugic powinowactwem do receptorow mdzgowych
serotoniny (5H}) oraz dopaminy (Pi D). To pohczenie antagonistycznego oddziatywania na
receptory z bardziej wybiérczym dziataniem na réosp5HT, niz receptory B, jak sk uwaza,
przyczynia s} do klinicznych widciwosci przeciwpsychotycznych i nieznacznego tylko, w
poréwnaniu do typowych lekéw przeciwpsychotycznyalziatania niepmdanego (w postaci
wywolywania zaburz@ pozapiramidowych) kwetiapiny. Ponadto, norkwetiapi ma duae
powinowactwo do transporteréw noradrenaliny (NEKyvetiapina i norkwetiapina nie wykazuj
znacacego powinowactwa do receptorow benzodiazepinowgtd, mag duze powinowactwo do
receptorow histaminergicznychui-adrenergicznych, umiarkowane powinowactwo doptréw o2-
adrenergicznych i umiarkowane do zdgo powinowactwo do kilku typow receptoréw
muskarynowych. Hamowanie czynnika transpadego noradrenalin(norepinephrine transporter
NET) i dziatanie cgsciowo agonistyczne w miejscach 5SHT1 wywierane pnzekwetiapi mog
przyczynia sie do skuteczréxi terapeutycznej kwetiapiny XR jako leku przeciywoesyjnego.

Dziatanie farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywr$é w testach na aktywsé przeciwpsychotyczp takich jak test
odruchu unikania. Hamuje rowsiedziatanie agonistbw dopaminy, co mierzono metodami
behawioralnymi lub elektrofizjologicznymi, oraz pradzi do zwgkszonego stenia metabolitow
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dopaminy, co jest neurochemicznym wakiiiem blokady receptoréw D

W badaniach przedklinicznych, ocem@jch czynniki predykcyjne objawdw pozapiramidowych,
kwetiapina nie przypomina standardowych lekow pikgpsychotycznych i charakteryzujeesi
atypowym profilem dziatania. Kwetiapina nie wywauj nadwraliwosci receptoréw
dopaminergicznych Ppo diugotrwatym podawaniu. Kwetiapina w dawkachitekznie blokujcych
receptor dopaminowy Dwywoluje jedynie staby efekt kataleptyczny. Pogtitrwatym podawaniu
hamuje wybidrczo przewodnictwo w neuronach uktadmbicznego, wywotujc blokad
depolaryzacyja szlaku mezolimbicznego, ale nie neuronéw ukladgrastriatalnego. Ponadto
zaroéwno po doraym, jak i w przewleklym podawaniu kwetiapina w imialnym stopniu wywotuje
objawy dystonii u matCebusuwrazliwionych na dziatanie neuroleptykéw podawanienopatydolu
(patrz punkt 4.8).

Skuteczn&é kliniczna

Schizofrenia

Skuteczné¢ kwetiapiny w leczeniu schizofrenii zostata potwiEsna w 6-tygodniowym badaniu
klinicznym kontrolowanym placebo u pacjentéw zeizafienia spetniagcych kryteria DSM-IV oraz
jednym kontrolowanym badaniu klinicznym u pacjentdastabilg schizofrend, gdzie kwetiapia w
postaci tabletki o natychmiastowym uwalnianiu zariwao na kwetiapigiw postaci tabletki o
przediizonym uwalnianiu.

W badaniu kontrolowanym placebo, pierwszol@avym punktem kacowym badania byta zmiana
oceny w skali PANSS w momencie uiczenia badania w poréwnaniu do oceny w chwitjczknia
do badania. Stosowanie kwetiapiny w postaci tabletprzedtzonym uwalnianiu w dawkach

400 mg/dob, 600 mg/dob i 800 mg/dob skutkowato istotnym statystycznie zmniejszeniefjaaiw
psychotycznych w poréwnaniu z placebo. Dziatanibyo wicksze w przypadku stosowania dawek
600 mg i 800 mg w poréwnaniu z geuptrzymupca 400 mg. W 6-tygodniowym kontrolowanym
badaniu klinicznym oceniggym zmiar produktu z tabletki o natychmiastowym uwalnianau n
tabletke o przedtdonym uwalnianiu, pierwszogdowym punktem kacowym badania byt odsetek
pacjentéw, u ktérych obserwowano brak skuteéenap. ktérzy przerwali udziat w badaniu z
powodu braku skuteczidi lub dla ktorych cakciowa ocena w skali PANSS zkiszyta s¢ 0 20%

lub wiecej od wizyty randomizacyjnej w poréwnaniu do kikodwiek wizyty. U pacjentow, ktérych
stan ustabilizowano stoggjprodukt kwetiapianw postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w
dawkach od 400 do 800 mg, skutecgnleczenia byta utrzymana po zmianie na réwednz dawke
dobowg kwetiapiny w postaci tabletek o przegmym uwalnianiu stosowanaz na dob.

W dtugotrwatym badaniu klinicznym ustabilizowanygacjentow ze schizofreppozostajcych przez
16 tygodni na terapii podtrzynuygej kwetiapim w postaci tabletek o przediinym uwalnianiu,
wykazano w¢kszy skutecznét w zapobieganiu nawrotomzplacebo. Szacowane ryzyko nawrotu po
6 miesgcach leczenia wynosito 14,3% w grupie leczonej fapita w postaci tabletek o
przedhzonym uwalnianiu w poréwnaniu do 68,2% w grupie ytngjacej placeboSrednia dawka
leku stosowana w badaniu wynosita 669 mg. Podceasehia kwetiapm w postaci tabletek o
przedhzonym uwalnianiu przez okres do 9 migsi (mediana 7 miesty) nie zaobserwowano
zadnych nowych dziataniepazgdanych. Szczegdlnie podczas diugotrwatego stos@nwametiapiny

w postaci tabletek o przedionym uwalnianiu nie wzrosta liczba zgtaszanych fdaiaiepaadanych
dotyczcych zespotu pozapiramidowego i zkszenia masy ciata.

Zaburzenie afektywne dwubiegunowe

W dwoch badaniach klinicznych, w ktérych stosowkwetiapire w monoterapii w leczeniu
epizodow maniakalnych o nasileniu umiarkowanym idekiego, wykazano wksz skutecznéc niz
placebo w redukcji objawdéw maniakalnych w trzecidwiunastym tygodniu leczenia. Znacg
skuteczné¢ stosowania kwetiapiny w postaci tabletek o przgsftym uwalnianiu w poréwnaniu z
placebo wykazano w kolejnym trzytygodniowym badastasowania kwetiapiny w postaci tabletek o
przedhiizonym uwalnianiu podawanej w dawkach z zakresu @dd&0800 mg/dody gdziesrednia
dawka wynosita 600 mg/dgbDane dotycace stosowania kwetiapiny z walproinianem sodu itgorl

w leczeniu ostrych, umiarkowanych dezkich epizodéw maniakalnych przez 3 i 6 tygodni s
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ograniczone, jednak takie leczenie skojarzone ghrze tolerowane przez pacjentéw. Dane z bhada
klinicznych wykazaty, 2 w 3. tygodniu wysfpuje efekt addycyjny. Kolejne badanie kliniczne nie
wykazato efektu addycyjnego w széstym tygodniu déeda.

W badaniu klinicznym, u pacjentéw z epizodami dsjpprev przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego | lub Il typu, kwetiapina w postéatbletek o przeditonym uwalnianiu w dawce
300 mg/dob wykazata wgkszy skutecznéc niz placebo w zmniejszeniu wastm w skali MADRS.

W dodatkowych czterech badaniach klinicznych datggeh stosowania kwetiapiny, podczas 8-
tygodniowej terapii u pacjentéw z epizodami depresjmiarkowanym i eizkim nasileniu, w
przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego kypl, stosowanie kwetiapiny w postaci
tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 3@0 800 mg, bylo znagzo skuteczniejsze hi
placebo w odniesieniu do odpowiednich wéetosrednia poprawa wedtug skali MADRS i odpowied
zdefiniowana jako przynajmniej 50% poprawa catkegtt wyniku wedtug skali MADRS w
poréwnaniu do wartei wyjsciowych. Nie stwierdzono #icy w wielkasci odpowiedzi pomidzy
grup pacjentéw otrzymuagych kwetiapig w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w
dawce 300 mg i 600 mg.

W przedhionej obserwacji dwoch powsgzych badé, wykazanoze diugotrwale leczenie pacjentow,
u ktérych wysipita odpowied na stosowanie kwetiapiny w postaci tabletek o ctatjastowym
uwalnianiu w dawce 300 mg i 600 mg byto skutecazejw poréwnaniu z placebo, w odniesieniu do
objawdw depresiji, ale nie w odniesieniu do objawdaniakalnych.

W trwajgcym 6 tygodni badaniu z randomizgopceniagcym lit i kwetiapirg w poréwnaniu z placebo
i kwetiapirg u dorostych pacjentdow z ogtmani réznica medzy grup kwetiapiny i litu a grup
kwetiapiny i placebo dotygza poprawysredniego wyniku YMRSYoung Mania Rating Scalsekala
oceny manii Younga) wyniosta 2,8 punktéw amiga dotyczca odsetka pacjentow odpowiagiajch
na leczenie (odpowigd zdefiniowana jako 50% poprawa wyniku YMRS wgagm stanu
wyjsciowego) wyniosta 11% (79% w grupie kwetiapiny stwanej dodatkowo do litu w poréwnaniu
Z 68% w grupie kwetiapiny stosowanej dodatkowo ldagbo).

W dwoch badaniach klinicznych dotyegch przeciwdziatania nawrotom oceg@jch kwetiapig w

skojarzeniu z lekami stabilizagymi nastrdj u pacjentéw z epizodami maniakalnydg@presyjnymi
lub mieszanymi, patzenie z kwetiapipwykazato weksz skutecznéé niz leki stabilizupce nastroj
stosowane w monoterapii do nawrotu epizodu maejpyelsji lub mieszanego. Kwetiapipodawano
w dawce od 400 mg do 800 mg na dab dwdch dawkach podzielonych w skojarzeniu z liteim

walproinianem.

W jednym dilugotrwatym badaniu (do 2 lat stosowartagniagcym przeciwdziatanie nawrotom u
pacjentéw z epizodami maniakalnymi, depresyjnyni faieszanymi, kwetiapina wykazalaek$z
skuteczné¢ w pordwnaniu z placebo w wydlaniu czasu do nawrotu zmiennego nastroju
(maniakalnego, mieszanego lub depresyjnego) u pigejez chorob dwubiegunow | typu. Zmiany
nastrojow obserwowano u 91 pacjentow (22,5%) w igrigbosujcej kwetiapire, u 208 pacjentéw
(51,5%) w grupie placebo i u 95 (26,1%) w grupieztej litem. U pacjentdéw, u ktérych wyptta
odpowied na terapi kwetiapirg, porownujc dalsze leczenie kwetiapgindo zmiany terapii z
kwetiapiny na lit, nie wydaje siby tej zmianie terapii towarzyszylo wydknie czasu do nawrotu
Zmienionego nastroju.

Epizody ciezkiej depresji w przebiegu cezkiego zaburzenia depresyjnego

Do dwdéch krétkotrwatych (6 tygodni) balatgczono pacjentéw, u ktérych nie uzyskano
odpowiedniej odpowiedzi na leczenie co najmniefpjed lekiem przeciwdepresyjnym. Kwetiapina w
postaci tabletek o przedionym uwalnianiu w dawkach 150 mg i 300 mg nagd@odawana jako
leczenie wspomaggie do stosowanej terapii przeciwdepresyjnej (amiyfina, bupropion,
cytalopram, duloksetyna, escytalopram, fluoksetpaaoksetyna, sertralina lub wenlafaksyna)
wykazata przewagnad monoterapilekiem przeciwdepresyjnym w zmniejszaniu objawéw
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depresyjnych, oceniarprzez popray ogolnych wynikéw w skali MADRSétednia zmiana LSs.
Placebo: 2-3,3 punktu).

Nie oceniono diugoterminowej skuteczobi bezpieczéstwa leczenia skojarzonego u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi. Dlugoterminowa s€aznaé¢ oraz bezpiecZsstwo monoterapii
zostaly ustalone u pacjentéw dorostych (patrz jjhi

Opisane poriej badania prowadzono przyyeiu kwetiapiny w postaci tabletek o przezbnym
uwalnianiu w monoterapii, jednak najepodkreli¢, ze kwetiapina w postaci tabletek o przeghym
uwalnianiu jest wskazana wigiznie do stosowania w leczeniu skojarzonym.

W trzech z czterech krétkoterminowych (do 8 tygddr@da dotyczcych stosowania kwetiapiny w
monoterapii u pacjentow zggkimi zaburzeniami depresyjnymi, kwetiapina w postabletek o
przedh#zonym uwalnianiu stosowana w dawkach 50 mg, 150 8@pimg na dopwykazata lepsy
skutecznét niz placebo w zmniejszaniu objawow depresyjnych, anenprzez redukcje punktacji
0g0Inej w skali MADRS {rednia zmiana LSs placebo 2-4 punktow).

W badaniach dotygzych zapobiegania nawrotom w monoterapii, pacjerepizodami depresyjnymi
ustabilizowani w fazie terapii otwartej kwetiapiw postaci tabletek o przedionym uwalnianiu
przez przynajmniej 12 tygodni, zostali losowo przigieni do grupy stosggej kwetiapig w postaci
tabletek o przeditonym uwalnianiu raz na dehub grupy placebo przez okres do 52 tygo8nednia
dawka kwetiapiny w postaci tabletek o przediaym uwalnianiu podczas fazy randomizowanej
wynosita 177 mg/dap Czstas¢ nawrotow wynosita 14,2% w grupie stagegj kwetiapirg w postaci
tabletek o przeditonym uwalnianiu oraz 34,4% w grupie placebo.

W krétkotrwatym (9 tygodni) badaniu przeprowadzomunéd pacjentéw w podesztym wieku (66 —
89 lat) bez choroby gpiennej, ale z eizkimi zaburzeniami depresyjnymi, kwetiapina w postac
tabletek o przeditonym uwalnianiu dawkowana w zakresie od 50 mg dbr8§ na dobwykazata
wieksz skutecznét niz placebo w ograniczaniu objawdw depresyjnych, ckamgno przez popraw
0g0lnych wynikoéw w skali MADRSs$¢tednia zmiana LSs.placebo — 7,54). W tym badaniu pacjenci
przydzieleni losowo do grupy aktywnego leczeniaytrywali kwetiapig w postaci tabletek o
przedhiizonym uwalnianiu w dawkach 50 mg/doW dniach 1.-3.; dawka mogta bywickszona do
100 mg/dob w dniu 4. oraz do 150 mg/delw dniu 8. Nasipnie dawka mogta ldyzwiekszana i do
300 mg/dob, zalenie od indywidualnej odpowiedzi i tolerancji pad@rsrednia dawka dobowa
kwetiapiny w postaci tabletek o przegdunym uwalnianiu wynosita 160 mg. Tolerancja kweitigpw
postaci tabletek o przedionym uwalnianiu stosowanej raz na dabpacjentéw w podesztym wieku,
Z pominkciem objawow pozapiramidowych (patrz punkt 4.8 ezZpieczéstwo kliniczne” poniej),
byta poréwnywalna do tej obserwowanej u 0s6b dgobs{18-65 lat). Odsetek pacjentéw
randomizowanych powgj 75 rokuzycia wynosit 19%.

Bezpieczastwo kliniczne

W krotkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowahy placebo u pacjentéw ze schizofeemi
epizodami maniakalnymi w przebiegu zaburzenia gfekeégo dwubiegunowego, skumulowana
czgstas¢ objawodw pozapiramidowych byta podobna do tej wpgguplacebo (schizofrenia: 7,8% w
przypadku kwetiapiny i 8,0% w przypadku placebojzegy manii w chorobie dwubiegunowej:
11,2% w przypadku kwetiapiny i 11,4% w przypadkwgabo). W krétkotrwalych badaniach
kontrolowanych z grup placebo przeprowadzanychsndd pacjentéw z eikimi zaburzeniami
depresyjnymi i epizodow depresyjnych w przebiegiburaenia afektywnego dwubiegunowego
wiekszy odsetek objawow pozapiramidowych byt obserwowa pacjentéw leczonych kwetiapin
niz u pacjentéw otrzymggych placebo. W krétkotrwatych badaniach kliniczmykontrolowanych
placebo wréd pacjentéw z epizodami depresyjnymi w przebiegaburzenia afektywnego
dwubiegunowego, skumulowana¢sims¢ objawdw pozapiramidowych wynosita 8,9% w grupie
stosujicej kwetiapir w poréwnaniu do 3,8% w grupie z placebo. W kratkatych badaniach
klinicznych kontrolowanych placebo dotycych monoterapii w eizkich zaburzeniach depresyjnych,
skumulowana ¢&tas¢ objawdw pozapiramidowych wynosita 5,4% przy stoapi kwetiapiny w
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postaci tabletek o przedionym uwalnianiu i 3,2% w przypadku placebo. W kodtkvatym badaniu
klinicznym kontrolowanym placebo dotygzm monoterapii u pacjentdw podesziym wieku z
cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi, skumulowangsta¢ objawdw pozapiramidowych wynosita
9,0% w grupie przyjmuagcej kwetiapig w postaci tabletek o przeddlonym uwalnianiu i 2,3% w
grupie z placebo. W przypadku zaréwno epizodéw elggnych w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego, jak i etkich zaburzé depresyjnych, e=stas¢ pojedynczych dziata
niepazadanych (np. akatyzji, zabunzgpozapiramidowych, denia, dyskinezji, dystonii, niepokoju,
mimowolnych skurczéw mini, nadmiernej aktywn@i psychoruchowej i sztywroi migsni) nie
przekroczyta 4% wadnej z badanych grup.

W krétkoterminowych, kontrolowanych placebo badehigtrwapcych od 3 do 8 tygodni) z
ustalonymi dawkami (50 mg/delnio 800 mg/do) zaobserwowanérednie zwgkszenie masy ciata u
pacjentdéw leczonych kwetiapirw zakresie od 0,8 kg dla dawki dobowej 50 mg dbky dla dawki
dobowej 600 mg (z mniejszym wzrostem dla dawki dedjo800 mg), w poréwnaniu z 0,2 kg u
pacjentow otrzymugcych placebo. Odsetek pacjentow leczonych kwetiapktérych masa ciata
zwigkszyta s¢ 0 >7% wyniost od 5,3% dla dawki dobowej 50 mg do 15,8%% dawki dobowej
400 mg (z mniejszym wzrostem dla dawki dobowej 60800 mg), w poréwnaniu z 3,7% dla
pacjentow otrzymujcych placebo.

Trwajace 6 tygodni badanie z randomizgopceniajce lit i kwetiapire w poroéwnaniu z placebo i
kwetiapirg u dorostych pacjentéw z ostmani wykazato,ze skojarzenie kwetiapiny i litu prowadzi
do wiekszej liczby zdarze niepazgdanych (63% w poréwnaniu z 48% w grupie kwetiapiny
placebo). Wyniki dotycze bezpieczestwa wykazaly wiksz czestagsé wystepowania objawow
pozapiramidowych, opisywanych u 16,6% pacjentowmpig z litem i u 6,6% pacjentdéw w grupie z
placebo, przy czym wksza¢ z nich stanowity drenia, zgtaszane u 15,6% pacjentéw w grupie z
litem i u 4,9% pacjentéw w grupie z placeboe§lzé¢ wystpowania senrizi byta wieksza w grupie
kwetiapiny i litu (12,7%) w porownaniu z graipkwetiapiny i placebo (5,5%). Dodatkowo
zwickszenie wagi ciala>(f%) na koniec leczenia stwierdzano ucgkszego odsetka pacjentéw
leczonych kwetiapimi litem (8,0%) w poréwnaniu z pacjentami otrzygaymi kwetiapire z placebo
(4,7%).

Diluzsze badania kliniczne dotya® zapobiegania nawrotom miaty okres otwarty (tgesajod 4 do
36 tygodni), kiedy pacjenci byli leczeni kwetiapimas¢pnie okres odstawienia, podczas ktérego
pacjenci byli losowo przydzielani do grupy stesej kwetiapi lub grupy placebo. U pacjentéw
stosujcych kwetiapir srednie zwgkszenie masy ciata w okresie otwartym wynosito X§6a do 48
tygodnia okresu randomizagjrednie zwgkszenie masy ciata wynosito 3,22 kg w poréwnaniu z
wyjsciowym okresem otwartym. Dla pacjentow zrandomizoyeh do stosowania placeBcednie
zwiekszenie masy ciata w okresie otwartym wynosito %89a przed uptywem 48 tygodnia okresu
zrandomizowanego 0,89 kg w poréwnaniu z4eigwym okresem otwartym.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznycirad pacjentéw w podesziym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chorébepiennych, cegstos¢ dziatan niepazadanych moézgowo-
naczyniowych na 100 pacjento-lat nie bylacksza w grupie stosagej kwetiapig niz w grupie
placebo.

We wszystkich krotkoterminowych, kontrolowanychqabo badaniach z zastosowaniem kwetiapiny
w monoterapii u pacjentéw z wigiows liczba neutrofiléw >1,5 x 10/l czgstas¢ wyskepowania co
najmniej jednego wyniku liczby neutrofiléw <1,5 %1l wynosita 1,9% u leczonych kwetiapimw
poréwnaniu z 1,5% u otrzymagych placebo. Gstas¢ wystpowania wynikéw >0,5-<1,0 x 20 byta
taka sama (0,2%) u pacjentow leczonych kwetigpitk u pacjentéw otrzymagych placebo. We
wszystkich badaniach klinicznych (kontrolowanyclaqabo, otwartych, kontrolowanych aktywnym
lekiem) u pacjentéw leczonych kwetiapiz wyjsciowa liczba neutrofilow >1,5 x 10/l czestasé
wystepowania co najmniej jednego zmniejszenia liczbytrodili do <1,5 x 18/ wynosita 2,9% a do
<0,5 x 18/1 wynosita 0,21%.
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Leczenie kwetiapimn wigzato s¢ z zalenym od dawki zmniejszeniemegen hormonow tarczycy.
Czestaé¢ wystepowania zmian w steniach TSH wynosita 3,2% w przypadku kwetiapiny w
poréwnaniu z 2,7% w przypadku placeboe§a¢ wystepowania potencjalnie istotnych klinicznie,
powigzanych ze sapzmian w s¢zeniach zaréwno T3 i T4 jak i TSH w tych badaniagtamiewielka

a obserwowane zmianye¢gen hormonow tarczycowych nie gdaty sk z klinicznymi objawami
niedoczynnéci tarczycy. Zmniejszenie ten catkowitej i wolnej T4 bylo najwksze w cigu
pierwszych 6 tygodni leczenia kwetiapirbez dalszych redukcji w toku diugoterminowegazéeta.

W okoto 2/3 przypadkow przerwanie leczenia kwetiapiiazato s¢ z powrotem stzenia catkowitej i
wolnej T, do wartdci prawidtowych, bez wzgbtlu na czas trwania leczenia.

Zacma (zmetnienie soczewki)

W badaniu klinicznym oceniggym potencjat kwetiapiny do wywotywaniaéay (w dawce 200 - 800
mg na dob) w poréwnaniu z rysperydonem (2-8 mg na ¢gjob pacjentéw ze schizofrenilub
zaburzeniem schizoafektywnym odsetek pacjentownaekszeniem stopnia zgtmienia soczewki nie
byt wickszy w grupie kwetiapiny (4%) hiw grupie rysperydonu (10%), przy czym oceniano
pacjentéw z ekspozygirwajaca co najmniej 21 miescy.

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

Skuteczné¢ kliniczna

Skuteczné¢ i bezpieczastwo stosowania kwetiapiny badano w 3-tygodniowyatydzcym leczenia
manii z grug kontrolrg placebo (n= 284 pacjentow z USA, w wieku 10-17. &t okolo 45%
pacjentow rozpoznano dodatkowo ADHD. Ponadto paepdzono 6-tygodniowe badanie dotyoz
leczenia schizofrenii z grgpkontrolra placebo (n= 222 pacjentéw, w wieku 13-17 lat).@ziatu w

obu badaniach wykluczano pacjentéw, ktérzy nie ogadi na kwetiapin. Leczenie kwetiapin

rozpoczynano od dawki 50 mg/dpb 2. dnia zwgkszano do 100 mg/deb nas¢pnie zwekszano
dawlke do dawki docelowej (mania 400-600 mg/dplschizofrenia 400-800 mg/de)y stosugc

zwiekszanie dawki o 100 mg/debpodawanej dwa do trzech razy na ¢lob

W badaniu dotyccym manii rénica sredniej zmiany LS wzgbem wartéci wyjsciowej w
catkowitej skali YMRS (czynny lek minus placebo) mogita —5,21 dla kwetiapiny w dawce
400 mg/dob i —6,56 dla kwetiapiny w dawce 600 mg/dolDdsetek odpowiedzi (poprawa w skali
YMRS >50%) wynosit 64% dla kwetiapiny w dawce 400/dolx; 58% dla kwetiapiny w dawce 600
mg/dolg i 37% w grupie placebo.

W badaniu dotyccym schizofrenii, rénica éredniej zmiany LS wzghbem wartéci wyjsciowej w
catkowitej skali PANSS (czynny lek minus placeboymasita —8,16 dla kwetiapiny w dawce 400
mg/doke i —9,29 dla kwetiapiny w dawce 800 mg/dotAni mata (400 mg/dad), ani dua (800
mg/dole) dawka kwetiapiny nie przewsgzata placebo pod wzglem odsetka pacjentow z uzyskan
odpowiedza na leczenie, okétana jako >30% zmniejszenie wzgllem wartéci wyjsciowej w
catkowitej skali PANSS. Zaréwno w manii, jak i wpdtesji, wigksze dawki dawaly mniejszy odsetek
odpowiedzi na leczenie.

W trzecim krotkoterminowym, kontrolowanym placebadhniu z zastosowaniem kwetiapiny w
monoterapii 0 przedionym uwalnianiu u dzieci i mtodzig (w wieku 10-17 lat) z depresjw
przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowegavi@zano skuteczgoi leku.

Nie ma dostpnych danych dotygzych utrzymywania sidziatania leku oraz zapobiegania nawrotom
w tej grupie wiekowej.

Bezpieczéstwo kliniczne

W krotkoterminowych badaniach w populacji dziecimitodziezy, opisanych powsej, czstasé
wystepowania objawow pozapiramidowych w ramieniu aktymnyv poréwnaniu z ramieniem
placebo wynosita odpowiednio 12,9% w poréwnaniu,2% w badaniu dotygzym schizofrenii,
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3,6% w porownaniu z 1,1% w badaniu manii w chorahiaibiegunowej i 1,1% w poréwnaniu z 0%
badaniu depresji w zaburzeniu afektywnym dwubiegyym. Czsta¢ wyskpowania zwgkszenia
masy ciatla> 7% masy wyjciowej w ramieniu aktywnym w porownaniu z placebgnasita 17% w
poréwnaniu z 2,5% w badaniach schizofrenii i maniaburzeniu afektywnym dwubiegunowym oraz
12,5% w poréwnaniu z 6% w badaniu depresji w zadmitz afektywnym dwubiegunowym. €tasé
zdarzé powigzanych z samobojstwem w ramieniu aktywnym w pordvitna ramieniem placebo
wynosita 1,4% w poréwnaniu z 1,3% w badaniu schieaf, 1,0% w poréwnaniu z 0% w badaniu
manii w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym i 1,%#poréwnaniu z 0% w badaniu depresji w
zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym j. W dodatkowykresie obserwacji po zakczeniu
leczenia w badaniu depresji w przebiegu zaburzafeéitywnego dwubiegunowego odnotowano 2
dodatkowe zdarzenie zyziane z samobdjstwem u 2 pacjentdw; jeden z pagjeptdyjmowat w tym
czasie kwetiapigl

Dilugotrwate bezpiecZstwo stosowania

26-tygodniowe, otwarte badaniegdace przedtaeniem krotkotrwatych bada(n=380 pacjentéw), w
ktorych kwetiapina byta podawana w zmiennych dawkac zakresie od 400 do 800 mg/gob
dostarczyty dodatkowych danych dotycych bezpieczestwa stosowania. U dzieci i miodze
obserwowano wysokie @iienie ttnicze oraz zwikszony apetyt, ¢Zciej niz u pacjentéw dorostych
donoszono teo objawach pozapiramidowych i zkizeniu sfzenia prolaktyny (patrz punkty 4.4 i
4.8).

Oceniajc mag ciata, po skorygowaniu wzglem prawidtowego wzrostu w diszym okresie czasu
jako miak istotnej klinicznie zmiany wykorzystano akiszenie indeksu masy cialaody mass index
BMI) o co najmniej 0,5 odchylenia standardowego hedgm wartéci wyjsciowej; kryterium to
spehnito 18,3% pacjentow leczonych kwetiappmzez co najmniej 26 tygodni.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchifanianie

Kwetiapina po podaniu doustnym jest dobrze wchizmidMaksymalne stenie kwetiapiny i
norkwetiapiny w osoczu jest ggiane po okoto 6 godzinach od zastosowania kwetjapipostaci
tabletek o przeditonym uwalnianiu (T..y. Maksymalne stenie molowe czynnego metabolitu,
norkwetiapiny, w stanie stacjonarnym wynosi okobd8@Bwartaci uzyskiwanych dla kwetiapiny.

Farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny jestidiwa i proporcjonalna do dawelk do dawki

800 mg, podawanej raz na gol?owierzchnia pola pod krzywAUC dla kwetiapiny w postaci
tabletek o przeditonym uwalnianiu, podawanej raz na dalakiej samej dawki dobowej kwetiapiny
fumaranu w postaci o natychmiastowym uwalnianiugveghej dwa razy na delpest poréwnywalna,
ale maksymalne stenie w 0soczu (G jest 0 13% mniejsze w stanie stacjonarnym. Poujyen
kwetiapire w postaci tabletek o przeddonym uwalnianiu i kwetiapiaw postaci tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu, pole pod krzyUC norkwetiapiny jest mniejsze o 18% w
przypadku kwetiapiny w postaci tabletek o przedhym uwalnianiu.

W badaniu oceniagym wptyw pokarmu na biodagincs¢ kwetiapiny stwierdzonaze pokarm bogaty
w tluszcze powodowal znage statystycznie zwkszenie Gaxi AUC kwetiapiny w postaci tabletek
0 przedidonym uwalnianiu odpowiednio o0 50% i 20%. Nie zma wykluczy, ze wplyw positkéw
wysokottuszczowych na kwetiaginmaze by wigkszy. Poréwnujc, lekki positek nie wywierat
znacacego wplywu na Gy lub AUC kwetiapiny. Zaleca sji aby kwetiapin w postaci tabletek o
przediizonym uwalnianiu przyjmowaraz na dob bez pokarmu.

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

Metabolizm

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowanagivobie. Po podaniu znakowanej
radioaktywnie kwetiapiny, zwrzek macierzysty w postaci niezmienionej wydalane sioczem i
katem w mniej ni 5%.
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Badaniain vitro wykazaly, ze gtownym izoenzymem uktadu enzymatycznego cytaolrd®450
bioracym udziat w metabolizmie kwetiapiny jest izoenz@¥P 3A4. Norkwetiapina jest wytwarzana
i eliminowana gtéwnie przez izoenzym CYP 3A4.

Ustalono,ze kwetiapina i poszczegblne metabolity (w tym naeliapina) § stabymi inhibitorami
aktywnaici in vitro ludzkiego cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3Zd¢hamowanién vitro
cytochromu CYP obserwowane bylo jedynie wzshiach okoto 5 do 50 razy gkszych ng
obserwowane u ludzi w zakresie dawek od 300 mgQfor8g na dof W oparciu o wyniki badain
vitro, mato prawdopodobne jest, aby jednoczesne stosowhkwietiapiny z innymi lekami
powodowato klinicznie istotne zahamowanie metalnaliznnego leku za geednictwem cytochromu
P450. Z bada przeprowadzonych na zwietach wynika,ze kwetiapina mge pobudzéa enzymy
cytochromu P450. Jednak w specyficznym badaniurdktfi u pacjentdw z zaburzeniami
psychotycznymi nie obserwowano zszenia aktywngci cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

Eliminacja

Sredni okres poéttrwania w fazie eliminacji kwetiapinnorkwetiapiny wynosi odpowiednio okoto 7 i
12 godzin. Okoto 73% znakowanego radioaktywnie leydo wydalane w moczu, a 21% w kale.
Mniej niz 5% catkowitej radioaktywrii pochodzito z niezmienionego leksrednia warté¢ molowa
wolnej frakcji kwetiapiny i czynnego metabolitu karetiapiny w osoczu krwi wynosi <5% #oi
wydalanej w moczu.

Specjalne grupy pacjentow

Plec
Farmakokinetyka kwetiapiny nie wykazujeznic u nezczyzn i kobiet.

Pacjenci w podesztym wieku
Sredni klirens kwetiapiny u os6b w podesziym wielkastjo okoto 30 do 50 % mniejszyznii
dorostych w wieku od 18 do 65 Iat.

Pacjenci z zaburzeniami czyriitgonerek

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

Pacjenci z zaburzeniami czyriigowatroby

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszonyokoto 25% u pacjentéw ze stwierdzon
niewydolngcia watroby (stabilna marskdé poalkoholowa). Poniewa kwetiapina jest gtéwnie
metabolizowana w wirobie, u 0séb z zaburzeniami czykciovatroby mazna oczekiwa zwickszenia
stezenia leku w osoczu. W tej grupie pacjentowzmby¢ konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt
4.2).

Dzieci i mtodziez

Dane farmakokinetyczne uzyskano u 9 dzieci w wigBtl2 lat i 12 nastolatkdw, ktérzy byli leczeni
kwetiapirg i uzyskali stan stacjonarny przy dawce 400 mg dazy na dob. W stanie stacjonarnym,
normalizowane zakme od dawki stzenie w osoczu zwiku macierzystego, kwetiapiny, u dzieci i
mitodziezy (od 10 do 17 lat) bylo na og6t zibne do wysipujacego u oséb dorostych, chozi@ax U
dzieci byto na gérnej granicy zakresu stwierdzanegesoéb dorostych. AUC i (G« czynnego
metabolitu, norkwetiapiny, byly wksze, odpowiednio o0 62% i 49% u dzieci (10-12 latgz 28% i
14% u miodziey (13-17 lat), w poréwnaniu z osobami dorostymi.

Brak dosgpnych danych dotygeych stosowania kwetiapiny w postaci tabletki ogitezonym
uwalnianiu u dzieci i miodzisgy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie
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W przeprowadzonychn vivoi in vitro badaniach dotygzych genotoksyczrici nie obserwowano
dziatania genotoksycznego. U zwigtriaboratoryjnych przy poziomie ekspozycji m@jm znaczenie
kliniczne obserwowano patsze zaburzenia, ktére dotychczas nie zostaty poiwame w
diugotrwatych badaniach.

U szczuréw obserwowano ztogi barwnikowe w tarczycynatpCynomolgusipertrofie komorek
pecherzykowych gruczotu tarczowego, zmniejszenjgestia T3, zmniejszenieggenia hemoglobiny i
zmniejszenie liczby biatych i czerwonych krwinekpsdw zngtnienie rogéwki i zéme. Zatma
(zmetnienie soczewki), patrz punkt 5.1.

W badaniu toksycznego wptywu na zarodek i ptod alikéw stwierdzano zwkszory czestas¢
wystepowania wygicia nadgarstka i (lub) Koi skepu u ptodu. Dziatanie to wygtowato przy
dziataniach widocznych u matetakich jak zmniejszony przyrost masy ciata. Ohjamystpowaty
przy poziomach ekspozycji u matki podobnych lulcaigvickszych, jak te obserwowane u ludzi po
maksymalnej dawce terapeutycznej. Znaczenie teprolasji w odniesieniu do cziowieka nie jest
znane.

W badaniu ptodngi u szczuréw obserwowane nieznaczne zmniejszéodmgci samcow oraz gre
rzekome, wydtaone okresy mgidzyrujowe, wydtienie czasu przed kojarzenieng sizmniejszony
odsetek ¢jz. Objawy te § zwigzane ze zwikszonymi sgzeniami prolaktyny i nie maj
bezpdredniego odniesienia do cziowieka z uwagi nadzygatunkowe rinice w hormonalnej
regulacji rozrodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1/p A
Laktoza bezwodna

Magnezu stearynian

Maltoza krystaliczna

Talk

Otoczka

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1/p A
Trietylu cytrynian

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

3 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt leczniczy nie wymagadnych specjalnych warunkéw przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawart@¢ opakowania

Tekturowe pudetko zawiergje odpowiedni liczbe biatych nieprzezroczystych blistréw z
PVC/PCTFE/Aluminium z datzory ulotka informacyjry.
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Ketilept Retard, 50 mg: 30, 50, 60 i 100 tabletek.

Ketilept Retard, 150 mg: 30, 50, 60 i 100 tabletek.
Ketilept Retard, 200 mg: 30, 50, 60 i 100 tabletek.
Ketilept Retard, 300 mg: 30, 50, 60 i 100 tabletek.
Ketilept Retard, 400 mg: 30, 50, 60 i 100 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EGIS Pharmaceuticals PLC

H-1106 Budapeszt,
Kereszturi Ut 30-38

Wegry

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr

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

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

26



