CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kwetaplex XR, 150 mg, tabletki o przedanym uwalnianiu

2. SKELAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY
Kazda tabletka Kwetaplex XR, 150 mg zawiera 150 mgtlapény (w postaci kwetiapiny fumaranu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki o przedlzonym uwalnianiu.

Biate tabletki powlekane, w ksztalcie kapsutki zthegzeniem ,,Q150" na jednej stronie i gladkie po
drugiej stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Kwetiapina jest wskazana:
* W leczeniu schizofrenii,
* w leczeniu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego:
- w leczeniu epizoddéw maniakalnych o umiarkowanyngtkim nasileniu w zaburzeniu
afektywnym dwubiegunowym
- w leczeniu epizodow ¢ikiej depresji w przebiegu zaburzenia afektywnegaoldiegunowego
- w zapobieganiu nawrotom u pacjentow z zaburzenfektyawvnym dwubiegunowym, u
pacjentow z epizodami maniakalnymi lub depresyjnggaigugcych na leczenie kwetiapin

- W leczeniu epizoddw eikiej depresji u pacjentow z dudepresi, jako terapia wspomaggia, jeli
skuteczné&¢ monoterapii przeciwdepresyjnej byta mniej optymalna (patrz punkt 5.1). Przed
rozpoczciem leczenia lekarz powinien vgzipod uwag profil bezpieczéstwa produktu
leczniczego Kwetaplex XR (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposOb podawania

Do kazdego wskazania schemat dawkowania jest inny.Malepilnowa, aby pacjent otrzymat
doktadne informacje dotygze dawkowania odpowiedniego do jego choroby.

Dorosli:

Leczenie schizofrenii i epizodow maniakalnych o n#eniu umiarkowanym do ciezkiego
w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego

Kwetaplex XR nalgy podawa przynajmniej jeda godzire przed positkiem. Dawka dobowa
rozpoczynajca terap to 300 mg dnia 1. i 600 mg dnia 2. Zalecana dobdaveka to 600 mg, jednak
w klinicznie uzasadnionych przypadkach dawhkozna zwekszye do 800 mg na dab Dawke nalery
dostosowd, w zakresie dawek skutecznych od 400 mg do 80@ardplg, zaleznie od skuteczrii
klinicznej i tolerancji pacjenta na leczenie. Nia koniecznéci zmiany dawkowania podczas terapii
podtrzymugcej w schizofrenii.



Leczenie epizodéw depresyjnych w zaburzeniu afektynym dwubiegunowym

Kwetaplex XR nalgy stosowa przed snem. Przez pierwsze cztery doby leczetiawde dawki
dobowe wynosg odpowiednio: 50 mg (pierwszy dale 100 mg (drugi dzi@), 200 mg (trzeci dzi@
i 300 mg (czwarty dzi®. Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg. W badarkigicznych nie
obserwowano dodatkowych kokzy ze stosowania produktu leczniczego w grupie jpmajacej
dawki 600 mg w poréwnaniu z grgiprzyjmujca 300 mg (patrz punkt 5.1). W pojedynczych
przypadkach korzystne jest stosowanie dawki 600Dagvki wicksze nk 300 mg powinny b
wprowadzane przez lekarzy didadczonych w leczeniu zaburzenia afektywnego degimowego.
U niektérych pacjentéw, w przypadku zastetedotyczcych tolerancji, w badaniach klinicznych
wykazano meliwos¢ rozwazenia zmniejszenia dawki do minimum 200 mg.

Zapobieganie nawrotom w zaburzeniu afektywnym dwulegunowym

Pacjenci, u ktérych wyspita reakcja na leczenie produktem leczniczym Kyieta XR w ostrym
zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym, powinni kontywat przyjmowanie produktu Kwetaplex
XR w tej samej dawce przed snem, aby zapobkiegavrotom epizodéw maniakalnych, maniakalno-
depresyjnych i depresyjnych w przebiegu zaburzafaktywnego dwubiegunowego. Dawka produktu
leczniczego Kwetaplex XR nie by dostosowana w zateosci od skutecznéi klinicznej i tolerancji
pacjenta, w zakresie dawek od 300 mg do 800 mgpba WVazne jest, aby w terapii podtrzynaggj
stosow& najmniejsze skuteczne dawki.

Terapia wspomagapca w leczeniu aizkiego epizodu depresyjnego w diej depres;ji

Kwetaplex XR powinien bystosowany przed snem. Dawka dobowa rozpocagadgraps wynosi
50 mg dnia 1. i 2. a 150 mg dnia 3. i 4. W krotkattych badaniach klinicznych dziatanie
przeciwdepresyjne obserwowano po dawkach 150 n39@a dob w terapii wspomagage]

(z amitryptyling, bupropionem, cytalopramem, duloksetyescytalopramem, fluoksetyn
paroksetyn, sertralip i wenlafaksyn — patrz punkt 5.1) i 50 mg na doty monoterapii

w krétkoterminowych badaniach. Istnieje zikdzone ryzyko dziataniepazadanych po stosowaniu
produktu leczniczego w wkszych dawkach. Dlatego lekarz powinien zapévstbsowanie
najmniejszej skutecznej dawki, zaczyaleczenie od 50 mg na dolbecyzp 0 zwigckszeniu dawki
ze 150 do 300 mg na dphalezy podejmowa na podstawie indywidualnej oceny stanu pacjenta.

Zmiana terapii z kwetiapiny w postaci tabletek otpehmiastowym uwalnianiu

W celu utatwienia dawkowania pacjentom stgeym produkt leczniczy z kwetiapiro
natychmiastowym uwalnianiu w dawkach podzielonydiliwa jest zmiana terapii na produkt
leczniczy Kwetaplex XR podag rownowanos¢ catkowitej dawki dobowej raz na dalionieczne
moze by indywidualne dostosowanie dawki.

Osoby w podesztym wieku

Podobnie jak inne przeciwpsychotyczne i przeciwdsyne produkty lecznicze, Kwetaplex XR
nalezy stosowd z zachowaniem ostzoosci u pacjentow w podesztym wieku, szczegolnie

w pocatkowym okresie terapii. Konieczne wby¢ wolniejsze zwgkszanie dawki produktu
leczniczego Kwetaplex XR i stosowanie mniejszej kladobowej w poréwnaniu do dawek
stosowanych u mtodszych pacjent@redni klirens kwetiapiny w osoczu u pacjentéw w gslym
wieku byt zmniejszony o 30% do 50% w poréwnaniuart@éciami wystpujacymi u mtodszych
pacjentow. U os6b w podesztym wieku leczenie zyatezpoczyné od dawki dobowej wynogzej
50 mg. Nasfpnie dawk mazna zwekszye o 50 mg na dapdo dawki skutecznej, zaleie od
indywidualnej skuteczrigi klinicznej i tolerancji pacjenta na leczenie.

U pacjentéw w podesztym wieku zgkimi epizodami depresyjnymi w zaburzeniach depmgsij
dawkowanie naley rozpoczyna od 50 mg na dapw dniach od 1. do 3., zekszapc do 100 mg na
dobe w dniu 4. i do 150 mg na delw dniu 8. Naley stosowa najmniejsz skuteczy dawle,
zaczynajc od 50 mg na da@b J&li w oparciu o indywidualg ocer stanu pacjenta trzeba akszy¢
dawle do 300 mg na deb nie naley wprowadza tego dawkowania przed 22. dniem leczenia.

Nie badano skuteczid i bezpieczastwa stosowania u pacjentow powy 65 lat z epizodami
depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego dwulriegego.



Dzieci i mtodzie

Kwetaplex XR nie jest zalecany do stosowania ualzietodziezy poniej 18 rokuzycia, ze wzgjdu
na brak danych uzasadnieych stosowanie w tej grupie wiekowej. Dgste dane z bada
klinicznych z grup kontrolrg placebo przedstawione 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 metabolizowanagivobie. Dlatego Kwetaplex XR naig
stosowé z zachowaniem ostzoosci u pacjentow ze stwierdzonymi zaburzeniami czygonwatroby,
szczegOlnie w pogtkowym okresie stosowania. U pacjentéw z zaburzenéaynndgci watroby
leczenie nalgy rozpocac¢ od dawki dobowej wynogezej 50 mg. Dawk mazna zweksza& o 50 mg na
dobx, az do dawki skutecznej, zalaie od indywidualnej skuteczid klinicznej i tolerancji pacjenta
na leczenie.

Sposbb podawania
Kwetaplex XR nalgy podawa raz na dob, bez pokarmu. Tabletki natg potykat w calaci, nie
nalezy ich dzielg, zu¢ ani kruszy.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwosé¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica wymieniory w
punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw cytochromu BA8D 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

Kwetiapina XR ma kilka wskasadlatego profil bezpiecAstwa naley okresla¢ na podstawie
indywidualnego rozpoznania i stosowanej u pacjdataki.

Nie ustalono diugoterminowej skutecznobi bezpieczéstwa stosowania w leczeniu wspomaggm
u pacjentow z diy depresj, okrelono natomiast skuteczéoi bezpieczéstwo u dorostych
pacjentow, u ktdrych zastosowano monotergpatrz punkt 5.1).

Dzieci i mtodzie (w wieku od 10 do 17 lat)
Kwetiapina nie jest zalecana do stosowania u dziméndziezy ponizej 18. rokuzycia, ze wzgjdu na
brak danych uzasadniajch stosowanie w tej grupie wiekowej.

Badania kliniczne dotygze stosowania kwetiapiny wykazaty,w poréwnaniu do znanego profilu
bezpieczastwa okrélonego dla pacjentéw dorostych (patrz punkt 4.85zczeg0lne dziatania
niepazadane wysipowaly ze zwgkszory czestascia u dzieci i mtodziey (zwiekszony apetyt,
zwigkszenie stzenia prolaktyny w osoczu, wymioty, zapalenie biéluzowej nosa i omdlenie) mag
mie¢ inne konsekwencje u dzieci i mtodzye(objawy pozapiramidowe i diwosc¢) oraz
zidentyfikowano jedno dziatanie nie obserwowaneettiej w badaniach u pacjentoéw dorostych
(zwigkszone cdinienie krwi). U dzieci i mtodzigy wykryto rowniez zmiany w testach czynia
tarczycy.

Ponadto, dlugotrwate bezpiedstwo oddziatywania terapii kwetiapima wzrost i dojrzewanie
badano nie ditej niz przez 26 tygodni. Diugotrwate implikacje na rozywégznawczy i zachowanie
nie g znane.



W badaniach klinicznych z graggkontrolrg placebo z udziatem dzieci i mtodzie podawaniu
kwetiapiny towarzyszyta zwkszona cgstas¢ objawow pozapiramidowych w poréwnaniu z placebo
u pacjentow ze schizofreni epizodami maniakalnymi w przebiegu zaburzengkigivnego
dwubiegunowego i epizodami depresji w zaburzengktgfvnym dwubiegunowym (patrz punkt 4.8).

Samobdjstwa, nii samobbjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja jest zwzana ze zwkszonym ryzykiem wyspowania myli samobdjczych, samookaledze
i samobdjstw (zdarzenia zggiane z prébami samobdjczymi). Ryzyko to utrzymigeds czasu
wystgpienia znacgcej remisji. Jakae poprawa mie nie wysipi¢ przez kilka pierwszych lub wiej
tygodni leczenia, pacjenci powinni pozostawadscista kontroh lekarslk do czasu wygpienia
poprawy. Ogolne daviadczenie kliniczne wskazujge ryzyko samobojstw nie by zwickszone we
wczesnej fazie poprawy stanu klinicznego pacjenta.

Dodatkowo, lekarz powinien rozusg¢ potencjalne ryzyko wyspienia zdarzé zwigzanych z prébami
samobdjczymi po nagtym przerwaniu stosowania kyétig z powodu znanych czynnikow ryzyka
zwigzanych z leczanchoroly.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktorych zalecangjestiapina, mog by¢ rowniez zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem wysgpienia zachowa samobodjczych. Ponadto zaburzenia te gnog
wspotistni€ z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi. W zyzku z tym u pacjentéw leczonych

z powodu innych zaburagsychicznych nale podj¢ takie samérodki ostranosci, jak u pacjentow
z duzg depresj.

Pacjenci z zachowaniami samobdjczymi w wywiadziegacjenci przejawiagy przed rozpocziem
leczenia znacznego stopnia sktofticamobdjcze, nate do grupy zwgkszonego ryzyka wyspienia
mysli samobdjczych lub préb samobdjczych i rglech poddé scistej obserwaciji w trakcie leczenia.
Metaanaliza badeklinicznych z grup kontrolrg placebo nad przeciwdepresyjnymi produktami
leczniczymi, stosowanymi u dorostych pacjentow lauraeniami psychicznymi, wykazata
zwigckszone (w poréwnaniu z placebo) ryzyko zachbwsamobdjczych u pacjentéw w wieku pisji
25 lat, stosujcych przeciwdepresyjne produkty lecznicze.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na pgikn terapii i po zmianie dawki, nalgscisle obserwowéa
pacjentow, szczegOlnie z grupy podssyonego 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 wystpienia,

o koniecznéci niezwtocznego zwréceniagsilo lekarza.

W krétkotrwatych badaniach klinicznych z geulontrolrg placebo z udziatem pacjentéw zzkdimi
epizodami depresyjnymi w zaburzeniu afektywnym digbnowym stwierdzono zegkszone ryzyko
zachowa samobdjczych u mtodych pacjentéw (mtodszych2i lat), leczonych kwetiapin

w poréwnaniu z leczonymi placebo (odpowiednio 3W#ledem0%). U pacjentow z erkimi
zaburzeniami depresyjnymi bgmych udziat w badaniach klinicznych ryzyko wysienia zachowa
samobojczych u mtodych pacjentéw (pai25 rokuzycia) wynosito 2,1% (3/144) w grupie
kwetiapiny i 1,3% (1/75) w grupie placebo.

Ryzyko metaboliczne

Uwzgledniajgc obserwowane ryzyko pogorszenia profilu metabokgo, w tym zmian masy ciata,
stezenia glukozy we krwi (patrz Hiperglikemia) orazitipw, ktére obserwowano w badaniach
klinicznych, naley zbad@ parametry metaboliczne pacjenta w momencie rozmacea terapii.
Zmiany tych parametréw nalg kontrolowa regularnie w przebiegu terapii. Pogorszenge si
omawianych parametréw naleleczy¢ zgodnie z zasadami klinicznymi (patrz punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe

W badaniach klinicznych z graggkontrolrg placebo z udziatem dorostych pacjentéw, stosowanie
kwetiapiny bylo zwazane ze zwikszory czestasciag wystpowania objawow pozapiramidowych (ang.
Extrapyramidal Syndrome, EPS) w poréwnaniu do fdaae pacjentoéw leczonych z powodgzsich
epizodoéw depresji w przebiegu zaburzenia afektywribgubiegunowego i diej depresji (patrz
punkty 4.8 5.1).



Stosowaniu kwetiapiny towarzyszy rozwoj akatyZjiacakteryzujcej se subiektywnie

nieprzyjemnym lub niebezpiecznym niepokojem i pelftyzruchu, ktére cgsto zwihzane s

z niemaliwoscia siedzenia lub stania w miejscu. Objawy ddardziej prawdopodobne w pierwszych
kilku tygodniach leczenia. U pacjentow, u ktoryoawing si¢ te objawy, zwgkszenie dawki mize

by¢ szkodliwe.

Dyskinezy péne

Jesli wystapig objawy podmiotowe i przedmiotowe fych dyskinez, nafs rozway¢é zmniejszenie
dawki lub przerwanie stosowania kwetiapiny. Objalygkinez panych mog sie pogkbi¢ lub
rozwimng¢ po przerwaniu terapii (patrz punkt 4.8).

Senngé¢ i zawroty glowy

Leczenie kwetiapipnzwigzane byto z wyspowaniem senrigi i zwigzanych z ng objawow, takich
jak uspokojenie (patrz punkt 4.8). W badaniachiglinych dotyczcych leczenia pacjentéw

Z epizodami depresji w zaburzeniu afektywnym dwgbiewym i duej depresji, objawy te
wystepowaly zazwyczaj podczas pierwszych trzech dnideizzi miaty nasilenie przede wszystkim
tagodne do umiarkowanego. U pacjentéw, u ktorychyppije senn& o duzym nasileniu, mge by
konieczne cgstsze zglaszaniegsilo lekarza, przez okres minimum 2 tygodni od ptiazpojawienia
sie senndci, wzgkdnie do czasu, kiedy napi poprawa objawow. Niekiedy nalebrat pod uwag
przerwanie terapii.

Hipotonia ortostatyczna

Leczeniu kwetiapig towarzyszyto niedoénienie ortostatyczne i zazane z tym zawroty gtowy
(patrz punkt 4.8), ktére podobnie jak sefinaystpuja zwykle w pocatkowej fazie zwgkszania
dawki. Maze to zwikszy¢ czestas¢ przypadkowych urazow (upadki), szczegOlnie u pad\s

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

Kwetiapire nalezy stosowad z ostranoscig u pacjentéw ze stwierdzgrhoroly uktadu kazenia,
zaburzeniami kizenia mézgowego lub w przypadku innych chordb predgsgcych do hipotonii.
W razie wysipienia hipotonii ortostatycznej, szczegdlnie u patjw z chorobami uktadu ddenia
w wywiadzie, nalgy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub bardziej stopniowe jej éohnie.

Napady drgawkowe

W badaniach klinicznych z graggkontrolrg nie wykazano rinicy czstasci wystepowania napadow
drgawkowych u pacjentéw leczonych kwetiapinb otrzymujcych placebo. Brak danych
dotyczicych czstaici wyskpowania napadow drgawek u pacjentéw z drgawkamiwiadzie.
Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpsygbmnych, zaleca siostraznos¢ podczas
leczenia pacjentéw z drgawkami w wywiadzie (patinki 4.8).

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Ztosliwy zespot neuroleptyczny zgdany jest ze stosowaniem przeciwpsychotycznychuyktosy
leczniczych, w tym réwniekwetiapiny (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne @iheja hipertermg,
zaburzenia stanu psychicznego, szty$gmaigsni, zaburzenia czynioi uktadu autonomicznego i
zwiekszenie aktywngéri fosfokinazy kreatynowej. W razie ich wyptenia naley przerwa terape
produktem leczniczym Kwetaplex XR i zastoséwapowiedrn terapé.

Ciezka neutropenia i agranulocytoza

W badaniach klinicznych niezbytgsto zgtaszano wygpowanie agzkiej neutropenii (liczba
neutrofiléw <0,5 x 181). Wicksza¢ przypadkéw cizkiej neutropenii wysipita w ciagu kilku

mieskcy po rozpocgciu terapii kwetiapin. Brak jest oczywistej zataosci od dawki.

W doswiadczeniu po wprowadzeniu do obrotu stwierdzotkekprzypadkow zgonu.
Prawdopodobnymi czynnikami ryzyka neutropeniireata liczba biatych krwinek (ang. White Blood
Cell, WBC) przed rozpogziem leczenia oraz neutropenia wywotana przeziekiywiadzie. Naley
przerwd stosowanie kwetiapiny, §& liczba neutrofiléw wynosi <1,0 x 20. Nalezy obserwowa
pacjenta, czy nie wysbia u niego objawy podmiotowe i przedmiotowe zak@a oraz kontrolowa
liczbe neutrofiléw (dopdki nie przekroczy ona 1,5 ¥A(patrz punkt 5.1).
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U pacjentéw z objawami infekcji lub garzki, w szczegdlniei przy braku wyranego czynnika
predysponujcego naley wziag¢ pod uwag neutropend i zastosowaodpowiednie leczenie.

Nalezy poinformowa pacjentéwzeby natychmiast zgtaszali wygpienie objawdw podmiotowych lub
przedmiotowych wskazaggych na agranulocytedub zakaenie (np. gagczka, ostabienie, letarg, bol
gardfa) w dowolnym czasie podczas terapii produkeaniczym Kwetaplex XR. U tych pacjentow
nalezy natychmiast zbadacatkowity liczbe krwinek biatych oraz bezwzglng liczbe neutrofilow,
szczegoblnie wéwczas, gdy nie ma czynnikow predysjoych.

Interakcje
Patrz take punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnie dzigyaji induktorami enzymow girobowych, takimi
jak karbamazepina lub fenytoina, zngmz zmniejsza gtenie kwetiapiny w osoczu, co e

wplywaé na skuteczrig terapii kwetiapig. U pacjentow otrzymagych leki indukugce enzymy
watrobowe teragpi kwetiapirp mazna rozpocgé, jesli w opinii lekarza korzyci wynikajace ze
stosowania kwetiapiny przewaa nad ryzykiem zwgzanym z przerwaniem stosowania induktoréw
enzymow wgtrobowych. Wane, aby jakiekolwiek zmiany leku indukjgego enzymy wtrobowe
dokonywane byly stopniowo, asjejest to konieczne, zagti¢ go lekiem nieindukuajcym enzyméw
watrobowych (np. sodu walproinian).

Masa ciata

U pacjentéw przyjmujcych kwetiapig stwierdzano zwikszenie masy ciata. Nai monitorowd tg
zmiare i odpowiednio pogpowat, zgodnie z wytycznymi dotygzymi stosowania lekow
przeciwpsychotycznych (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Hiperglikemia

Rzadko zgtaszano przypadki hiperglikemii i (lubzwmju lub nasilenia cukrzycy, ktérej czasem
towarzyszyta kwasica ketonowa I&pigczka, w tym kilka przypadkdéémiertelnych (patrz punkt 4.8).
Niekiedy donoszono o wcgaiejszym zwgkszeniu masy ciata, co mogtodgzynnikiem
sprzyjapcym. Zaleca si odpowiedni obserwagj kliniczng, zgodm z wytycznymi dotycacymi
stosowania przeciwpsychotycznych produktow leczmibz Pacjenci stosagy jakikolwiek
przeciwpsychotyczny produkt leczniczy, w tym kwptig, powinni by obserwowani pod wzellem
wystapienia oznak i objawéw hiperglikemii (takich jakljglypsja, poliuria, polifagia i ostabienie), a
pacjenci z cukrzyglub duzym ryzykiem wysipienia cukrzycy powinni hyregularnie kontrolowani
pod wzgédem pogorszenia kontrolieggenia glukozy. Naley regularnie kontrolomamas ciata.

Lipidy

W badaniach klinicznych dotygzych kwetiapiny obserwowano ziiszenie sizenia triglicerydow,
cholesterolu LDL i catkowitego cholesterolu orazreejszenie stzenia cholesterolu HDL (patrz
punkt 4.8). W przypadku zmiargsenia lipidéw naley postpowa zgodnie z praktykkliniczna.

Wydtuzenie odsgpu QT

Dane z badaklinicznych i ze stosowania kwetiapiny zgodnielma@kterystylk Produktu
Leczniczego wykazatyzipodawanie kwetiapiny nie jest zgane z trwatym wydkeniem
absolutnego odgbu QT. Po wprowadzeniu produktu do obrotu, wyédhie odsipu QT
obserwowano podczas stosowania kwetiapiny w dawteelpeutycznych (patrz punkt 4.8) i po
przedawkowaniu (patrz punkt 4.9). Podobnie jeda#iky przypadku innych przeciwpsychotycznych
produktow leczniczych, natg zachowa ostraznosé, jesli kwetiapina zalecana jest pacjentom

z chorobami ukfadu krenia lub wydhieniem odsfpu QT w wywiadzie rodzinnym. Ostos¢
zalecana jest rownigejesli kwetiapina stosowana jest jednogzie z innymi lekami wydtajacymi
odstp QT, lekami neuroleptycznymi, szczegdlnie u padeny podesziym wieku, u pacjentow
z wrodzonym zespotem wydtanego odspu QT, zastoinowniewydolndcia serca, przerostem
migsnia sercowego, hipokaliemiub hipomagnezeri(patrz punkt 4.5).

Kardiomiopatia i zapalenie ngsnia sercowego



Podczas badeaklinicznych oraz po wprowadzeniu na rynek kwetigptgtaszano przypadki
kardiomiopatii i zapalenia rgnia sercowego, jednak nie wykazanogzkiu miedzy ich
wystepowaniem a stosowaniem kwetiapiny U pacjentow z2padwan kardiomiopati lub
zapaleniem mggnia sercowego natg ponownie rozway¢ zastosowanie leczenia kwetiagin

Ostre objawy z odstawienia

Po naglym przerwaniu stosowania kwetiapiny obserarmawvysgpienie ostrych objawéw

Z odstawienia, takich jak bezsekéonudndci, bole gtowy, biegunka, wymioty, zawroty glowy
i drazliwo$¢. Zaleca si stopniowe odstawianie kwetiapiny przez okres pagymiej jednego do
dwdch tygodni (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku z objawami psychotycamwmrzebiegu chorob epiennych
Kwetiapina nie jest zatwierdzona do leczenia padjemw podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chorélgpiennych.

W randomizowanych badaniach klinicznych z gripntrolr placebo z zastosowaniem niektérych
atypowych lekéw przeciwpsychotycznych, przeprowaged z udzialem pacjentdéw zepieniem
obserwowano okoto 3-krotne zkiszenie ryzyka dziataniepaadanych ze strony kgenia
mdbzgowego. Mechanizm wplywgy na zwékszenie ryzyka nie jest znany. Nie ima wykluczy
zwickszonego ryzyka w przypadku innych lekow przecivgbegycznych i w innych grupach
pacjentéw. Nalgy zachowad ostraznos¢ podczas stosowania kwetiapiny u pacjentéw z ckami
ryzyka wysgpienia udaru moézgu.

Metaanaliza badanad atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi wykazaé u pacjentow w
podesziym wieku z objawami psychotycznymi w przghiehoroby agpiennej wystpuje zwikszone
ryzyko zgonu w poréwnaniu do grupy otrzyrugj placebo. Jednak, w dwdch 10-tygodniowych
badaniach dotygzych stosowania kwetiapiny z grugontrolrg placebo przeprowadzonych w takiej
samej grupie pacjentow (n=71ednia wieku 83 lata, zakres wieku 56—99 {at)ertelncg¢ w grupie
stosujicej kwetiapig wynosita 5,5%, a w grupie otrzymggj placebo — 3,2%. Przyczyédmierci
pacjentow w trakcie badalinicznych byly r@éne, zgodne z oczekiwanymi dla tej populacji. Na
podstawie tych danych nie hma ustalt zwiagzku midzy stosowaniem kwetiapiny i zgonami
pacjentow w podesztym wieku z chogolitepienrs.

Dysfagia

Podczas stosowania kwetiapiny obserwowano przyphdifagii (patrz punkt 4.8). Kwetiapina
powinna by stosowana z zachowaniem ogtréci u pacjentow z ryzykiem wysgpienia
zachlystowego zapalenia pluc.

Zaparcie i niedr@nosé jelit

Zaparcia stanowiczynnik ryzyka niedranosci jelit. Podczas terapii kwetiagirzgtaszano zaparcia
i niedraznosé jelit (patrz punkt 4.8). Przypadkmiertelne dotycz pacjentéw z podwiszonej grupy
ryzyka niedranosci jelit, wiacznie z pacjentami stosieymi jednoczénie wiele lekéw, ktore
zmniejszag motoryle jelit i (lub) pacjentami nie zglaszaiymi zaparcia. Nalgy obja¢ scislg kontrok
I szybky pomog@ pacjentow z niedemoscia jelit.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekdéw przeciwpsychotycznychrtawano o przypadkactylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. Poniewa pacjentow stosagych leki przeciwpsychotyczne gsto wystpuja
czynniki ryzykazylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, nateidentyfikowa wszystkie maliwe
czynniki ryzykazylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przed i poddeaapii kwetiapig oraz podj¢
dziatania zapobieggge wystpieniuzylnej choroby zakrzepowo-zatorowej.

Zapalenie trzustki

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu pradiéczniczego do obrotu donoszono

o przypadkach zapalenia trzustkiskdd przypadkéw zgtoszonych po wprowadzeniu lekwhblmtu,
chocia nie wszystkie byly zwgizane z czynnikiem ryzyka, wielu pacjentow wykazyavetynniki



ryzyka predyspondge do zapalenia trzustki, takie jak podszone stzenie triglicerydow (patrz
punkt 4.4), kamieniebiciowe czy spaywanie alkoholu.

Dodatkowe informacje

Dane dotycace stosowanych jednocree kwetiapiny i kwasu walproinowego lub litu w gath
epizodach manii 0 umiarkowanym ggkim nasileniu g ograniczone. Jednad skojarzona terapia
byta dobrze tolerowana (patrz punkty 4.8 i 5.1)n®wykazaly dziatanie addycyjne w 3. tygodniu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgkdu na wptyw kwetiapiny na czyngoosrodkowego uktadu nerwowego, kwetiapimalezy
stosowa z ostranosciag podczas jednoczesnego stosowania z innymi prodhilkégzniczymi
dziatapcymi na drodkowy uktad nerwowy i z alkoholem.

Glownym izoenzymem uktadu enzymatycznego cytochrebO biogcego udziat w metabolizmie
kwetiapiny jest cytochrom P450 (CYP) 3A4. W badanierakcji przeprowadzonym z udziatem
zdrowych ochotnikéw, jednoczesne stosowanie kwityafwv dawce 25 mg) z ketokonazolem,
inhibitorem CYP3A4, powodowato 5- do 8-krotne zkgzenie AUC (powierzchnia pola pod krzyw
stezenia w czasie, ang. area under the curve, AUC)iapiely. Na tej podstawie, jednoczesne
stosowanie kwetiapiny i inhibitoréw CYP3A4 jest pcavwskazane. Nie zaleca sakze spaywania
soku grejpfrutowego podczas terapii kwetiapin

W badaniach z zastosowaniem dawek wielokrotnyahwadzonych w celu ustalenia farmakokinetyki
kwetiapiny podawanej przed i podczas leczenia kadzapin (lek indukupcy enzymy vgtrobowe),
jednoczesne stosowanie karbamazepiny zigaczwickszato klirens kwetiapiny. Ten zgkiszony
klirens powodowat zmniejszenie ekspozycji uktadonaejkwetiapig (mierzonej jako AUC}rednio
do 13% ekspozycji wyspujacej podczas stosowania samej kwetiapiny. Jednakniektorych
pacjentéw obserwowano silniejsze dziatanie. Jaks&kwencja tej interakcji nagi¢ maze
zmniejszenie gtenia kwetiapiny w osoczu, co mowplywa na skuteczni terapii kwetiapig.
Jednoczesne stosowanie kwetiapiny i fenytoiny (ilekyindukupcy enzymy mikrosomalne)
powodowato istotne zwkszenie klirensu kwetiapiny o okoto 450%. U paajenbtrzymugcych leki
indukujgce enzymy wtrobowe, rozpocgie terapii kwetiapin moze nasipic, jesli w opinii lekarza
korzysci z zastosowania kwetiapiny przeisgap ryzyko wynikagce z przerwania stosowania
induktoréw enzymow wtrobowych. Wane, zeby jakakolwiek zmiana dawkowania induktora
odbywala s} stopniowo, a w razie potrzeby najego zasipi¢ lekiem nieindukujcym enzymow
watrobowych (np. walproinian sodu) (patrz punkt 4.4).

Wiasciwosci farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmieniaje znacaco w przypadku jednoczesnego
zastosowania leku przeciwdepresyjnego imipraminfiliitor CYP 2D6) lub fluoksetyny (inhibitor
CYP 3A4 i CYP 2D6).

Wiasciwosci farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmienjaje istotnie w przypadku jednoczesnego
zastosowania lekéw przeciwpsychotycznych, tj. rygghenu lub haloperydolu. Jednoczesne
podawanie kwetiapiny i tiorydazyny powoduje ziszenie klirensu kwetiapiny o okoto 70%.

Wiasciwosci farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmienjiaje podczas jednoczesnego stosowania
Z cymetydyn.

Wiasciwosci farmakokinetyczne litu nie zmieniggie podczas jednoczesnego stosowania
z kwetiapir.

W széciotygodniowym badaniu z randomizachad litem i tabletkami powlekanymi zawieg@ymi
kwetiapire oraz z placebo i tabletkami powlekanymi z kwetigpprzeprowadzonym na dorostych
pacjentach z epizodem manii, zaobserwowano w ghgikanych z dodatkiem litu wzrost objawow
pozapiramidowych (w szczegokw drzenie), ospakg, zwickszenie masy ciata w porownaniu

Z grup badanych zgywajacych placebo (patrz punkt 5.1).



Wiasciwosci farmakokinetyczne walproinianu sodu i kwetiapinig zmieniaj sie w stopniu
klinicznie istotnym, w przypadku jednoczesnego @saivania. Retrospektywne badanie dzieci

i mtodziezy, ktérzy otrzymali walproinian, kwetiapgnlub obie substancje czynne, odnotowano
wieksz czestas¢ wyskpowania leukopenii i neutropenii w grupie skojargjiow poréwnaniu do grup
monoterapii.

Nie prowadzono badanterakcji nad lekami ¢xsto stosowanymi w leczeniu zabuizagkiadu
krazenia.

Zalecana si ostraznos¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny aigtachi leczniczymi
mogcymi powodowa zaburzenia elektrolitowe lub wydtat odstp QT.

Zgtaszano przypadki falszywie dodatniego wynikdutesimunologicznego na metadon
i trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne u pacjentéw, ktceayywali kwetiapire. Zaleca si
potwierdzenie wtpliwego wyniku przez wykonanie odpowiedniego badatromatograficznego.

4.6 Wplyw na ptodnaé, ciaze i laktacje

Ciaza
Pierwszy trymestr

W umiarkowanej liczbie opublikowanych danych dotszh ciz po ekspozycji (wyniki dotyczod
300 do 1000 aiz), wiacznie z indywidualnymi raportami i badaniami obsacyjnymi nie ustalono
wzrostu ryzyka wad rozwojowych w wyniku leczeniadtiapirg. Jednak, na podstawie wszystkich
dostpnych danych, nie nima wycihgat ostatecznych wnioskow. Badania na zwjtazh wykazaty
toksyczny wpltyw na reprodukgjpatrz punkt 5.3). Dlategozgekwetiapina mee by¢ stosowana

w okresie cizy tylko wéwczas, gdy korZgi przewy:szap potencjalne ryzyko.

Trzeci trymestr

Noworodki po ekspozycji ha dziatanie lekow przeawghotycznych (w tym kwetiapiny) w trzecim
trymestrze cizy 3 naraone na ryzyko wysgpienia dziata niepazadanych w tym objawow
pozapiramidowych i (lub) odstawiennych, ktore mag rézni¢ nasileniem i czasem trwania po
porodzie. Odnotowano doniesienia o nadmiernym poéid, nad@nieniu, niedodinieniu
tetniczym, deeniu, senngci, zaburzeniach oddechowych lub zaburzeniach lariai

W konsekwencji naley uwaznie monitorowa stan noworodkow.

Karmienie piersj

Z ograniczonej liczby danych wynika;, kwetiapina stosowana w terapeutycznych dawkaokngta
do mleka kobiecego, nie wiadomo jednak, w jakinpsio. Ze wzgtdu na brak odpowiednich
danych, nalgy podp¢ decyzg, czy przerwé karmienie piersi, czy tez zakaczy¢ terapé kwetiapiry.
Nalezy przy tym wza¢ pod uwag korzysci z karmienia piergidla dziecka oraz korzgi z terapii dla
matki.

Ptodna¢

Nie oceniono wptywu kwetiapiny na ludgktodngé. Dziatania zwazane z podwiszonym
stezeniem prolaktyny zaobserwowano u szczuréw, jedmreldede nie majbezpdredniego znaczenia
dla ludzi (patrz punkt 5.3 ,Przedkliniczne daneezfieczéstwie”).

4.7 Wplyw na zdolnd¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Poniewa kwetiapina wywiera wptyw nasoodkowy uktad nerwowy, me@ zaburzé&wykonywanie
czynnaci wymagajcych sprawngci psychicznej. Dlatego tenalezy informowa pacjentow, aby nie
prowadzili pojazdéw ani nie obstugiwali udzer mechanicznych, dopdki nie jest znana
indywidualna wraliwo$¢ pacjenta na lek.

4.8 Dziatania niepgadane



Najczsciej zgtaszane dziatania niefagdlane podczas leczenia kwetiap{r10%) to senn&g, zawroty
glowy, suché¢ w jamie ustnej, objawy z odstawienia, zkgzenie sizenia trojglicerydow,
zwigkszenie sfzenia cholesterolu catkowitego (gtéwnie LDL), zmsiggnie sgzenia cholesterolu
lipoprotein o duej gestasci (HDL), zwigkszenie masy ciata, spadekzsinia hemoglobiny i objawy

pozapiramidowe.

Czestaéci wyskpowania dziata niepazadanych zwizanych ze stosowaniem kwetiapiny podano w
Tabeli 1 zgodnie z zaleceniami Council for Inteimadl Organizations of Medical Sciences (CIOMS

Il Working Group 1995).

Tabela 1. Dziatania niepdgadane zwhpzane z terapy kwetiapina

Czestas¢ wystkpowania dziata niepazadanych: bardzo ¢sto £1/10), czsto £1/100 do <1/10),
niezbyt czsto ¢1/1 000 do <1/100), rzadke1/10 000 do <1/1 000)i bardzo rzadko (<1/10 000),
nie znana (astasé nie mae by okreslona na podstawie dagnych danych)

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Bardzo czsto

Obnienie stzenia hemoglobind

Czesto

Leukopenia,* obnizenie ogolnej liczby neutrofiléw, wzrost
eozynofiléw®

Niezbyt czsto

Trombocytopenia, niedokrwisto zmniejszenie liczby ptytek krif

Rzadko

AgranulocytoZa

Nie znana

Neutroperiia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czsto

Nadwraliwos¢ (w tym alergiczne reakcje skorne)

Bardzo rzadko

Reakcja anafilaktycZna

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto

Hiperprolaktynemi&, zmniejszenie catkowitegoegenia Tp,%*
zmniejszenie gtenia wolnego 7,%° zmniejszenie catkowitego
stezenia T,%° zwickszenie stzenia TSH®

Niezbyt czsto

Zmniejszenie stenia wolnego 7, niedoczynnét tarczycy?

Bardzo rzadko

Nieprawidtowe wydzielanie hormonuweéniretycznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czsto

Zwickszone stzenie triglicerydowtl3! zwickszone stzenie
cholesterolu catkowitego (gtéwnie frakcji LDEJ3! zmniejszone
stezenia cholesterolu HDE® 3 zwickszenie masy ciafa®!

Czesto

Zwkkszone taknienie, wzrostegenia glukozy we krwi do poziomu
hiperglikemii’- 3

Niezbyt czsto

Hiponatremi&‘ cukrzyca > ¢

Rzadko

Zespot metaboliczity

Bardzo rzadko

Zaostrzenie istniegj cukrzycy

Zaburzenia psychiczne

Czsto

Przykre sny i koszmary senne, wyabrda i zachowania samobo6jéze

D

Rzadko

Somnambulizm i podobne zachowania, takien@kienie przez sen
i zaburzenia odywiania zwpzane ze snem

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czsto

Zawroty gtowyt!’ senné¢,> 1’ béle gtowy, objawy pozapiramidow&

Czesto

Dyzartria

Niezbyt czsto

Napady padaczkizesp6t niespokojnych nég, e dyskinezy;*
omdlenié’

Zaburzenia serca

Czsto

Tachykardid, kotatanie serca

Niezbyt czsto

Wydhrenie odsipu QTL * ¥ bradykardi&

Zaburzenia oka

Czsto

| Niewyrgne widzenie

Zaburzenia naczyniowe
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Czsto: Niedodinienie ortostatyczné !’

Rzadko: Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej krodpiersia

Czesto Dusznéc?

Niezbyt czsto Zapalenie blongluzowej nosa
Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czsto Suché& btonyluzowej jamy ustnej
Czesto Zaparcia, niestrawig wymioty2¢
Niezbyt czsto Dysfagia

Rzadko Zapalenie trzustki, niedrms¢ jelit
Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Czesto Zwkkszenie aktywngci aminotransferazy alaninowej (AIAT)w

surowicy krwi, AspAT)? zwickszenie aktywnéci gamma-
glutamylotranspeptydazy (GGTP)

Niezbyt czsto Zwikszenie aktywnéxi aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)

Rzadko Zbttaczkas zapalenie wtroby

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Bardzo rzadko Obek naczynioruchowy,zespét Stevensa i Johnsbna

Nieznana Martwica toksyczno-rozptywna naskorka,iedmielopostaciowy

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki hcznej

Bardzo rzadko | Rabdomioliza

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czsto | Zatrzymanie moczu

Ciaza, potdg i okres okotoporodowy

Nieznana | Zesp6t odstawienny u noworodkow

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czsto Zaburzenia seksualne

Rzadko Priepizm, wydzielanie mleka poza okresem karmienia Kotiek),
obrzk piersi i zaburzenia miegizkowania

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo cesto Objawy odstawienfé*

Czesto tagodne ostabienie, obki obwodowe, draiwos¢, gomczka

Rzadko Zkéliwy zespot neuroleptycznyhipotermia

Badania diagnostyczne

Rzadko | Zwékszenie aktywngxi fosfokinazy kreatynowéj

1. Patrz punkt 4.4

2. Senné& maze wyshpi¢ zwykle podczas pierwszych dwdch tygodni od rozpoiezleczenia

| zazwyczaj usfpuje podczas dalszego stosowania kwetiapiny.

3. Obserwowano bezobjawowe zkézenie (od poziomu normalnego do trzykrotnie praekajcego
goOrmg granie normy) aktywnéci aminotransferaz (AIAT, AspAT) oraz gamma-GT ekibrych
pacjentéw przyjmujcych kwetiapig. Objawy te zwykle ugspowaty w trakcie dalszego leczenia
kwetiapirg.

4. Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne bjg&e receptoryil adrenergiczne, kwetiapina
moze czsto powodowa niedocgnienie ortostatyczne, ktbremu towarzygawroty gtowy,
tachykardia, a u niektérych pacjentéw omdleniazegélnie w pocztkowej fazie zwgkszania dawki
leku (patrz punkt 4.4).

5. Obliczenie cgstaici wystepowania tych dziatfaniepazadanych jest oparte na danych uzyskanych
po wprowadzeniu produktu leczniczego kwetiapinyatyochmiastowym uwalnianiu do obrotu.

6. Stzenie glukozy we krwi na czczdl26 mg/dl £7,0 mmol/l) lub sgzenie glukozy we krwi nie na
€zcz0>200 mg/dl £11,1 mmol/l) przynajmniej w jednym badaniu.

7. Zwigkszenie cgstasci wystepowania utrudni@ w potykaniu po zastosowaniu kwetiapiny w
poréwnaniu z placebo, obserwowano tylko w badanidicicznych dotyczcych epizodéw depresji w
przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego.
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8. Na podstawie stwierdzenia >7% glszenia masy ciata w poréwnaniu z wgjpwa. Wyskpuje
gtébwnie w pierwszych tygodniach leczenia pacjenttrostych.

9. Najczsciej obserwowanymi objawami odstawienia vepstigcymi w badaniach klinicznych z
grupa kontrolmy placebo, z zastosowaniem kwetiapiny w monotefagyi: bezsenng, nudndci, bole
glowy, biegunka, wymioty, zawroty gtowy i dlawos¢. Czstas¢ tych reakcji zmniejszyta si
znacaco po tygodniu od przerwania terapii.

10. Stzenie triglicerydow>200 mg/ml £2,258 mmol/l) (pacjenct 18 lat) lub>150 mg/ml £1,694
mmol/l) (pacjenci <18 lat) przynajmniej w jednymdaaiu.

11. Stzenie cholesterolz240 mg/ml £6,2064 mmol/l) (pacjencil8 lat) lub>200 mg/ml £5,172
mmol/l) (pacjenci <18 lat) przynajmniej w jednymdaaiu. Wzrost gtenia cholesterolu LDL 30
mg/ml 0,769 mmol/l) obserwowany byt bardzegsio. Srednia zmiana stenia u pacjentéw, u
ktorych obserwowano ten wzrost, wynosita 41,7 md#hl07 mmol/l).

12. Patrz tekst poej.

13. Liczba ptytek<100 x 109/l przynajmniej w jednym badaniu.

14. W oparciu o dzialania niepglane raportowane podczas baélinicznych, zwekszenie
aktywnaici fosfokinazy kreatynowej nie jest zyziane ze zidiwym zespotem neuroleptycznym.
15. Stzenie prolaktyny (pacjenci >18 lat): >2@/l (>869,56 pmol/l) u rzczyzn; >30ug/l (>1304,34
pmol/l) u kobiet w dowolnym czasie.

16. Maze prowadzt do upadkow.

17. Stzenie cholesterolu HDL: <40 mg/dl (1,025 mmol/l) gzczyzn; <50 mg/dl (1,282 mmol/l) u
kobiet co najmniej w pojedynczym badaniu.

18. Czstas¢ wystpowania u pacjentow, u ktérych ngatje wydtwzenie odcinka QT od <450
milisekund do>450 milisekund 230 milisekundowym zwkszeniem. W badaniach klinicznych z
grupm kontrolrg placebo dotycrych stosowania kwetiapirfyednia zmiana i @stcs¢ wyskpowania
u pacjentow z klinicznie znagzym wydtuzeniem odcinka QT byly podobne w grupach
przyjmujacych kwetiapir i placebo.

19. Co najmniej jeden epizod zmiangz&nia w zakresie od >132 mmol/l do </=132 mmol/l.

20. Podczas terapii kwetiapitub zaraz po przerwaniu stosowania leku obserwovparypadki
wyobrazen i zachowa samobdjczych (patrz punkty 4.4 i 5.1).

21. Patrz punkt 5.1.

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

23. Doniesieniom tym eato towarzyszyty informacje o wygtowaniu tachykardii, zwrotéw gtowy,
niedocknienia ortostatycznego oraz (lub) wspdtistiiej choroby serca/uktadu oddechowego.
24. W oparciu o0 zmiany @tenia od poziomu prawidiowego do poziomu istotneljudznie,
niezalenie od czasu, we wszystkich badaniach. Wiglkamian s¢zenia catkowitego 4; T4 w postaci
wolnej, catkowitego Ti Tzw postaci wolnej zdefiniowano jako spadek <0,8 daranica normy
(pmol/l) oraz dla TSH jako wzrost > 5 mIU/I w dowgm czasie.

25. W oparciu o zwgkszomn czestas¢ wystpowania wymiotéw u pacjentow w podesztym wieku
(> 65 lat).

26. Zmiana liczby neutrofiléw z poziomu wgjowego > 1,5 x 1%l do wartdgci <1,5 x 10/I

w dowolnym czasie w trakcie trwania leczenia u @amw z ctzka neutropenj (<0,5x10/1)

i zakazeniem podczas wszystkich baddinicznych nad kwetiapin(patrz punkt 4.4).

27.W oparciu o zmiany stenia od poziomu prawidtowego do poziomu istotneljjdznie,
niezalenie od czasu, we wszystkich badaniach. Wiglkamian liczby eozynofilow zdefiniowano
jako zwikszenie 0 > 1 x Tl w dowolnym czasie.

28. W oparciu o zmiany gtenia od poziomu prawidtowego do poziomu istotneljjdznie,
niezalenie od czasu, we wszystkich badaniach. Wiglkamian w liczbie biatych krwinek (WBC)
zdefiniowano jako spadek < 3 x*llov dowolnym czasie.

29. W oparciu o zgtoszenia dziataiepazgdanych w postaci zespotu metabolicznego we wszlstki
badaniach klinicznych dotyseych kwetiapiny.

30. U niektorych pacjentéw zaobserwowano w badarkdinicznych pogorszenie wiej niz jednego
sparod takich czynnikow metabolicznych, jak masa ciatzenie glukozy we krwi oraz gtenie
lipidow (patrz punkt 4.4).

31. Patrz punkt 4.6.
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32. Maze wyshpic¢ w trakcie lub na pogtku rozpoczcia leczenia i by zwigzane z niedoéhieniem
i (lub) omdleniem. Cgstaé¢ na podstawie zgtoszonych dzialsiepazadanych bradykardii
i pokrewnych zdarzewe wszystkich badaniach klinicznych z kwetiapin

Podczas stosowania lekow neuroleptycznych obsemowwezypadki wydtzenia odsipu QT,
komorowych zaburzerytmu, nagtych niespodziewanych zgondw, zatrzymaihicji sercaforsade
de pointesktére § uwazane za charakterystyczne dla tej grupy lekéw.

Dzieci i mtodzig

W przypadku dzieci i mtodziy nalezy spodziewa sig tych samych dziafa co opisane poveg)

u pacjentow dorostych. Pamij przedstawiono podsumowanie dziakdepazagdanych, ktére u dzieci
i mtodziezy (10-17 lat) obserwowano ze akszory czestascia niz u pacjentdw dorostych lub ktére
nie zostaly zidentyfikowane w przypadku oséb dorcist

Tabela 2. Dziatania niep@aadane u dzieci i mtodzigy zwigzane z terapi kwetiapina, ktére
wystepowaly z wieksza czestascig niz u dorostych, albo nie obserwowane u dorostych.

Czestaé¢ wystpowania dziath niepazadanych: bardzo eato £1/10), czsto £1/100 do <1/10), niezbyt
czgsto £1/1 000 do <1/100), rzadka1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).
Zaburzenia endokrynologiczne

| Bardzo cesto | Zwickszenie stzenia prolaktyny
Zaburzenia metabolizmu i ggwiania

Bardzo cesto | Zwickszone taknienie

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo cesto | Zwickszone dinienie krw?

Zaburzenia ukfadu nerwowego

Bardzo cesto Objawy pozapiramidowe

Czesto Omdlenie

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiow&jddpiersia

Czesto | Zapalenie btongluzowej nosa
Zaburzeniazotgdka i jelit

Bardzo cesto | Wymioty

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto | Drazliwosé?

1. Stzenie prolaktyny (pacjenci <18 lat): >2@/1 (>869,56 pmol/l) u chtopcow; 26/
(>1130,428 pmol/l) u dziewgzw dowolnym czasie. U mniej nil% pacjentéw wygpowato
zwigkszenie stzenia prolaktyny >10Qg/l.

2. Na podstawie przesugia ponad klinicznie znageze wartgci progowe (zaczerpgtie z kryteriow
stosowanych przez Narodowe Instytuty Zdrowia, &tagional Institutes of Health) lub zgkiszenie
>20 mm Hg dla skurczowego lub >10 mm Hg dla rozkaveego dnienia krwi w dowolnym
momencie w czasie trwania 2 krotkotrwatych haklinicznych (3—6 tygodni) z grupkontrolm
placebo, przeprowadzonychndd dzieci i mtodzigy.

3. Uwaga: cestasé wystpowania jest zgodna z obserwowanpacjentdéw dorostych, ale dfiavosé
moze by zwigzana z innymi implikacjami klinicznymi u dzieci itouziezy w poréwnaniu z
pacjentami dorostymi.

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych d#iata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpdane za poednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazgdanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. deolimskie 181C, PL 02-222 Warszawa,
tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 36&ed: ndi@urpl.gov.pl.
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4.9. Przedawkowanie

Objawy

Odnotowywane objawy podmiotowe i przedmiotowe hydyogot skutkiem nasilenia znanego
dziatania farmakologicznego substancji aktywnep—senné¢ i uspokojenie, tachykardia oraz
zmniejszone éhienie ttnicze krwi. Przedawkowanie e doprowadzi do wysgpienia wydhzenia
odcinka QT, drgawek, stanu padaczkowego, rabdorgiatapéci uktadu oddechowego, zatrzymania
moczu, spjtania, majaczenia i (lub) pobudzenipigczki i zgonu. U pacjentéw z wspotistrieymi
chorobami ukfadu lkizenia istnieje zwikszone ryzyko wysgpienia bardziej nasilonych objawdow
przedawkowania (patrz punkt 4.4 Hipotonia ortosizahg).

Poskpowanie w przypadku przedawkowania

Nie ma specyficznej odtrutki dla kwetiapiny. W ppaglku c¢zkiego zatrucia, nakg rozwazy¢
mozliwo$¢ zazycia kilku lekow. Zalecane jest pedje dziata z zakresu intensywnej opieki
medycznej, w tym uzyskanie i utrzymywanie gdrasci drog oddechowych, zapewriajodpowiednie
natlenienie i wentylagj monitorowanie i podtrzymywanie czynioo uktadu kazenia.

W oparciu o dane z §giennictwa pacjenci z objawami majaczenia, pobuidzemn typowym
zespotem antycholinergicznym mppgost& poddani leczeniu z zastosowaniem fizostygminy waa
1-2 mg (przy agtym monitorowaniu EKG). Nie zalecacgego jako typowy sposéb leczenia ze
wzgledu na negatywny wptyw fizostygminy na przewodnictsawcowe. Fizostygménmozna wy¢
jedynie wtedy, gdy nie stwierdzoradnych odchylew EKG. Nie naley stosowa fizostygminy w
przypadku wyspienia arytmii, bloku serca dowolnego stopnia loszerzenia zespotu QRS.

Podczas gdy zapobiegania wchianianiu w przypadkedawkowania nie przebadano, wz&ich
zatruciach mge by wskazane ptukani#otadka przeprowadzone, w m@amazliwosci, w ciagu
godziny od przyjcia produktu leczniczego. Nalerozwazy¢ podanie wgla aktywowanego.

W przypadkach przedawkowania kwetiapiny oporneauédienie ttnicze naley leczy
odpowiednimisrodkami, takimi jak déylnie podawanie ptynow i (lubrodki sympatykomimetyczne.
Nalezy unika podawania adrenaliny i dopaminy, ponievetymulacja beta-2-adrenergiczna-z#mo
nasili¢c niedocénienie zwizane z wywotas przez kwetiapia blokady alfa-adrenergiczn

Pacjent powinien pozostawpodscisla opielqy i kontrol lekarslg, az do powrotu do zdrowia.

5.  WLA SCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotggcziazepiny, oksazepiny i tiazepiny, Kod ATC:
NO5A HO4

Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotyamKwetiapina i jej aktywny metabolit obecny
w osoczu ludzkim, norkwetiapina, oddziatywajwieloma receptorami neuroprzekeowymi.
Kwetiapina i norkwetiapina wykazypowinowactwo do receptoréw serotoninowych (5HT2) i
receptoréw dopaminowych D1 i D2 w mézgu. Waak, ze za przeciwpsychotyczne \étawosci
kliniczne i ma4 czstas¢ pozapiramidowych dziateniepazadanych zwazanych ze stosowaniem
kwetiapiny w poréwnaniu z typowymi lekami przeciwphlotycznymi odpowiada pggzenie
antagonizmu wobec receptoréw 5HT2 i D2 oraz bajdeybiorcze dziatanie na receptory 5SHTZ ni
D2.

Kwetiapina i norkwetiapina nie wykazugnacacego powinowactwa do receptoréw
benzodiazepinowych, ale odznaezsig wysokim powinowactwem do receptoréw histaminowich
al-adrenergicznych oraz mniejszym powinowactwemedeptoréwn2-adrenergicznych oraz
srednim do wysokiego powinowactwem do receptorowkangowych.
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Hamowanie czynnika transporjaggo noradrenalin(NET) i czsciowy agonizm wzgidem 5SHT1A
wywotywane przez norkwetiapgrmogs dodatkowo przyczyniasic do terapeutycznego efektu
kwetiapiny jako przeciwdepresyjnego produktu leczago.

Dziatanie farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywrio w testach aktywniei przeciwpsychotycznej, takich jak test
warunkowego unikania. Kwetiapina hamujezakiziatanie agonistow dopaminy, coina zbada
zarowno behawioralnie, jak i elektrofizjologicznggaz zweksza stzenie metabolitbw dopaminy, co
jest neurochemicznym wskaikiem blokady receptoréow D2.

Z bada przedklinicznych przewidagych wystpienie objawow pozapiramidowych wynikag
kwetiapina jest odmienna od standardowych lekévegivepsychotycznych i ma wdeiwosci
atypowe. Podczas przewleklego stosowania kwetiapamaywotuje nadwraiwosci receptorow
dopaminowych D2. Kwetiapina wykazuje jedynie stda@tanie kataleptyczne po dawkach
skutecznie blokucych receptor dopaminowy D2. Podczas przewlekiéggosvania, kwetiapina
wykazuje wybiorcze dziatanie na uktad limbiczny,wojujac blokad depolaryzacyjs szlaku
mezolimbicznego, nie wplywag na zawierajce dopamin neurony uktadu nigrostriatalnego.
Kwetiapina, po doranym i przewlektym podawaniu, w minimalnym stopniywotuje objawy
dystonii u matp z rodzajGebusuwrazliwionych podawaniem haloperydolu (patrz punkt 4.8)

Skuteczngé kliniczna

Schizofrenia

Skuteczné¢ produktu leczniczego Kwetaplex XR w leczeniu sofriznii zostata potwierdzona w 6-
tygodniowym badaniu klinicznym z graxontrolrg placebo u pacjentéw ze schizofrgni
spetiajcych kryteria DSM-IV oraz jednym kontrolowanym badaklinicznym u pacjentow ze
stabilrg schizofren, gdzie produkt leczniczy kwetiapiny w postaci &kl o natychmiastowym
uwalnianiu zamieniono na Kwetaplex XR w postacldt o przedteonym uwalnianiu.

W badaniu z grupkontrolrg placebo, pierwszogdowym punktem kicowym badania byta zmiana
oceny w skali PANSS w momencie uiczenia badania w poréwnaniu do oceny w chwitjczknia

do badania. Stosowanie produktu leczniczego Kwexa¥R w dawkach 400 mg na dgtb00 mg na
dokx i 800 mg na dopskutkowato istotay statystycznie popraywobjawdw psychotycznych w
poréwnaniu z placebo. Dziatanie to bylcetsze w przypadku stosowania dawek 600 mg i 800 mg w
poréwnaniu z grupotrzymupca 400 mg.

W 6-tygodniowym badaniu klinicznym z graigontrolrs, z ocer zamiany produktu leczniczego z
tabletki o natychmiastowym uwalnianiu na tabdetkprzedhidonym uwalnianiu, pierwszogdowym
punktem kacowym badania byt odsetek pacjentéw, u ktorych nbgeano brak skuteczgai, np.
ktérzy przerwali udziat w badaniu z powodu brakutskzndci lub dla ktorych caléciowa ocena w
skali PANSS zwjkszyta s¢ 0 20% lub wgcej od wizyty randomizacyjnej w porownaniu do
ktorejkolwiek wizyty. U pacjentéw, ktérych stan abilizowano stosag produkt leczniczy
kwetiapiny w postaci tabletek o natychmiastowym inieaniu w dawkach od 400 do 800 mg,
skutecznéc leczenia byta utrzymana po zmianie na rowednz dawke dobowg produktu
leczniczego Kwetaplex XR stosowaraz na dob.

W dtugotrwatym badaniu klinicznym z udziatem ustabwanych pacjentow ze schizofreni
pozostajcych przez 16 tygodni na terapii podtrzygugj produktem leczniczym Kwetaplex XR, ten
produkt leczniczy wykazat wksz skuteczné¢ w zapobieganiu nawrotomzplacebo. Szacowane
ryzyko nawrotu po 6 miegtach leczenia wynosito 14,3% w grupie leczonej pkbeim leczniczym
Kwetaplex XR w poréwnaniu do 68,2% w grupie otrzyacej placeboSrednia dawka leku
stosowana w badaniu wynosita 669 mg. Podczas lecpeoduktem leczniczym Kwetaplex XR przez
okres do 9 miegty (mediana 7 miegty) nie zaobserwowan@dnych nowych dziata

niepazadanych. Szczegdlnie podczas diugotrwatego stosayaniduktu leczniczego Kwetaplex XR
nie wzrosta liczba zgtaszanych dzialsiepazadanych dotycgcych zespotu pozapiramidowego i
zwickszenia masy ciata.
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Zaburzenie afektywne dwubiegunowe

W dwoch badaniach klinicznych, w ktérych stosowkwetiapire w monoterapii w leczeniu
epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym igekiego, wykazata ona wksz skutecznét

niz placebo w tagodzeniu objawéw maniakalnych w tmreiciiwunastym tygodniu leczenia. Znacg
skuteczné¢ produktu leczniczego Kwetaplex XR w poréwnanidacpbo wykazano w kolejnym
trzytygodniowym badaniu. Kwetaplex XR podawany Wwdlawkach z zakresu od 400 do 800 mg na
dobe, asrednia dawka wynosita 600 mg na dobane dotyczce stosowania kwetiapiny z
walproinianem sodu lub litem w leczeniu ostrychjankowanych do gizkich epizodéw
maniakalnych przez 3 i 6 tygodnj egraniczone, jednak takie leczenie skojarzone bglorze
tolerowane przez pacjentow. Dane z bieklinicznych wykazaty,4 w 3. tygodniu wysipuje efekt
addycyjny. Kolejne badanie kliniczne nie wykazalekéu addycyjnego w szdstym tygodniu leczenia.

W badaniu klinicznym, u pacjentéw z epizodami depr& zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym
typu I lub I, Kwetaplex XR w dawce 300 mg na golykazat weksz skutecznéé niz placebo w
obnizeniu wartéci 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 znageo 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 #hicy odpowiedzi pomidzy grup

pacjentéw otrzymujcych kwetiapig IR w dawce 300 mg i 600 mg.

W przedhzonej obserwacji dwoch povgzych bada, wykazanoze dtugotrwate leczenie pacjentow,
u ktorych wysipita reakcja na stosowanie kwetiapiny w postadetalt o przedtzonym uwalnianiu

w dawce 300 mg i 600 mg byto skuteczniejsze w poaviu z placebo, w odniesieniu do objawdw
depresji, ale nie w odniesieniu do objawow maniayeth.

W dwdch badaniach klinicznych dotyez/ch przeciwdziatania nawrotom, z ogdawetiapiny w
pofaczeniu z lekami stabilizggymi nastrdj u pacjentéw z epizodami maniakalnydepresyjnymi lub
mieszanymi, paiczenie z kwetiapmwykazato weksz skutecznéc niz leki stabilizugce nastrgj
stosowane w monoterapii w wydhniu czasu do nawrotu zmienionego nastroju (mairnaka,
mieszanego lub depresyjnego). Kwetiggiodawano w dawce od 400 mg do 800 mg n& aob
dwdch dawkach podzielonych w poteniu z litem lub walproinianem.

W széciotygodniowym badaniu randomizowanym u dorostyahbjepntow z ostr mana,

z zastosowaniem litu z kwetiapimv postaci tabletek o przedionym uwalnianiu w poréwnaniu z
placebo z kwetiapipw postaci tabletek o przedionym uwalnianiu, rénica w YMRS wskazuje
poprave o 2.8 punkta w grupie pacjentow z dodatkiem litstesunku do grupy stogegj dodatek
placebo, a rimicaw % respondentow (50% okiano jako popraw od wartdci wyjsciowych na
YMRS) wyniosta 11% (79% w grupie pacjentéw stasygh dodatek litu w poréwnaniu z pacjentami
stosujcymi dodatek placebo).

W jednym diugotrwatym badaniu (do 2 lat stosowaniegniagcym przeciwdziatanie nawrotom u
pacjentow z epizodami maniakalnymi, depresyjnyrituieszanymi, kwetiapina wykazatagksz
skuteczné¢ w poréwnaniu z placebo w wydianiu czasu do hawrotu zmiennego nastroju
(maniakalnego, mieszanego lub depresyjnego) u pi@ejez zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym | typu. Zmiany nastrojow obserwowarfil pacjentdéw (22,5%) w grupie stoggj
kwetiapire, u 208 pacjentow (51,5%) w grupie placebo i uB&1%) w grupie leczonej litem. U
pacjentdw, u ktorych wysgpita reakcja na terapkwetiapirg, porownujc dalsze leczenie kwetiapin
do zmiany terapii z kwetiapiny na lit, nie wydaje By tej zmianie terapii towarzyszyto wydkenie
czasu do nawrotu zmienionego nastroju.

Ciezkie epizody depresyjne w dizej depresji (ang. major depressive disorder, MDD)
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Dwa kroétkotrwalte (6-tygodniowe) badania obejmowgadgjentdw, u ktdérych wysgpita nieadekwatna
odpowied na przynajmniej jeden lek przeciwdepresyjny. Kyptta XR w dawkach 150 mg i 300 mg
na dolg, podawany jako leczenie wspomaga do stosowanej terapii przeciwdepresyjnej
(amitryptylina, bupropion, cytalopram, duloksetyracytalopram, fluoksetyna, paroksetyna, sertralina
lub wenlafaksyna) wykazat przewagad monoterapilekiem przeciwdepresyjnym w tagodzeniu
objawdw depresyjnych, ocenipprzez poprawogolnych wynikow w skali MADRS (Montgomery-
Asberg Depression Rating Scal&egnia zmiana w statystyce mejathjmniejszych kwadratow [LS}
wzgledem placebo: 2—-3,3 punktu).

Nie oceniono diugoterminowej skutecznoi bezpieczéastwa leczenia skojarzonego u pacjentéw
z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi. Jedaieku pacjentow dorostych ustalono dtugotermigow
skuteczné¢ oraz bezpieczstwo monoterapii (patrz pargj)..

Opisane poriej badania prowadzono przyyeiu produktu leczniczego Kwetaplex XR w
monoterapii, jednak natg podkreli¢, ze Kwetaplex XR jest wskazany vegznie do stosowania w
leczeniu skojarzonym.

W trzech z czterech krétkoterminowych (do 8 tygddr@da dotyczcych stosowania kwetiapiny w
monoterapii u pacjentow z dudepresj, Kwetaplex XR stosowany w dawkach 50 mg, 150 r3ga
mg na dob wykazat lepsz skutecznéc niz placebo w tagodzeniu objawdw depresyjnych, ocenion
przez obnienie punktacji ogolnej w skali MADRSrédnia zmiana w statystyce mesod
najmniejszych kwadratow [LS] wzgdem placebo 2—4 punktéw).

W badaniach dotygzych zapobiegania nawrotom w monoterapii pacjempizodami depresyjnymi
ustabilizowani w fazie terapii otwartej produkteaezniczym Kwetaplex XR przez przynajmniej 12
tygodni, zostali losowo przydzieleni do grupy sfasaj Kwetaplex XR raz na debub grupy placebo
przez okres do 52 tygodriirednia dawka produktu leczniczego Kwetaplex XR paddazy z
randomizacj wynosita 177 mg na dgbCzstas¢ nawrotow wynosita 14,2% w grupie stagegj
Kwetaplex XR oraz 34,4% w grupie placebo.

W krétkotrwatym (9 tygodni) badaniu przeprowadzomyénod pacjentow w podesztym wieku (66 —
89 lat) bez choroby epiennej, ale z diy depresj, Kwetaplex XR podawany w zmiennej dawce, w
zakresie od 50 mg do 300 mg na elalykazat weksz skutecznét niz placebo w ograniczaniu
objawow depresyjnych, co wykazano przez pogragdlnych wynikow w skali MADRSstednia
Zmiana w statystyce metpdajmniejszych kwadratow [ang. lowest square, L&jdem placebo -
7,54). W tym badaniu pacjenci przydzieleni losowogdupy aktywnego leczenia otrzymywali
Kwetaplex XR w dawkach 50 mg na dolv dniach 1.-3.; dawka mogta bywickszona do 100 mg na
dobe w dniu 4. oraz do 150 mg na dolv dniu 8. Nasgipnie dawka mogta l#yzwickszana do 300 mg
na dolg, zaleznie od indywidualnej skuteczd i tolerancji u pacjentarednia dawka dobowa
produktu leczniczego Kwetaplex XR wynosita 160 miglerancja na produkt leczniczy Kwetaplex
XR stosowany raz na dehi pacjentéw w podesztym wieku, z porgitiem objawow
pozapiramidowych (patrz punkt 4.8 i ,Bezpieagevo kliniczne”), byta poréwnywalna do tej
obserwowanej u 0séb dorostych (18-65 lat). Odsedeentéw randomizowanych poxej 75 roku
zycia wynosit 19%.

Bezpieczéstwo stosowania

W krotkotrwatych badaniach klinicznych z geukontrolrg placebo u pacjentéw ze schizofrgni
epizodami maniakalnymi w przebiegu zaburzenia gfekego dwubiegunowego, skumulowana
czestas¢ objawdw pozapiramidowych byta podobna dest@ci w grupie placebo (schizofrenia: 7,8%
w grupie kwetiapiny i 8,0% w grupie placebo; epigodanii w zaburzeniu afektywnym
dwubiegunowym: 11,2% w grupie kwetiapiny i 11,4%grupie placebo). W krétkotrwatych
badaniach z grupkontrolny placebo przeprowadzanychndd pacjentéw z dig depresj i epizodami
depresyjnymi w przebiegu zaburzenia afektywnegohi@gunowego wikszy odsetek objawdw
pozapiramidowych byt obserwowany u pacjentéw legzbrkwetiapin niz u pacjentow
otrzymupcych placebo. W krotkotrwatych badaniach klinicamycgrup kontrolra placebo rod
pacjentdéw z epizodami depresyjnymi w przebiegu eadnia afektywnego dwubiegunowego,
skumulowana ¢gstas¢ objawow pozapiramidowych wynosita 8,9% w grupiessfcej kwetiapig w
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poréwnaniu do 3,8% w grupie placebo. W krotkotrweltpadaniach klinicznych z grgiontrolng
placebo dotycgrych monoterapii w diej depresji, skumulowanagstasé objawdw
pozapiramidowych wynosita 5,4% przy stosowaniu pktd leczniczego Kwetaplex XR i 3,2% w
grupie placebo. W krétkotrwatym badaniu kliniczngrgrup kontrolr placebo dotycgym
monoterapii u pacjentdw podesztym wieku gzkimi zaburzeniami depresyjnymi, skumulowana
czestas¢ objawdw pozapiramidowych wynosita 9,0% w grupieypmujacej produkt leczniczy
Kwetaplex XR i 2,3% w grupie z placebo. W przypadkmnowno epizodéw depresyjnych w przebiegu
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego, jakzefldepresji, cgstas¢ pojedynczych dziata
niepazadanych (np. akatyzji, zabunz@ozapiramidowych, den, dyskinezji, dystonii, niepokoju,
mimowolnych skurczéw mkni, nadaktywnéci psychoruchowej i sztywioi migsni) nie byta
wigksza nk 4% wzadnej z badanych grup.

W krétkoterminowych badaniach z grupa kontagihacebo (trwajcych od 3 do 8 tygodni) z
ustalonymi dawkami (50 mg na dptio 800 mg na daf) zaobserwowanérednie zwgkszenie masy
ciata u pacjentéw leczonych kwetiapiw zakresie od 0,8 kg dla dawki dobowej 50 mg diokty, dla
dawki dobowej 600 mg (z mniejszym wzrostem dla dadabowej 800 mg), w poréwnaniu z 0,2 kg u
pacjentow leczonych placebo. Odsetek pacjentovolgah kwetiapig, ktérych masa ciata
zwigkszyta s¢ 0>7% wyniost od 5,3% dla dawki dobowej 50 mg do 15d#dawki dobowej 400

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

Szdciotygodniowe badania z randomizagjzastosowaniem litu i Kwetaplex XR w odniesieddu
placebo i Kwetaplex XR u dorostych pacjentow cigepch na ajzka mankt wykazaly, ¥ jednoczesne
stosowanie litu i produktu leczniczego Kwetaplex piRwadzito do zwjkszenia liczby dziala
niepazadanych (63% Kwetaplex XR i lit, 48% Kwetaplex XRlacebo).Wyniki dotycace
bezpieczastwa wskazaty wksz czestasé wyskpowania objawdw pozapiramidowych u pacjentéw
przyjmujacych Kwetaplex XR i lit, 16,8% w poréwnaniu z padg@mi zaywajacymi Kwetaplex XR z
placebo, 6,6%. Objawy te to gtdwniezenie, raportowane u 15,6% pacjentow stastgh

kombinacg z litem, a u pacjentow stogajych skojarzenie z placebo 4.9%. Zgloszenia dgtez
senndci notowano cgiciej wsrdd pacjentow stosagych Kwetaplex XR z litem (12,7%) w
poréwnaniu z pacjentami zavajacymi Kwetaplex XR z placebo (5,5%). Dodatkowo gkszego
odsetka pacjentow (8,0%) leczonych z zastosowaKieetaplex XR i litu nasgipito zwiekszenie
masy ciata¥7%) na zakaczenie badania w odniesieniu do grupy kontrolreggicej Kwetaplex XR
i placebo (4,7%).

Diluzsze badania kliniczne dotygze zapobiegania nawrotom miaty okres otwarty (tgaxapd 4 do

36 tygodni), kiedy pacjenci byli leczeni kwetiapimas¢pnie okres odstawienia, podczas ktdrego
pacjenci byli losowo przydzielani do grupy stasdj kwetiapir lub grupy placebo. U pacjentow
stosujicych kwetiapig srednie zwgkszenie masy ciata w okresie otwartym wynosito Z&6a do 48
tygodnia okresu randomizadjiednie zwgkszenie masy ciata wynosito 3,22 kg w poréwnaniu z
wyjsciowym okresem otwartym. U pacjentow randomizowdngo stosowania placelcednie
zwiekszenie masy ciata w okresie otwartym wynosito X89a przed uptywem 48 tygodnia okresu z
randomizagj - 0,89 kg w poréwnaniu z w§giowym okresem otwartym.

W badaniach klinicznych z gragontrolrg placebo wréd pacjentéw w podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chordlgpiennych, cgstas¢ dziatar niepazadanych w postaci zabunze
kragzenia mdzgowego na 100 pacjento-lat nie bykksda w grupie stosagej kwetiapig niz w grupie
placebo.

We wszystkich krétkoterminowych badaniach kliniczhy grup kontrolrg placebo, z
zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii u pacjeredmyjsciows liczbg neutrofiléw=>1,5x10/I,
czestas¢ wystepowania przynajmniej raz zmiany liczby neutrofiléd,5x10/1 wynosita 1,9% u
pacjentdéw otrzymujcych kwetiapig w poréwnaniu do 1,3% u pacjentow otrzygayjch placebo.
Czestas¢ wystepowania zmian do >0,5-<1,0 x i0byta taka sama (0,2%) u pacjentéw otrzyseyih
kwetiapire w poréwnaniu do pacjentow otrzymuajch placebo. We wszystkich badaniach
klinicznych (z grup kontrolrg placebo, otwartych, z gragkontrolrg przyjmupca inny produkt
leczniczy) u pacjentéw z wigiows liczba neutrofilow>1,5x10/l czgstas¢ wystpienia przynajmniej
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raz zmiany liczby neutrofiléw <1,5x¥0wynosita 2,9% a do <0,5x¥0wynosita 0,21% u pacjentéw
leczonych kwetiapign

Leczenie kwetiapimbyto zwigzane z zalnym od dawki zmniejszeniemegenia hormondw tarczycy.
Czestas¢ wystepowania zmian TSH wynosita 3,2% w grupie kwetiapmporéwnaniu z 2,7% w
grupie placebo. Gatas¢ wystepowania odwrotngci, potencjalnie istotnego klinicznie przestgia
zmian Tz i T4 jak i TSH w tych badaniach byta rzadka, a obseramszmiany sten hormonéw
tarczycy nie byty zwjzane z klinicznie istotnniedoczynnécia tarczycy. Zmniejszenie catkowitego i
wolnego T byto maksymalne w ggu pierwszych szeiu tygodni leczenia kwetiapinbez dalszego
zmniejszania podczas dtugotrwatego leczenia. WaR(8 wszystkich przypadkach, przerwanie
terapii kwetiapiny byto zwjzane z odwrdcenia wptywu na catkowity i wolny, Miezalenie od czasu
trwania leczenia.

Zaéma (zmetnienie soczewki)

W badaniu klinicznym z ocenryzyka tworzenia giza¢my u pacjentow stosagych kwetiapir (200—
800 mg na dop wzgledemrysperydonu (2—-8 mg) w leczeniu schizofrenii lubwae
schizoafektywnych, odsetek pacjentéw zeckszeniem zrinienia soczewki po co najmniej 21
miesgcach ekspozycji byt w grupie kwetiapiny nie mnigj$2%) niz w grupie rysperydonu (10%).

Dzieci i mtodzie (10-17 lat)

Skuteczné¢ kliniczna

Skutecznéc i bezpieczéstwo stosowania kwetiapiny w leczeniu zabdrzeaniakalnych oceniano w
3-tygodniowym badaniu z grggkontrolrg placebo (n=284 pacjentéw z USA, w wieku 10-17. lat)
Okoto 45% populacji pacjentow miato dodatkowo zdiagpwane ADHD. Ponadto, przeprowadzono
6-tygodniowe badanie z grarontrolmy placebo dotycgee leczenia schizofrenii (n=222 pacjentow, w
wieku 13-17 lat). W obydwu badaniach wykluczonoj@atdw ze znanym brakiem reakcji na
stosowanie kwetiapiny. Stosowanie kwetiapiny rozptacod 50 mg na deh 2. dnia zwgkszono do
100 mg na daofy nastpnie dawka byta zwkszana o 100 mg na dghldo dawki docelowe;j

(zaburzenia maniakalne — 400-600 mg nagpsbhizofrenia — 400—-800 mg na @plpodawanej w
dawkach podzielonych 2 lub 3 razy na ¢lob

W badaniach dotygzych zaburze@ maniakalnych, rinica wsredniej zmianie w statystyce metod
najmniejszych kwadratow (LS) w odniesieniu do waritovyjsciowej w skali Young Mania Rating
Scale (YMRS) (substancja czynna minus placebo) siaeb,31 dla kwetiapiny w dawce 400 mg na
dobx i -6.56 dla kwetiapiny w dawce 600 mg na eobdsetek odpowiedzi (poprawa wedtug skali
YMRS >50%) wynosit 64% w grupie stogigej kwetiapig w dawce 400 mg na dep58% w grupie
stosugcej kwetiapig w dawce 600 mg na deb 37% w grupie z grupkontrolm placebo.

W badaniu dotyczcym schizofrenii, rénicasredniej zmiany w statystyce metpdajmniejszych
kwadratow (LS) w odniesieniu do wastd wyjsciowej w skali Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) (substancja czynna minus placebo) wyne8jl6 dla kwetiapiny w dawce 400 mg na elob

i -9,29 dla kwetiapiny w dawce 800 mg na dohAni mate (400 mg na depani due (800 mg na

dobkg) dawki kwetiapiny nie wykazaty lepszej skutecaiaiz placebo pod wzgtlem odsetka
pacjentow osigajacych odpowied, zdefiniowan jako>30% obnienie w odniesieniu do wasci
wyjsciowych w skali PANSS. Zaréwno w zaburzeniach miadi@ych, jak i schizofrenii stosowanie
wigkszych dawek skutkowato liczbowo mniejszym odsetkadpowiedzi.

W trzecim krétkoterminowym badaniu klinicznym z gglkontrolrg placebo w monoterapii
kwetiapirg o przedt@onym uwalnianiu, nie wykazano skutecgciau dzieci i mtodziey (w wieku od
10 do 17 rokwycia) z epizodami depresji w zaburzeniu afektywrduwubiegunowym.

Brak dos¢pnych danych dotygzych podtrzymania dziatania lub zapobiegania nammnolv tej grupie
wiekowej.

Bezpieczéstwo stosowania
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W opisanych powsej krotkotrwatych badaniach klinicznych dotycygch stosowania kwetiapiny z
udziatem dzieci i mtodzig/, czstas¢ objawdw pozapiramidowych wynosita 12,9% w ramieniu
aktywnym i 5,3% w grupie z placebo w badaniu dogggm schizofrenii, 3,6% w ramieniu aktywnym
i 1,1% w grupie z placebo w badaniu dotyozm epizoddéw maniakalnych w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego i 1,1% w ramieniu aktymun 0% w grupie z placebo w badaniu
dotyczicym epizoddéw depresji w zaburzeniu afektywnym dweghbinowym. Cegstasé objawdw
zwickszenia masy ciata7% w stosunku do masy wgjowej wynosita 17% w ramieniu aktywnym i
2,5% w grupie z placebo w badaniu doyazn schizofrenii i epizoddéw maniakalnych w przehieg
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego oraz 12,5%mieniu aktywnym i 6% w grupie z placebo
w badaniu dotycgym epizodéw depresji w zaburzeniu afektywnym dweghinowym. Cgstasé

zdarzé zwigzanych z samobojstwem wynosita 1,4% w ramieniuvakyym i 1,3% w grupie z placebo
w badaniu dotyccym schizofrenii, 1,0% w ramieniu aktywnym i 0% wigie z placebo w badaniu
dotyczicym epizoddéw maniakalnych w przebiegu zaburzeraitgivnego dwubiegunowego oraz
1,1% w ramieniu aktywnym i 0% w grupie z placebbadaniu dotyczcym epizodow depresji w
zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym. Podczas pmwediego badania obserwacyjnego
przeprowadzonego po leczeniu w badaniu deigyn depresji w zaburzeniu afektywnym
dwubiegunowym, zgtoszono dwa dodatkowe zdarzenigzame z samobdjstwem u dwoch
pacjentéw; jeden z pacjentow stosowat kwetiagidy wystpito zdarzenie.

Bezpieczéstwo dtugoterminowe

26-tygodniowe, otwarte, przedione fazy badaklinicznych dotyczcych stosowania
krétkoterminowego (n=380 pacjentéw), w ktérych kiapina podawana byta w zmiennych dawkach
w zakresie od 400 do 800 mg na ¢gotbostarczyty dodatkowych danych dotycych bezpieczestwa
stosowania. U dzieci i mtodzig obserwowano wysokiegiienie ttnicze oraz zwikszony apetyt,
czesciej niz u pacjentow dorostych donoszona teobjawach pozapiramidowe i 2kszeniu sfzenia
prolaktyny (patrz punkty 4.4 i 4.8).

W odniesieniu do zwkszenia masy ciata, skorygowany o watt@wigzane z normalnym rozwojem
w diuzszym okresie czasu, wzrost standardowego odchytemimimum 0,5 w odniesieniu do
wartasci wyjsciowych wedtug skali BMI byt stywany jako miara zmian Kklinicznie istotnych; 18,3%
pacjentow stosggych kwetiapig przez co najmniej 26 tygodni spetnito pawye kryterium.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Kwetiapina po podaniu doustnym jest dobrze wchizmidMaksymalne stenie kwetiapiny i
norkwetiapiny w osoczu jest ggiane po okoto 6 godzinach od prmip kwetiapiny (Tmax).
Maksymalne stzenie molowe aktywnego metabolitu, norkwetiapinystanie stacjonarnym wynosi
okoto 35% wartéci uzyskiwanych dla kwetiapiny.

Farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny jestidiwa i proporcjonalna do dawelk do dawki 800
mg podawanej raz na dglPowierzchnia pola pod krzywAUC dla kwetiapiny w postaci o
przedhiizonym uwalnianiu podawanej raz na galvakiej samej dawki dobowej kwetiapiny fumaranu
w postaci o natychmiastowym uwalnianiu ( kwetiapingostaci tabletki o natychmiastowym
uwalnianiu) podawanej dwa razy na gaoést poréwnywalna, ale maksymalnezehie w osoczu
(Cmax) jest 0 13% mniejsze w stanie stacjonarnyondwnupc kwetiapirg o przedizonym
uwalnianiu do kwetiapiny o natychmiastowym uwalmigupole pod krzyw (AUC) metabolitu —
norkwetiapiny jest mniejsze o 18%.

W badaniu z ocenwplywu pokarmu na biodoginas¢ kwetiapiny stwierdzonagse pokarm bogaty w
tluszcze powodowat znagze statystycznie zwkszenie Cmax i AUC kwetiapiny w postaci o
przedizonym uwalnianiu o odpowiednio 50% i 20%. Niezna wykluczy, ze wptyw positkdw
wysokottuszczowych na produkt leczniczy radoy¢ wickszy. Porownujc, lekki positek nie wywierat
znacacego wptywu na Cmax lub AUC kwetiapiny. Zalecg geby kwetiapina w postaci o
przedhzonym uwalnianiu przyjmowana byta raz na ¢dtez pokarmu.

Dystrybucja
Kwetiapina waze st w okoto 83% z biatkami osocza.
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Metabolizm

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowanagivobie. Substancja macierzysta stanowi
mniej niz 5% niezmienionego materialu zyzrianego z lekiem wykrywanego w moczu lub w stolcu,
po podaniu kwetiapiny znakowarmjomieniotworczo

Badaniain vitro wykazaty,ze gtbwnym izoenzymem uktadu enzymatycznego cytaor8450
biorgcym udziat w metabolizmie kwetiapiny jest izoenz@¥iP 3A4. Norkwetiapina jest formowana i
eliminowana gtéwnie przez izoenzym CYP 3A4.

Ustalono,ze kwetiapina i poszczegoélne metabolity (w tym nagkiapina) g stabymi inhibitorami
aktywnaici in vitro ludzkiego cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 32dhamowanién vitro
cytochromu CYP obserwowane byto jedynie wzehiach okoto 5 do 50 razy gkiszych nz
obserwowane u ludzi w zakresie dawek od 300 mg0@on8g na dod Na podstawie wynikow bada
in vitro, mato prawdopodobne jest, aby jednoczesne stosowessigapiny z innymi lekami
powodowato Kklinicznie istotne zahamowanie metalaliznnego leku za poednictwem cytochromu
P450. Z badaprzeprowadzonych na zwietach wynikaze kwetiapina mee pobudzaenzymy
cytochromu P450. Jednak w specyficznym badaniuakt§i u pacjentdow 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 aktywnego metabolitu tkavetiapiny w osoczu krwi wynosi <5% #oi
wydalanej w moczu.

Specjalne grupy pacjentow

Plec
Wiasciwosci farmakokinetyczne kwetiapiny nieadia sie u nezczyzn i kobiet.

Pacjenci w podesztym wieku
Sredni klirens kwetiapiny u pacjentow w podeszityneku jest mniejszy o 30% do 50% w
poréwnaniu z obserwowanym u 0s6b dorostych w wimkd 8 do 65 lat.

Pacjenci z zaburzeniami czyriitgonerek

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszongkmto 25% u pacjentow zegika
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 zmniejszongkmto 25% u pacjentéw ze stwierdzonym
zaburzeniem czynrioi watroby (stabilna marsko poalkoholowa). Poniewskwetiapina jest giownie
metabolizowana w girobie, u 0séb z zaburzeniami czydciongtroby naley sie spodziewa
zwiekszonego stenia w osoczu. W tej grupie pacjentéwiadoy¢ konieczne dostosowanie dawki
(patrz punkt 4.2).

Dzieci i mtodzie

Dane farmakokinetyczne zebrano u 9 dzieci w wietkd @ do 12 lat oraz u 12 mtodych osob, ktére
poddane byty terapii stabawky 400 mg kwetiapiny stosowanej dwa razy nagd®g stanie
stacjonarnym, zaime od dawki stzenie w osoczu zwzku macierzystego, kwetiapiny, u dzieci i
miodziezy (1017 lat) byto zbkione do obserwowanego u pacjentow dorostych, jedn@knax u

dzieci obserwowane bylo na poziomieasyego kaca zakresu obserwowanego u dorostych. AUC i
Cmax aktywnego metabolitu, norkwetiapiny, bytyasyge i wynosity odpowiednio okoto 62% i 49% u
dzieci (10-12 lat) i okoto 28% i 14% u miodzyg(13—17 lat), w poréwnaniu z dorostymi.
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Brak dos¢pnych danych dotygzych stosowania kwetiapiny w postaci tabletek egl@onym
uwalnianiu u dzieci i miodzisgy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

W przeprowadzonychn vivoi in vitro badaniach dotygzych genotoksyczrici nie obserwowano
dziatania genotoksycznego. U zwigiriaboratoryjnych przy poziomie ekspozycji @m@jm znaczenie
kliniczne obserwowano parsize zaburzenia, ktére dotychczas nie zostaly podwome w
diugotrwatych badaniach klinicznych:

U szczurdéw obserwowano zmigpigmentacji tarczycy; u maipynomolgusipertrofie komaérek
pecherzykowych gruczotu tarczowego, zmniejszenjgestia T3, zmniejszenieggienia hemoglobiny i
zmniejszenie liczby biatych i czerwonych krwinekpsbdw zmgtnienie rogéwki i zéame (patrz te
punkt 5.1).

W badaniu embriotoksyczia na krélikach odnotowano zgkiszory czstotliwos¢ wystepowania
przypadkow zgicia nadgarstka/stawu skokowego u ptodéw. Ten efgktapit w pofaczeniu z
jawnymi efektami u matki, jak np. zmniejszenieypostu masy ciata. Efekty te byly widoczne przy
ekspozycji matki na dawki podobne lub nieceksize nk maksymalna dawka terapeutyczna u ludzi.
Znaczenie tej obserwacji dla ludzi nie jest znane.

W badaniu wplywu na ptodsé szczuréw zaobserwowano nieznaczne sdnie ptodnéci samcéw i
zmniejszenie liczby gy rzekomej, przeditajacy sk okres mgdzyrujowy diestrug, zwickszone
odstpy pomedzy kolejnymi kopulacjami i obaona liczba ¢iz. Zaobserwowane dziatania zzane
s3 z podwyszeniem stzenia prolaktyny i nie mgjbezpdredniego przetzenie na ludzi, ze wzetlu
na r&nice gatunkowe w hormonalnej kontroli rozrodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdze:

Hypromeloza 2910

Hypromeloza 2208

Celuloza mikrokrystaliczna

Sodu cytrynian, bezwodny
Magnezu stearynian

Otoczka:

Tytanu dwutlenek (E 171)
Hypromeloza 2910

Makrogol

Polisorbat 80

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjalnagrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaa@lotyczcych przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzajizawart@&é opakowania

Blistry PVC/Aclar/Aluminium

Biaty pojemnik z HDPE o poj. 50 ml lub 75 ml, z Zameciem z PP zawieragym srodek

pochtaniagcy wilgog.

- Blistry PVC/Aclar/Aluminium w tekturowym pudetkzawierapce 10, 20, 30, 30x1 (blister

perforowany z pojedynczymi dawkami), 50, 56 (opa#nie kalendarzowe), 60, 60x1 (blister

perforowany z pojedynczymi dawkami), 90 lub 10Qetdk powlekanych.

- pojemnik z HDPE zawieragy 60 tabletek

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych zaletie

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Adamed Sp. z 0.0.

Pienkow 149

05-152 Czosnow

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:

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

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