CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ApoTiapina, 25 mg, tabletki powlekane

ApoTiapina, 100 mg, tabletki powlekane

ApoTiapina, 200 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana 25 mg zawiera 25 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny fumaranu).
Kazda tabletka powlekana 100 mg zawiera 100 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny fumaranu).

Kazda tabletka powlekana 200 mg zawiera 200 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny fumaranu).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: laktoza jednowodna i zélcien pomaranczowa (E110).

Kazda tabletka powlekana 25 mg zawiera 7,00 mg laktozy jednowodnej i 0,003 mg zokcieni
pomaranczowej (E110).

Kazda tabletka powlekana 100 mg zawiera 28,00 mg laktozy jednowodnej.

Kazda tabletka powlekana 200 mg zawiera 56,00 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

ApoTiapina, 25 mg: okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane koloru brzoskwiniowego o
srednicy ok. 5,7 mm.

ApoTiapina, 100 mg: okragte, obustronnie wypukte, zotte tabletki powlekane z zaznaczong linig
podziatu po jednej stronie, o srednicy ok. 9,1 mm.

ApoTiapina, 200 mg: okragte, obustronnie wypukte, biate tabletki powlekane z zaznaczong linig
podziatu po jednej stronie, o Srednicy ok. 12,1 mm.

Tabletki powlekane100 mg i 200 mg mozna podzieli¢ na rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
41 Wskazania do stosowania

ApoTiapina jest wskazana do stosowania:
e W leczeniu schizofrenii,
o W leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej, w tym:
o epizodow maniakalnych o umiarkowanym lub ci¢zkim nasileniu w przebiegu choroby
dwubiegunowej,
o  duzych epizodoéw depresyjnych w przebiegu choroby dwubiegunowej,
o W zapobieganiu nawrotom epizodow maniakalnych lub epizodoéw depresji u pacjentow z
zaburzeniami dwubiegunowymi, ktorzy reagowali na wezeséniejsze leczenie kwetiaping.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dla kazdego wskazania obowigzuje inny schemat dawkowania. Nalezy upewnic¢ sig, ze pacjent
otrzymat doktadne informacje dotyczace odpowiedniego dawkowania w przypadku jego choroby.

Produkt leczniczy ApoTiapina mozna stosowac z positkiem lub bez positku.
Doro$li

Leczenie schizofrenii

W leczeniu schizofrenii produkt leczniczy ApoTiapina nalezy stosowa¢ dwa razy na dobg. Catkowita
dawka dobowa w pierwszych czterech dniach leczenia wynosi: 50 mg (1. dzien), 100 mg (2. dzien),
200 mg (3. dzien) i 300 mg (4. dzien). Poczawszy od 4. dnia, dawke nalezy stopniowo zwigkszaé do
dawki skutecznej, wynoszacej zazwyczaj od 300 mg do 450 mg na dobg. W zaleznosci od
indywidualnej odpowiedzi klinicznej i indywidualnej tolerancji pacjenta, dawke mozna dostosowaé w
zakresie od 150 mg do 750 mg na dobg.

Leczenie epizodéw maniakalnych o umiarkowanym lub cigzkim nasileniu w przebiegu choroby
dwubiegunowej

W leczeniu epizodow maniakalnych towarzyszacych chorobie dwubiegunowej produkt leczniczy
ApoTiapina nalezy stosowa¢ dwa razy na dobg. Catkowita dawka dobowa w pierwszych czterech
dniach leczenia wynosi: 100 mg (1. dzien), 200 mg (2. dzien), 300 mg (3. dzien) i 400 mg (4. dzien).
Nastepnie dawke mozna zwickszac, nie wiecej niz o 200 mg na dobg, do dawki 800 mg na dobg,
podanej 6. dnia.

W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i indywidualnej tolerancji pacjenta, dawke
mozna dostosowac w zakresie od 200 mg do 800 mg na dobe. Zazwyczaj dawka skuteczna miesci sie
w zakresie od 400 mg do 800 mg na dobe.

Leczenie ciezkich epizodow depresyjnych w chorobie dwubiegunowej

Kwetiaping nalezy stosowac raz na dobe, przed snem. Catkowita dawka dobowa w pierwszych
czterech dniach leczenia wynosi: 50 mg (1. dzien), 100 mg (2. dzien), 200 mg (3. dzien) i 300 mg

(4. dzien). Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg. W badaniach klinicznych nie wykazano
dodatkowych korzysci zwigzanych ze stosowaniem dawki dobowej 600 mg w poréwnaniu z dawka
300 mg (patrz punkt 5.1). Niektorzy pacjenci moga odnies¢ korzysci ze stosowania dawki dobowej
600 mg. Dawki wigksze niz 300 mg na dobg powinny by¢ zalecane przez lekarzy do$wiadczonych w
leczeniu choroby dwubiegunowej. W badaniach klinicznych wykazano, ze w indywidualnych
przypadkach, w zalezno$ci od tolerancji pacjenta na produkt leczniczy, mozna rozwazy¢ zmniejszenie
dawki dobowej do minimum 200 mg.

Zapobieganie nawrotom w chorobie dwubiegunowej

Pacjenci, u ktorych wystgpila reakcja na kwetiaping stosowang w leczeniu ostrej fazy choroby
dwubiegunowej, powinni kontynuowac¢ stosowanie produktu leczniczego w tej samej dawce w
zapobieganiu nawrotom epizodow maniakalnych, mieszanych lub depresyjnych w przebiegu choroby
dwubiegunowej. Dawke mozna modyfikowa¢ w zakresie od 300 mg do 800 mg, podawanych dwa
razy na dobg, w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i indywidualnej tolerancji pacjenta. Wazne, aby
w leczeniu podtrzymujacym stosowaé najmniejszg skuteczng dawke.

Pacjenci w podesztym wieku

Podobnie jak inne produkty przeciwpsychotyczne, kwetiaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentow
w podesztym wieku, szczegolnie w poczatkowym okresie leczenia. W zaleznosci od indywidualne;j
odpowiedzi klinicznej i indywidualnej tolerancji pacjenta, konieczne moze by¢ wolniejsze
zwiekszanie dawki i mniejsza dobowa dawka terapeutyczna, niz stosowana u mtodszych pacjentow. U




pacjentow w podesztym wieku $redni klirens osoczowy kwetiapiny byt zmniejszony o 30 do 50% w
pordéwnaniu do pacjentow mtodszych.

Nie oceniono skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania u pacjentdéw powyzej 65 lat z epizodami
depresji w przebiegu choroby dwubiegunowe;j.

Dzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania kwetiapiny u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych
przemawiajacych za stosowaniem w tej grupie wiekowej. Dostgpne dane z badan klinicznych
kontrolowanych placebo przedstawiono w punktach 4.4, 4.8, 5.1 oraz 5.2.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Kwetiapina jest intensywnie metabolizowana w watrobie, dlatego nalezy ja ostroznie stosowaé U
pacjentow z rozpoznanymi zaburzeniami czynno$ci watroby, szczegdlnie W poczatkowym okresie
dawkowania. U pacjentéw z rozpoznanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy rozpoczynaé
leczenie od 25 mg na dobg. W zaleznosci od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i indywidualnej
tolerancji pacjenta, dawke nalezy zwigkszaé¢ codziennie o 25 mg do 50 mg na dobe, az do dawki
skutecznej.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg..

Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie z inhibitorami CYP 3A4 cytochromu P450, takimi jak
inhibitory proteazy HIV, produkty przeciwgrzybicze z grupy pochodnych azolu, erytromycyna,
klarytromycyna i nefazodon. (Patrz takze punkt 4.5.)

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kwetiapina jest stosowana w roznych wskazaniach, dlatego profil bezpieczenstwa powinien by¢
okreslony w oparciu o indywidualne rozpoznanie u danego pacjenta i zastosowang dawke.

Dzieci i mtodziez

Nie zaleca si¢ stosowania kwetiapiny u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych
potwierdzajacych stosowanie w tej grupie wiekowej. W badaniach klinicznych kwetiapiny wykazano,
ze oprocz znanego profilu bezpieczenstwa okreslonego u dorostych (patrz punkt 4.8), u dzieci i
mlodziezy czeSciej niz u dorostych wystepowaly niektore dziatania niepozadane (zwigkszone
taknienie, zwigkszenie st¢zenia prolaktyny w surowicy, wymioty, niezyt nosa i omdlenie) lub moga
mie¢ rézne konsekwencje u dzieci i mtodziezy (objawy pozapiramidowe i drazliwo$¢) oraz
zaobserwowano jedno dziatanie niepozadane nie wystepujace wezesniej w badaniach u dorostych
(zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego krwi). U dzieci i mtodziezy odnotowano takze zmiany w wynikach
badan czynnosci gruczotu tarczowego.

Ponadto, nie prowadzono badan powyzej 26 tygodni dotyczacych dtugotrwatego wptywu leczenia
kwetiaping na wzrost i rozw¢j. Brak danych dotyczgcych wptywu dlugotrwatego stosowania na
rozw0j poznawczy i zachowawczy pacjenta.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy, stosowanie
kwetiapiny wigzato si¢ ze zwigkszong czestoscig wystgpowania objawow pozapiramidowych (EPS) u
pacjentoéw ze schizofrenig, manig dwubiegunowa i chorobg afektywna dwubiegunowa w poréwnaniu z
grupa otrzymujacg placebo (patrz punkt 4.8).



Samobojstwa, mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja w przebiegu choroby dwubiegunowej jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem
wystgpowania mysli samobdjczych, samouszkodzen i samobojstw (zdarzenia zwigzane z probami
samobodjczymi). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania istotnej klinicznie remisji. Poprawa
moze nie wystapic¢ przez kilka pierwszych lub wigcej tygodni leczenia i w zwiazku z tym pacjent
powinien pozostawac pod $cistg kontrolg lekarskg do czasu jej wystapienia. Doswiadczenie kliniczne
wskazuje, ze ryzyko samobdjstw zwicksza si¢ we wczesnej fazie poprawy klinicznej.

Ponadto, lekarz powinien rozwazy¢ potencjalne ryzyko wystapienia zdarzen zwigzanych z probami
samobdjczymi po naglym odstawieniu produktu leczniczego, biorgc pod uwagg znane czynniki ryzyka
zwigzane z leczong choroba.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktorych zalecana jest kwetiapina, mogg by¢ réwniez zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia zachowan samobojczych. Ponadto, zaburzenia te moga
wspotistnie¢ z duzymi epizodami depresyjnymi. W zwiagzku z tym u pacjentéw z duzymi epizodami
depresyjnymi leczonych kwetiaping, nalezy zachowa¢ te same $rodki ostroznosci, jak u pacjentow z
innymi zaburzeniami psychicznymi.

Wykazano, ze u pacjentdéw, u ktorych wystepowaly w wywiadzie zdarzenia zwigzane z probami
samobdjczymi lub mysli samobdjcze przed rozpoczeciem leczenia, wystgpuje nasilone ryzyko
zamiarow lub préb samobdjczych, a pacjenci ¢i podczas leczenia powinni pozostawac pod $cisty
kontrola lekarska. Wyniki metaanalizy klinicznych badan kontrolowanych z placebo, dotyczacych
stosowania lekow przeciwdepresyjnych u dorostych z zaburzeniami psychicznymi, wykazaly nasilone
ryzyko zachowan samobojczych u pacjentdéw w wieku ponizej 25 lat stosujacych leki
przeciwdepresyjne, w poréwnaniu do otrzymujacych placebo.

Podczas leczenia, szczegolnie na poczatku i po zmianie dawki, nalezy $cisle obserwowaé pacjentow,
zwlaszcza z grupy zwiekszonego ryzyka. Pacjentéw (i ich opiekunoéw) nalezy uprzedzi¢ o
konieczno$ci obserwacji pod katem wystapienia pogorszenia stanu klinicznego, pojawienia sig¢
zachowan lub mysli samobojczych oraz niecodziennych zmian w zachowaniu.

W krotkotrwalych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentdow z cigzka depresja w
przebiegu choroby dwubiegunowej odnotowano nasilone ryzyko zdarzen zwigzanych z probami
samobojczymi u mtodych pacjentdow ponizej 25 lat, ktorzy byli leczeni kwetiaping, w poréwnaniu do
pacjentéw otrzymujacych placebo (odpowiednio 3,0% vs 0%). W populacyjnym badaniu
retrospektywnym, oceniajacym stosowanie kwetiapiny w leczeniu pacjentéw z ciezka depresja
wykazano zwigkszone ryzyko samookaleczenia i prob samoboéjczych u pacjentéw w wieku od 25 do
64 lat, u ktérych w wywiadzie nie wystepowaty zdarzenia zwigzane z samookaleczeniami podczas
stosowania kwetiapiny z innymi lekami przeciwdepresyjnymi.

Ryzyko zaburzen metabolicznych

Uwzgledniajac obserwowane w badaniach klinicznych ryzyko pogorszenia profilu metabolicznego, w
tym zmian masy ciata, stezenia glukozy we krwi (patrz hiperglikemia) oraz lipidéw, w okresie
rozpoczynania leczenia powinny by¢ oceniane parametry metaboliczne pacjentow, a podczas leczenia
powinny by¢ regularnie wykonywane badania kontrolne dotyczace ewentualnych zmian tych
parametrow. Nalezy wtedy postgpowac zgodnie z przyjeta praktyka kliniczng (patrz rowniez punkt
4.8).

Objawy pozapiramidowe

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u dorostych pacjentow leczonych z powodu duzych
epizodéw depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej po zastosowaniu kwetiapiny
obserwowano zwigkszong cze¢stos¢ wystgpowania objawow pozapiramidowych (ang. Extrapyramidal
Syndrome EPS) w poréwnaniu z placebo (patrz punkty 4.8 oraz 5.1).

Ze stosowaniem kwetiapiny zwigzane bylo wystepowanie akatyzji, charakteryzujacej sie subiektywnie
nieprzyjemnym lub trudnym do zniesienia niepokojem ruchowym i potrzeba bycia w ciagglym ruchu,




czemu czesto towarzyszyta niemoznos¢ siedzenia lub stania w bezruchu. Prawdopodobienstwo
wystgpienia tego zaburzenia jest najwieksze w pierwszych kilku tygodniach leczenia. U pacjentow, u
ktorych pojawig sie takie objawy, zwickszenie dawki moze by¢ szkodliwe.

Dyskinezy pdzne

W razie wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych dyskinez poznych nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub odstawienie kwetiapiny. Objawy dyskinez poznych moga si¢ nasili¢ lub nawet
wystgpi¢ nawet po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.8).

Sennoé¢ i zawroty gtowy

Podczas leczenia kwetiaping moze wystgpi¢ senno$¢ i inne objawy, takie jak uspokojenie (patrz punkt
4.8). W badaniach klinicznych u pacjentow z epizodami depresji w chorobie dwubiegunowej objawy te
wystepowaty zazwyczaj podczas pierwszych 3 dni leczenia i miaty tagodne lub umiarkowane
nasilenie. Pacjenci, u ktorych wystgpuje sennos¢ o cigzkim nasileniu, moga wymagac czgstszych wizyt
lekarskich przez co najmniej 2 pierwsze tygodnie od wystapienia sennosci lub do czasu poprawy;
konieczne moze by¢ rozwazenie przerwania leczenia.

Niedocisnienie ortostatyczne

Leczeniu kwetiaping towarzyszy wystepowanie niedocisnienia ortostatycznego oraz wynikajace z
niego zawroty gtowy (patrz punkt 4.8), ktore - podobnie jak senno$¢ - wystepujg zwykle w
poczatkowym okresie zwigkszania dawki. Moze to zwigksza¢ czgstosé urazow (upadki), szczegolnie u
pacjentéw w podesztym wieku. Pacjentom nalezy zaleci¢ zachowanie ostroznosci do czasu poznania
potencjalnego wptywu tego produktu.

Kwetiaping nalezy ostroznie stosowaé u pacjentéw z rozpoznang choroba uktadu sercowo-
naczyniowego, choroba naczyniowa mozgu lub innymi stanami predysponujacymi do niskiego
cisnienia tetniczego. Jesli wystapi niedocisnienie ortostatyczne, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
lub powolne jej zwigkszanie, szczegodlnie u pacjentow ze wspotistniejacag choroba uktadu krazenia.

Zespol bezdechu sennego

U pacjentoéw stosujacych kwetiaping raportowano wystepowanie zespotu bezdechu sennego. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ stosujac kwetiapine U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki dziatajace
depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy i u ktérych zdiagnozowano w wywiadzie lub sg oni w
grupie ryzyka wystapienia zespotu bezdechu sennego, tj. majg nadwage/sg otyli lub ptci meskie;.

Napady drgawkowe

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie stwierdzono roznic czestosci wystepowania napadow
drgawkowych u pacjentéw leczonych kwetiaping lub otrzymujacych placebo. Brak danych
dotyczacych napadéw drgawkowych u pacjentéw z zaburzeniami drgawkowymi w wywiadzie.
Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowa¢ ostroznosé
podczas leczenia pacjentéw z napadami drgawkowymi w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Wystepowanie ztosliwego zespotu neuroleptycznego wiaze si¢ ze stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych, w tym rowniez kwetiapiny (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne to:
hipertermia, zaburzenia stanu psychicznego, sztywnos$¢ migsni, zaburzenia czynnosci uktadu
autonomicznego i zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej. W przypadku ich wystapienia nalezy
przerwaé stosowanie kwetiapiny i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Zespot serotoninowy

Jednoczesne podawanie produktu ApoTiapina i innych lekow serotoninergicznych, takich jak
inhibitory MAO, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) lub trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne moga
powodowac zespo6t serotoninowy, bedacy stanem mogacym zagrazac zyciu (patrz punkt 4.5).




Jesli leczenie w skojarzeniu z innymi lekami serotoninergicznym jest klinicznie uzasadnione, zaleca
si¢ uwazne obserwowanie pacjenta, zwlaszcza na poczatku leczenia i podczas zwiekszania dawki.
Objawy zespotu serotoninowego moga obejmowac zmiany stanu psychicznego, niestabilnosc¢
autonomiczng, zaburzenia nerwowo-mig¢sniowe i (lub) objawy zotadkowo-jelitowe.

Jesli podejrzewa si¢ wystgpienie zespolu serotoninowego, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
odstawienie produktu leczniczego, w zalezno$ci od nasilenia objawow.

Cigzka neutropenia i agranulocytoza

W badaniach klinicznych kwetiapiny zgtaszano wystepowanie cigzkiej neutropenii (liczba neutrofilow
<0,5 x 10%1). Wigkszo$¢ przypadkéw ciezkiej neutropenii wystapita kilka miesiecy po rozpoczeciu
leczenia kwetiaping. Nie obserwowano wyraznego zwigzku miedzy wystepowaniem neutropenii, a
dawka. W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, w niektorych przypadkach w praktyce
klinicznej odnotowano zgony. Prawdopodobnymi czynnikami ryzyka sa: mata liczba leukocytow
przed rozpoczeciem leczenia oraz stwierdzona w wywiadzie neutropenia wywotana przez leki .
Jednakze, w niektorych przypadkach neutropenia wystapita u pacjentow, u ktorych nie wystgpowaty
wczesniejsze czynniki ryzyka. Nalezy przerwac leczenie kwetiapina, jesli liczba neutrofilow wynosi
<1,0 x 10%I. Nalezy obserwowa¢ pacjentow pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych
zakazen i monitorowa¢ liczbe neutrofilow (do czasu jej zwickszenia do >1,5 x 10%/1) (patrz punkt 5.1).

Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ wystgpienia neutropenii u pacjentow z zakazeniem lub goraczka,
szczegolnie, gdy brak oczywistych czynnikow predysponujacych; w takich przypadkach nalezy
stosowa¢ odpowiednie postepowanie, zalezne od stanu klinicznego pacjenta.

Pacjentom nalezy zaleci¢ niezwtoczne zgtaszanie wystapienia objawow przedmiotowych/
podmiotowych mogacych swiadczy¢ o wystgpieniu agranulocytozy lub zakazenia (tj. goraczki,
ostabienia, sennosci lub bolu gardta) w dowolnym czasie podczas leczenia kwetiaping. U takich
pacjentow nalezy natychmiast sprawdzi¢ liczbe krwinek biatych (WBC) oraz bezwzglgdna liczbe
leukocytow obojetnochtonnych (ANC) szczegolnie, gdy nie ma czynnikow predysponujacych.

Dziatanie antycholinergiczne (muskarynowe)

Norkwetiapina, czynny metabolit kwetiapiny ma umiarkowane do silnego powinowactwo do réznych
podtypow receptorow muskarynowych. Skutkuje to dziataniami niepozadanymi produktu
odzwierciedlajacymi jego dziatanie antycholinergiczne, kiedy kwetiapina jest stosowana w zalecanych
dawkach, kiedy jest stosowana jednoczesnie z innymi lekami antycholinergicznymi i w przypadku
przedawkowania. Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw przyjmujacych leki o dziataniu
antycholinergicznym (muskarynowym). Kwetiapine nalezy ostroznie stosowa¢ u pacjentow, u Ktorych
zdiagnozowano w przesztosci lub obecnie zatrzymanie moczu z klinicznie istotnym przerostem
gruczohu krokowego, u pacjentow z niedroznoscia jelit lub podobnymi schorzeniami, zwickszonym
cisnieniem wewnatrzgatkowym lub jaskra z waskim katem przesaczania. (Patrz punkty 4.5, 4.8, 5.1 i
4.9).

Interakcje
Patrz punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny i silnych produktow leczniczych indukujacych enzymy
watrobowe, takich jak karbamazepina lub fenytoina, znacznie zmniejsza stezenie kwetiapiny w
osoczu, co moze wplywaé na skuteczno$¢ leczenia kwetiaping. U pacjentow stosujacych produkt
leczniczy zwigkszajacy aktywnos$¢ enzymow watrobowych leczenie kwetiaping mozna rozpoczac
jedynie w przypadku, gdy lekarz uzna, ze korzysci wynikajace z jej zastosowania przewyzszaja ryzyko
zwigzane z odstawieniem produktu indukujacego enzymy watrobowe. Wazne, aby wszelkie zmiany
dotyczace leczenia produktem indukujacym enzymy watrobowe przeprowadzac stopniowo i, jesli to
konieczne, zastgpi¢ go produktem leczniczym pozbawionym wilasciwosci induktora enzymatycznego
(np. walproinian sodu).



Masa ciata

Informowano o zwigkszeniu masy ciala u pacjentéw leczonych kwetiaping. Nalezy kontrolowa¢ mase
ciata i postgpowac zgodnie ze wskazoéwkami klinicznymi i wytycznymi dotyczacymi stosowania
produktow przeciwpsychotycznych (patrz punkty 4.8 15.1).

Hiperglikemia

U pacjentow leczonych kwetiaping rzadko opisywano przypadki hiperglikemii, rozwinigcia si¢ lub
zaostrzenia istniejacej wczesniej cukrzycy, ktorej czasem towarzyszyta kwasica ketonowa lub
$pigczka, ze zgonami wlacznie (patrz punkt 4.8). W niektorych przypadkach poprzedzato je
zwigkszenie masy ciata, ktore moze by¢ czynnikiem predysponujacym do wystgpienia cukrzycy.
Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego pacjentéw zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi stosowania produktéw przeciwpsychotycznych. Pacjentéw leczonych jakimkolwiek
produktem przeciwpsychotycznym, w tym takze kwetiaping, nalezy monitorowac pod katem
wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych hiperglikemii (takich jak nadmierne
pragnienie i faknienie, wiclomocz i ostabienie). Zaleca si¢ regularnie monotorowanie pacjentow z
cukrzycg lub czynnikami ryzyka cukrzycy aby kontrolowa¢ zmiany stezenia glukozy we krwi. Nalezy
regularnie kontrolowa¢ masg ciala.

Lipidy

W badaniach klinicznych kwetiapiny odnotowano zwigkszenie ste¢zenia triglicerydow, frakcji LDL
cholesterolu i cholesterolu catkowitego oraz zmniejszenie stezenia frakcji HDL cholesterolu (patrz
punkt 4.8). W przypadku zmiany profilu lipidowego, nalezy postepowac zgodnie z wytycznymi
klinicznymi.

Wydtuzenie odstepu QT

W badaniach klinicznych i podczas stosowania zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego nie
wykazano trwatego catkowitego wydtuzenia odstepu QT zwigzanego ze stosowaniem kwetiapiny. W
badaniach po wprowadzeniu leku do obrotu, po zastosowaniu terapeutycznych dawek kwetiapiny
zglaszano wydluzenie odstepu QT po dawkach terapeutycznych (patrz punkt 4.8) 1 po
przedawkowaniu (patrz punkt 4.9). Podobnie, jak w przypadku innych produktow
przeciwpsychotycznych, nalezy zachowaé ostroznosé, stosujac kwetiaping u pacjentow z choroba
uktadu krazenia lub wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym. Zachowanie ostroznosci jest
rowniez konieczne, gdy kwetiaping stosuje si¢ jednoczesnie z innymi produktami wydtuzajacymi
odstep QT oraz z neuroleptykami, szczegolnie u pacjentow w podeszlym wieku, pacjentow z
wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT, zastoinowa niewydolnos$cia serca, przerostem
migénia sercowego, hipokaliemig lub hipomagnezemia (patrz punkt 4.5).

Kardiomiopatia i zapalenie migsnia sercowego

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki kardiomiopatii i zapalenia
migsnia sercowego (patrz punkt 4.8). U pacjentéw, u ktorych podejrzewa sie kardiomiopatie lub
zapalenie migsnia sercowego nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia kwetiaping.

Ciezkie skorne dzialania niepozadane (SCAR)

Ciezkie skorne dziatania niepozadane (SCAR) obejmujace zespdt Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN), ostra uogolniona osutka krostkowa (AGEP), rumien
wielopostaciowy (EM) oraz reakcj¢ polekowa z eozynofilia i objawami uktadowymi (DRESS) byty
zglaszane bardzo rzadko podczas leczenia kwetiaping. Cigzkie skorne dziatania niepozgdane czgsto
wystepuja jako kombinacja nastepujacych objawdw: rozlegla wysypka skdrna, ktora moze by¢
swedzaca lub z towarzyszacymi krostami, zluszczajace zapalenie skory, goraczka, powigkszenie
weztow chtonnych i mozliwa eozynofilia lub neutrofilia. W przypadku wystapienia oznak i
symptomow cigzkich skornych reakcji niepozadanych nalezy natychmiast przerwaé stosowanie
kwetiapiny i rozwazy¢ alternatywne leczenie.

Odstawienie



Po naglym przerwaniu stosowania kwetiapiny opisywano ci¢zkie objawy odstawienia, takie jak
bezsenno$¢, nudnosci, bol glowy, biegunka, wymioty, zawroty gtowy i drazliwos¢. Wskazane jest
stopniowe odstawianie produktu przez okres co najmniej jednego do dwoch tygodni (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku z psychoza zwigzang z otepieniem
Produkt leczniczy ApoTiapina nie jest dopuszczony do leczenia pacjentow z psychoza w przebiegu
otepienia.

W randomizowanych, kontrolowanych badaniach z placebo, przeprowadzonych u pacjentéw z
demencjg, leczonych niektérymi nietypowymi produktami przeciwpsychotycznymi, odnotowano ok.
3-krotne zwigkszenie ryzyka zdarzen niepozadanych zwiazanych z krazeniem mozgowym.
Mechanizm tego zjawiska nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢ zwiekszenia ryzyka w przypadku
stosowania innych produktéw przeciwpsychotycznych lub innych grup pacjentow. ApoTiapina nalezy
stosowac ostroznie u pacjentdow z czynnikami ryzyka udaru.

W metaanalizie dotyczacej nietypowych produktow przeciwpsychotycznych stwierdzono, ze u
pacjentéw w podesztym wieku z psychoza zwigzang z otgpieniem ryzyko zgonu jest wicksze niz w
grupie pacjentow otrzymujacych placebo. Jednak w dwoch 10-tygodniowych kontrolowanych
badaniach z placebo dotyczacych kwetiapiny, przeprowadzonych w tej samej populacji pacjentow (n =
710; $rednia wieku: 83 lata; przedziat: 56-99 lat), czgstos¢ zgondow w grupie pacjentow leczonych
kwetiaping wynosita 5,5% w poréwnaniu z 3,2% w grupie otrzymujacej placebo. Smier¢ pacjentow
bioracych udzial w tych badaniach nastepowata z ré6znych przyczyn, zgodnie z przewidywaniami dla
tej populaciji.

Pacjenci w podesztym wieku z chorobg Parkinsona (PD)/parkinsonizm

W populacyjnym badaniu retrospektywnym, oceniajacym stosowanie kwetiapiny w leczeniu
pacjentow z epizodami ciezkiej depresji (MDD) wykazano zwigkszone ryzyko zgonu podczas
stosowania kwetiapiny u pacjentow w wieku > 65 lat. Zalezno$¢ ta nie byta obserwowana po
wykluczeniu z analizy pacjentéw z chorobag Parkinsona (PD). Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas
przepisywania kwetiapiny pacjentom w podesztym wieku z chorobg Parkinsona.

Dysfagia
Po zastosowaniu kwetiapiny zgtaszano przypadki dysfagii (patrz punkt 4.8). Kwetiapine nalezy

stosowa¢ ostroznie u pacjentow z ryzykiem wystapienia zachlystowego zapalenia phuc.

Zaparcia i niedroznos¢ jelit

Zaparcie jest czynnikiem ryzyka dla niedroznosci jelit. Raportowano wystepowanie zapar¢ i
niedrozno$ci jelit podczas leczenia kwetiaping (patrz punkt 4.8). Zgtaszano przypadki konczace sie
zgonem pacjentdw z grupy podwyzszonego ryzyka wystapienia niedroznosci jelit, w tym pacjentow
przyjmujacych réwnocze$nie Wiele lekow zmniejszajgcych ruchliwosé jelit i (lub) mogacych nie
zglaszaé objawdw zaparcia. Pacjenci z niedroznoscig jelit powinni by¢ starannie monitorowani i pod
$cista kontrolg lekarska.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE)

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych zglaszano incydenty zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE). U pacjentow leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi czesto wystepuja nabyte czynniki ryzyka zakrzepicy z zatorami w uktadzie
zylnym, z tego wzglgdu przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia kwetiaping oraz podczas jego
trwania nalezy zidentyfikowa¢ wszystkie mozliwe czynniki ryzyka VTE i podja¢ dziatania
zapobiegawcze.

Zapalenie trzustki

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu raportowano o zapaleniu trzustki.
W raportach sporzadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotu u wielu pacjentdw wystepowaty
czynniki powigzane z zapaleniem trzustki, takie jak zwickszenie stezenia triglicerydéw (patrz punkt




4.4), kamica zotciowa i spozywanie alkoholu, cho¢ nie wszystkie przypadki byty obciazone
czynnikami ryzyka.

Dodatkowe informacje

Dane z badan dotyczacych stosowania kwetiapiny w skojarzeniu z diwalproeksem lub produktami litu
w ostrych epizodach maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego sg ograniczone, jednak
leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane (patrz punkty 4.8 1 5.1). Dane wykazaty dziatanie
addycyjne w 3. tygodniu leczenia.

Niewlasciwe stosowanie i naduzywanie
Zglaszano przypadki niewlasciwego stosowania i naduzywania produktu. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
przepisujac kwetiaping pacjentom uzaleznionym od alkoholu lub narkotykow w wywiadzie.

Substancje pomocnicze:

Laktoza

Ten produkt leczniczy zawiera laktozg jednowodna. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u
pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchlaniania glukozy-galaktozy.

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletk¢ powlekana, to znaczy lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

Zblcieh pomaranczowa
Jednym ze sktadnikéw produktu ApoTiapina, 25 mg jest zotcien pomaranczowa (E110), ktéra moze
powodowac reakcje alergiczne.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na wptyw kwetiapiny na czynno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego, nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu ApoTiapina z innymi produktami leczniczymi
o dziataniu osrodkowym lub z alkoholem.

Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie w skojarzeniu z produktami leczniczymi serotoninergicznymi,
takimi jak inhibitory MAO, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) lub trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne,
ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zespohu serotoninowego, bedacego stanem mogacym zagrazac
zyciu (patrz punkt 4.4).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia u pacjentéw przyjmujacych inne leki o dziataniu
antycholinergicznym (muskarynowym) (patrz punkt 4.4).

CYP3A4 cytochromu P450 jest glownym enzymem bioracym udziat w metabolizmie kwetiapiny. W
badaniu interakcji z udziatem zdrowych ochotnikdéw jednoczesne stosowanie kwetiapiny (w dawce
25 mg) z ketokonazolem, ktory jest inhibitorem CYP3A4, powodowato 5-8-krotne zwigkszenie AUC
kwetiapiny. Z tego powodu przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie kwetiapiny z inhibitorami
CYP3A4. Nie zaleca si¢ rowniez picia soku grejpfrutowego podczas leczenia kwetiaping.

W badaniu z zastosowaniem dawek wielokrotnych, przeprowadzonym w celu ustalenia
farmakokinetyki kwetiapiny stosowanej przed i podczas leczenia karbamazeping (znanym induktorem
aktywnosci enzymow watrobowych) stwierdzono, ze jednoczesne stosowanie karbamazepiny
znaczaco zwigkszato klirens kwetiapiny. Zwickszenie klirensu zmniejszato catkowity wplyw



kwetiapiny na organizm (mierzony jako AUC) $rednio o 13% w stosunku do wartosci uzyskiwanej
podczas stosowania kwetiapiny w monoterapii, chociaz u niektorych pacjentéw obserwowano
silniejsze dziatanie. W wyniku tej interakcji moga wystgpowaé mniejsze stezenia leku w osoczu, co
moze wplywac na skutecznos$¢ leczenia kwetiaping. Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z fenytoing
(innym produktem zwigkszajacym aktywnos¢ enzymoéw mikrosomalnych) znacznie zwigkszato klirens
kwetiapiny (o okoto 450%). U pacjentéw stosujacych produkt zwigkszajacy aktywno$¢ enzymow
watrobowych leczenie kwetiaping mozna rozpocza¢ jedynie w przypadku, gdy lekarz uzna, ze
korzysci wynikajace z jej zastosowania przewyzszaja ryzyko zwigzane z odstawieniem produktu
indukujacego enzymy watrobowe. Wazne, aby wszelkie zmiany dotyczace leczenia produktem
indukujacym enzymy watrobowe przeprowadza¢ stopniowo i, jesli jest to konieczne, zastapi¢ go
produktem, ktory nie indukuje enzymoéw watrobowych (np. walproinianem sodu) (patrz punkt 4.4).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmieniata si¢ znaczaco po jednoczesnym podaniu produktow
przeciwdepresyjnych: imipraminy (znanego inhibitora CYP2D6) ani fluoksetyny (znanego inhibitora
CYP3A4i CYP2D6).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmieniata si¢ znaczaco po jednoczesnym podaniu produktow
przeciwpsychotycznych: rysperydonu lub haloperydolu. Natomiast jednoczesne stosowanie
kwetiapiny i tiorydazyny zwigkszato klirens kwetiapiny o okoto 70%.

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmieniata si¢ po jednoczesnym podaniu cymetydyny.
Nie stwierdzono zmian w farmakokinetyce litu stosowanego réwnoczesnie z kwetiaping.

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu klinicznym soli litu i kwetiapiny, tabletki o
przedtuzonym uwalnianiu versus placebo i ketiapiny u dorostych pacjentow z ostrym zespotem
maniakalnym, w grupie przyjmujacej sole litu facznie z kwetiapiny, tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu odnotowano wigcksza czestos¢ zdarzen zwiazanych z zaburzeniem czynno$ci uktadu
pozapiramidowego (w szczegolnosci drzenia), sennosci oraz zwiekszenia masy ciata niz w grupie
przyjmujacej kwetiaping tacznie z placebo (patrz punkt 5.1).

Farmakokinetyka walproinianu sodu i kwetiapiny nie zmieniata si¢ w sposob istotny klinicznie w
przypadku jednoczesnego stosowania tych produktow leczniczych. W badaniu retrospektywnym dzieci
i mtodziezy, ktore otrzymywaty walproinian, kwetiapine lub oba te leki, stwierdzono wigksza czgstos¢
wystepowania leukopenii i neutropenii w grupie leczonej w sposob skojarzony niz w grupach
poddawanych monoterapii.

Nie przeprowadzono badan interakcji z produktami najczesciej stosowanymi w chorobach uktadu
krazenia.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny i produktow o znanym
dzialaniu zaburzajacym réwnowage elektrolitowa lub wydtuzajacym odstep QT.

Zgtaszano przypadki falszywie dodatniego wyniku testu immunoenzymatycznego dla metadonu i
trojpierscieniowych lekéw przeciwdepresyjnych u pacjentow, ktorzy zazywali kwetiapine. Zaleca si¢
potwierdzenie kwestionowanego wyniku przez wykonanie odpowiedniego badania
chromatograficznego.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje
Cigza
Pierwszy trymestr

Umiarkowana ilo$¢ opublikowanych danych na temat cigz, podczas ktorych wystgpita ekspozycja na
kwetiaping (tj. od 300 do 1000 zakonczonych ciaz), w tym raporty indywidualne oraz niektore badania
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obserwacyjne, nie wskazuja na istnienie zwiekszonego ryzyka wystapienia wad u dziecka w zwiazku
ze stosowanym leczeniem. Jednakze, na podstawie wszystkich dostepnych danych nie mozna
wyciagnac¢ ostatecznego wniosku na ten temat. Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na
rozréd (patrz punkt 5.3). Z tego powodu kwetiaping nalezy stosowac¢ w okresie ciazy jedynie w
przypadku, gdy korzysci z jej stosowania przewyzszaja ryzyko narazenia ptodu.

Trzeci trymestr

U noworodkow matek, ktore w trzecim trymestrze cigzy stosowaty leki przeciwpsychotyczne (w tym
kwetiapine), moga wystapi¢ dziatania niepozadane, w tym: objawy pozapiramidowe i (lub) objawy
odstawienia o roznym nasileniu i czasie trwania. Zgtaszano wystgpowanie pobudzenia, hipertonii,
hipotonii, drzenia, sennosci, niewydolnosci oddechowej lub zaburzen podczas karmienia. W zwiagzku z
tym noworodki powinny by¢ $cisle monitorowane.

Karmienie piersia

Na podstawie ograniczonych danych dotyczacych przenikania kwetiapiny do mleka kobiecego, ilos¢
kwetiapiny, ktora przenika do mleka podczas jej stosowania w dawkach terapeutycznych wydaje sie
niespojna. Ze wzgledu na brak solidnych danych, nalezy podja¢ decyzje o tym, czy przerwaé
karmienie piersia, czy terapie produktem ApoTiapina, uwzgledniajac korzysci dla dziecka wynikajace
z karmienia piersia i korzysci dla kobiety wynikajace z leczenia kwetiapina.

Ptodnos¢

Nie badano wptywu kwetiapiny na ptodnos¢ u ludzi. U szczuroéw obserwowano skutki zwigkszonego
stezenia prolaktyny we krwi, lecz wyniki te nie sg bezposrednio istotne w odniesieniu do ludzi (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ze wzgledu na dziatanie kwetiapiny gléwnie na osrodkowy uktad nerwowy, moze ona zaburzaé
czynnos$ci wymagajace koncentracji. Z tego powodu nalezy doradzi¢ pacjentom, aby nie prowadzili
pojazdoéw ani nie obstugiwali maszyn do czasu ustalenia indywidualnej reakcji na kwetiaping.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas stosowania kwetiapiny (>10%), sa:
senno$¢, zawroty gtowy, bol gtowy, suchosé btony sluzowej jamy ustnej, objawy odstawienia,
zwiekszenie stezenia triglicerydow w surowicy, zwickszenie stezenia cholesterolu catkowitego
(szczegolnie frakcji LDL), zmniejszenie stezenia frakcji HDL cholesterolu, zwigkszenie masy ciata,
zmniejszenie zawartosci hemoglobiny oraz objawy ze strony uktadu pozapiramidowego.

Czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z podawaniem kwetiapiny podano ponizej
(Tabela 1), zgodnie z zaleceniami CIOMS 111 Working Group 1995.

Tabela 1. Dzialania niepozadane wynikajace z leczenia kwetiaping
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowana jest nastepujaco: Bardzo czgsto (>1/10),
Czesto (>1/100 do <1/10), Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), Rzadko (>1/10000 do <1/1000),

Bardzo rzadko (<10000) oraz Czesto$¢ nieznana (nie moze zosta¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych).
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Zaburzenia |[Zwigkszenie  |[Zwigkszone |Hiponatremial Zespot
meta}bol_izn)u stgig,nia ’ %akpienie, o metaboliczny?®
i odzywiania ftriglicerydéow  [Zwigkszenie | » s
w stezenia Cukrzyca
Surowicyloyao gIUkOZy do Nasilenie
Zwickszenie  plezenmia istniejace;
Stezenia wystepujace- cukrzycy
cholesterolu ~ [9OW
calkowitego hl_rj_gggllke-
(gtownie mi™
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Klasyfika- |Bardzo czesto (Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko [Czestosé
cja ukladow czesto nieznana
i narzadéw
Zaburzenia Zaburzenia Somnambu-
psychiczne snu i lizm oraz
koszmary reakcje mu
senne, towarzyszace,
mysli i takie jak
zachowania mowienie przez
samobojcze Sen oraz
jedzenie
podczas shu
Zaburzenia [Zawroty Dyzartria Napady
ukfadu glowy” drgawek |
nervowego sennosé., bol zespét
gtowy, objawy nlespolfoy
pozapiramido- nych nog,
1,21 dyskinezy
we 15
pozne
. 416
omdlenia
stan splatania
Zaburzenia Tachykardia4, Wydtuzenie Kardiomiopatia
serca Kolatanie odstepu i zapalenie
23 112,18 miesnia
sere Bradykardia® Sercowego
Zaburzenia Niewyrazne
oka widzenie
Zaburzenia Niedocisnie- Zylna choroba Udar®®
naczyniowe nie ortostaty- zakrzepowo-
czne’ Zatorowa.
Zaburzenia Dusznosé - [Zapalenie
Ukfadu btony
oddechowe- Sluzowej nosa
0o, klatki
piersiowej
i
Srédpiersia
Zaburzenia [Suchos¢ blony |Zaparcia, Zaburzenia |Zapalenie
_z‘oi_qdkai éluzoyvejjamy niestrawr;géc’, poiykania7 trzustkil,
jelit ustnej wymioty Niedroznosé
jelit
Zaburzer}ia Zwic;kszgnje Zwic;kszgnje Zéitaczkas,
wgtroby i akt_ywnosc1 akt_ywnosc1 Zapalenie
drog aminotrans-  aminotransfe- Watroby
Zotciowych ferazy razy
alaninowej |asparaginia-
(AIAT)  owej
Zwickszenie (ASPAT);N
aktywno$ci  [surowicy
GGTP
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Klasyfika- |Bardzo czesto (Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko [Czestosé
cja ukladow czesto nieznana
i narzadéw
Zaburzenia Obrzek Martwica
skory i naczynioru- toksyczno-
tkanki, _ chowyS, zespot rozplywna _
podskarnej Stevensa- naskorka, rumien
5 wielopostacio-
Johnsona Wy, ostra
uogolniona
osutka
krostkowa
(AGEP),
Wysypka z
eozynofilig i
objawami
uktadowymi
(ang. DRESS),
Zapalenie
naczyn
lkrwionosnych
skory
Zaburzenia Rabdomioliza
miesniowo-
-szkieletowe
i tkanki
fgcznej
Zaburzenia Zatrzymanie
nerek i drég moczu
moczowych
Cigza, polog Noworodkowy
i stan okofo- zespot
porodowy odstawienny”
Zaburzenia Zaburzenia  |Priapizm,
ukfadu seksualne mlekotok,
rozrodczego obrzek piersi,
i piersi zaburzenia
menstruacji
Zaburzenia |Objawy t.agodne Ztosliwy
ogdlne i odstawienne!® lostabienie, zespOt
stany w obrzek neurolepty-
miejscu obwodowy, czny?,
podania drazliwos¢, hipotermia
wysoka
goraczka
Badania Zwigkszenie
diagnosty- aktywnosci
czne kinazy
kreatynowej
we krwi'4

1.Patrz punkt 4.4.
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2.Moze wystapi¢ sennosé, zwykle w pierwszych dwoch tygodniach od rozpoczgcia leczenia, ktora

3.

zazwyczaj ustepuje podczas diuzszego stosowania kwetiapiny.

U niektorych pacjentdw leczonych kwetiaping odnotowano bezobjawowe zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz (AIAT, AspAT) lub GGTP w surowicy (zmiana z warto$ci
prawidtowych do 3-krotnie wigkszych od prawidlowych w dowolnym czasie). To zwigkszenie
aktywnosci byto na ogoét odwracalne podczas kontynuowania leczenia kwetiaping.
Kwetiapina, podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne blokujace receptory al-
adrenergiczne, moze powodowac hipotoni¢ ortostatyczna, z zawrotami glowy, tachykardia, a
u niektérych pacjentow omdleniami, szczegdlnie w poczatkowym okresie zwigkszania dawki
(patrz punkt 4.4).

5.Czg¢stos¢ wystepowania tych dziatan niepozadanych okreslono jedynie na podstawie danych

6.

7.

10.

11.

12.
13.
14.
15.

16.
17.

18.

19.
20.

21.
22.

23.

uzyskanych po wprowadzeniu kwetiapiny do obrotu.

Stezenie glukozy we krwi na czczo >126 mg/dl (7,0 mmol/l) oraz po positku >200 mg/dl
(=>11,1 mmol/l), co najmniej w jednym oznaczeniu.

Zwigkszenie czestosci utrudnien podczas potykania po zastosowaniu kwetiapiny w
porownaniu z placebo odnotowano jedynie w badaniach klinicznych dotyczacych epizodéw
depresji w przebiegu choroby dwubiegunowe;j.

Na podstawie >7% zwigkszenia masy ciala w poréwnaniu z masg ciata przed rozpoczgciem
leczenia; dotyczy zwlaszcza pierwszych tygodni leczenia.

Najczesciej obserwowanymi objawami odstawienia wystepujacymi w kontrolowanych
placebo, wnikliwych badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii byty:
bezsenno$¢, nudnosci, bol glowy, biegunka, wymioty, zawroty gtowy i drazliwos¢. Czestosé
wystepowania tych objawdéw znamiennie si¢ zmniejszata po tygodniu od odstawienia
produktu.

Stezenie triglicerydow u pacjentow >18 lat: >200 mg/dl (>2,258 mmol/1) lub u pacjentow <18
lat: 2150 mg/dl (=1,694 mmol/l), co najmniej w jednym oznaczeniu.

Stezenie cholesterolu u pacjentow >18 lat: >240 mg/dl (26,2064 mmol/l) lub u pacjentow <18
lat: >200 mg/dl (>5,172 mmol/l), co najmniej w jednym oznaczeniu. Bardzo czg¢sto
wystepowato zwigkszenie stezenia frakcji LDL cholesterolu o >30 mg/dl (=0,769 mmol/l).
Srednia zmiana warto$ci u pacjentow, u ktérych odnotowano to zwiekszenie, wynosita 41,7
mg/dl (>1,07 mmol/l).

Patrz tekst ponize;j.

Liczba ptytek <100 x 10%I co najmniej w jednym oznaczeniu.

Zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej raportowane w badaniach klinicznych,
niezwigzane z wystepowaniem ztosliwego zespotu neuroleptycznego.

Stezenia prolaktyny u pacjentow >18 lat - mezczyzni: >20 pg/l (>869,56 pmol/l); kobiety w
kazdym wieku: >30 pg/l (>1304,34 pmol/l).

Dziatanie niepozadane, ktére moze powodowac upadki.

Frakcja HDL cholesterolu - mezczyzni: <40 mg/dl (1,025 mmol/l); kobiety w dowolnym
czasie: <50 mg/dl (1,282 mmol/l).

Pacjenci, u ktorych stwierdzono zmiang odstgpu QT w zakresie od <450 ms (milisekund) do
>450 ms ze zwigkszeniem o >30 ms. W kontrolowanych badaniach z placebo dotyczacych
kwetiapiny $rednia zmiana i zakres pacjentow, u ktorych nastgpito znaczace klinicznie
zwigkszenie odstepu, byly poréwnywalne z wynikiem w grupie placebo.

Zmiana z >132 mmol/l do <132 mmol/l co najmniej w jednym oznaczeniu.

Raportowano przypadki wystepowania mysli i zachowan samobdjczych podczas leczenia
kwetiaping w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu lub w poczatkowym okresie po ich
odstawieniu (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Patrz punkt 5.1.

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny do <13 g/dl (8,07 mmol/l) u me¢zczyzn, <12 g/dl (7,45
mmol/l) u kobiet przynajmniej raz wystapito u 11% pacjentow leczonych kwetiaping w
rozszerzonych dtugotrwatych badaniach otwartych. U tych pacjentéw srednie maksymalne
zmniejszenie stezenia hemoglobiny w dowolnym czasie wynosito 1,50 g/dl.

Dziatania te czgsto wystgpowaty u pacjentow z tachykardia, zawrotami gtowy, hipotonig
ortostatyczng i (lub) chorobg podstawowg serca lub uktadu oddechowego.

15



24. Na podstawie zmiany warto$ci z poziomu wyjsciowego, ktory byt prawidtowy, do poziomu
potencjalnie istotnego z klinicznego punktu widzenia w dowolnym momencie we wszystkich
badaniach. Zmiang wartosci stgzenia catkowitego T4, stezenia wolnej frakcji T4, stezenia
catkowitego T3 i stgzenia wolnej frakcji T3 definiowano jako zmniejszenie ponizej 0,8-
krotnos$ci dolnej granicy normy (pmol/l), a zmian¢ warto$ci stezenia TSH definiowano jako
zwigkszenie powyzej 5 mj.m./l w dowolnym momencie.

25. Na podstawie zwickszenia czgstosci wystepowania wymiotoOw u pacjentow w podesztym
wieku (>65 lat).

26. Na podstawie zmian poczatkowej liczby neutrofilow z >1,5 x 10%I do liczby <0,5 x 1091, w
dowolnym czasie podczas leczenia i na podstawie oceny pacjentow z cigzka neutropenia
<0,5 x 10%1 oraz wystapienia zakazenia podczas wszystkich badan klinicznych
kwetiapiny(Patrz punkt 4.4).

27. Na podstawie zmian poczatkowych wartosci prawidtowych do potencjalnie istotnych
klinicznie warto$ci we wszystkich badaniach klinicznych, w dowolnym czasie od rozpoczecia
badania. Zmiany liczby eozynofilow okreslono jako >1 x 10%1, w dowolnym czasie.

28. Na podstawie zmian poczatkowych wartosci prawidlowych do potencjalnie istotnych
klinicznie warto$ci we wszystkich badaniach klinicznych, w dowolnym czasie od rozpoczecia
badania. Zmiany liczby krwinek biatych okre$lono jako <3 x 10%1, w dowolnym czasie.

29. Na podstawie raportow o zdarzeniach niepozadanych dotyczacych zespolu metabolicznego,
uzyskanych we wszystkich badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny.

30. U niektorych pacjentow w badaniach klinicznych wystgpowato pogorszenie wigcej niz
jednego czynnika metabolicznego (masa ciala, stezenie glukozy we krwi, stg¢zenie lipidow we
krwi) (patrz punkt 4.4).

31.Patrz punkt 4.6.

32. Moga wystapi¢ w chwili rozpoczgcia leczenia lub poczatkowym okresie dostosowania dawki i
wynika¢ z niedoci$nienia ortostatycznego i (lub) omdlenia. Czgsto$¢ zostata okreslona na
podstawie raportow dotyczacych dzialania niepozadanego bradykardii i zdarzen opisanych we
wszystkich badaniach klinicznych kwetiapiny.

33. Na podstawie jednego retrospektywnego nierandomizowanego badania epidemiologicznego.

Podczas stosowania neuroleptykow zgtaszano przypadki wydluzenia odstepu QT, przedsionkowych
zaburzen rytmu, naglych niewyjasnionych zgonow, zatrzymania akcji serca i zaburzen typu torsade de
pointes, ktore uznaje si¢ za dziatania dotyczace catej klasy tych produktow.

W zwiagzku z leczeniem kwetiaping notowano ciezkie skorne dziatania niepozadane (SCAR, ang.
severe cutaneous adverse reactions), w tym zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka (TEN), wysypke eozynofilia i objawami uktadowymi (DRESS).

Dzieci i mlodziez

U dzieci nalezy wzig¢ pod uwage wystgpowanie takich samych dzialan niepozadanych, jak u
dorostych. W tabeli ponizej przedstawiono dzialania niepozadane, ktére czesciej wystepuja u dzieci i
mtodziezy (w wieku od 10 do 17 lat) niz u dorostych, lub ktorych nie obserwowano u dorostych.

Tabela 2.
Dzialania niepozadane u dzieci i mtodziezy obserwowane podczas leczenia kwetiapinag, ktére
wystepuja czesciej niz u dorostych lub nie byly obserwowane w populacji pacjentéw dorostych

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono nastepujaco: Bardzo czesto (>1/10), Czesto
(>1/100, <1/10), Niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), Rzadko (>1/10000 do <1/1000), Bardzo rzadko
(<1/10000).

Klasyfikacja uktadéw i Bardzo czesto Czesto
narzadow
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Zaburzenia Zwigkszenie stezenia

endokrynologiczne prolaktynyl

Zaburzenia metabolizmu i Zwigkszone taknienie

odzywiania

Zaburzenia ukfadu Objawy pozapiramidowes' 4 Omdlenie
nerwowego

Zaburzenia naczyniowe Zwigkszenie cisnienia

te;tniczego2
Zaburzenia ukfadu Zapalenie btony §luzowej nosa
oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zolgdka i jelit Wymioty
Zaburzenia ogdlne i stany
W miejscu podania

- r /3
Drazliwo$¢

1. Stezenie prolaktyny u pacjentow <18 lat: chtopcy: >20 ug/l (>869,56 pmol/l); dziewczynki: >26
pg/l (>1130,428 pmol/l), w dowolnym czasie. U mniej niz 1% pacjentéw stgzenie prolaktyny
wynosito >100 ug/l.

2. Na podstawie kryteriow Narodowego Instytutu Zdrowia (NIH) lub stwierdzenia zwigkszenia
ci$nienia skurczowego o >20 mmHg lub cis$nienia rozkurczowego o >10 mmHg, w dowolnym
czasie; na podstawie wynikow dwoch wnikliwych badan kontrolowanych z placebo (3 i 6 tygodni) u
dzieci i mtodziezy.

3. Uwaga: Czestos¢ wystepowania jest zgodna z obserwowana u dorostych, ale drazliwo$¢ moze by¢
zwigzana z innymi klinicznymi implikacjami u dzieci i mtodziezy niz u dorostych.

4. Patrz punkt 5.1.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa, tel.: +
48 22 49-21-301, fax: + 48 22 49-21-309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Objawy przedmiotowe i podmiotowe zgtaszane zwykle po przedawkowaniu kwetiapiny wynikaty z
nadmiernego nasilenia znanych dziatan farmakologicznych substancji czynnej i byty to sennos¢ i
uspokojenie, czestoskurcz i niedocisnienie tetnicze i dziatanie antycholinergiczne.
Przedawkowanie moze prowadzi¢ do wydtuzenia odstepu QT, drgawek, stanu padaczkowego,
rozpadu miegsni prazkowanych, niewydolnosci oddechowej, zatrzymania moczu, splatania, zespotu
majaczeniowego oraz (lub) pobudzenia psychicznego, $piaczki oraz zgonu. Pacjenci ze
wspotistniejaca uprzednio cigzkg chorobg uktadu krazenia moga by¢ bardziej narazeni na
wystapienie skutkow przedawkowania (patrz punkt 4.4, Niedocisnienie ortostatyczne).

Postepowanie po przedawkowaniu

Brak swoistego antidotum dla kwetiapiny. W przypadku ciezkiego zatrucia nalezy uwzglednié
mozliwos¢ zazycia kilku produktow. Zaleca si¢ stosowanie procedur intensywnej opieki medyczne;j:
uzyskanie i utrzymanie droznosci drog oddechowych dla zapewnienia wlasciwego natlenowania i
wentylacji oraz monitorowanie i wspieranie czynnosci uktadu krazenia.
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Na podstawie informacji w publicznie dostepnych zrodtach wiadomo, ze pacjenci z zespotem
majaczeniowym i pobudzeniem oraz ewidentnym zespotem antycholinergicznym moga by¢ leczeni
fizostygming 1-2 mg (ze stosowaniem ciagtego monitorowania EKG). Nie jest to zalecane jako
leczenie standardowe, ze wzgledu na potencjalny ujemny wptyw fizostygminy na przewodnictwo
wewnatrzsercowe. Fizostygmina moze by¢ stosowana, jezeli u pacjenta nie wystepuja zadne
nieprawidtowosci w zapisie EKG. Nie nalezy stosowac fizostygminy w przypadku zaburzen rytmu,
dowolnego stopnia bloku serca lub poszerzenia zespotu QRS.

Mimo ze nie prowadzono badan dotyczacych przeciwdziatania wchtanianiu produktu po
przedawkowaniu, to jednak gdy podejrzewane jest ci¢zkie przedawkowanie, moze by¢ wskazane
phukanie zotadka, najlepiej w ciagu godziny od zazycia leku. Nalezy rowniez rozwazy¢ podanie wegla
aktywowanego.

W przypadkach przedawkowania kwetiapiny oporne na leczenie niedocisnienie tgtnicze powinno
by¢ leczone z zastosowaniem odpowiednich procedur takich jak podawanie dozylne ptynow oraz
(lub) lekoéw sympatomimetycznych. Nalezy unikaé stosowania epinefryny i dopaminy, poniewaz
pobudzenie receptorow beta-adrenergicznych moze nasili¢ niedocisnienie na skutek wywotanej
przez kwetiapine blokady receptorow alfa-adrenergicznych.

Dopoki pacjent nie powrdci do zdrowia, nalezy prowadzi¢ $cista kontrole lekarskg oraz
monitorowanie.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpsychotyczne, diazepiny, oksazepiny i tiazepiny.
Kod ATC: NO5A H04

Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest atypowym produktem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i jej czynny metabolit w
osoczu ludzkim, norkwetiapina, dzialajg na wiele receptoréw neuroprzekaznikow. Kwetiapina i
norkwetiapina wykazujg powinowactwo do receptoréw serotoninowych (5HT?2) i dopaminowych (D i
D2) w mozgu. Uwaza sig, ze wlasnie to potaczenie antagonizmu receptorowego z wigksza
selektywnoscia wobec SHT> niz wobec receptorow D, odpowiada za kliniczne whasciwosci
przeciwpsychotyczne i za niewielkie pozapiramidowe dziatania niepozadane kwetiapiny w
porownaniu z typowymi lekami przeciwpsychotycznymi. Kwetiapina i norkwetiapina nie wykazuja
zauwazalnego powinowactwa do receptorow benzodiazepinowych, lecz wykazuja silne powinowactwo
do receptoréw histaminergicznych i as-adrenergicznych oraz umiarkowane powinowactwo do
receptorow op-adrenergicznych. Kwetiapina ma rowniez niskie powinowactwo do receptorow
muskarynowych lub nie wykazuje zadnego powinowactwa, podczas gdy norkwetiapina wykazuje
umiarkowane do wysokiego powinowactwo do kilku receptorow muskarynowych, co moze wyjasnia¢
dziatanie antycholinergiczne (muskarynowe).Hamowanie przez norkwetiapine czynnika
transportujgcego norepinefryne (NET) oraz jej czgsciowe dzialanie agonistyczne na receptory SHT1A
moze mie¢ wplyw na skutecznos¢ terapeutyczng kwetiapiny jako leku przeciwdepresyjnego.

Dziatanie farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje dziatanie w badaniach czynnos$ci przeciwpsychotycznej, takich jak test odruchu
warunkowego unikania. Blokuje rowniez dziatanie agonistéw dopaminy (mierzone w testach
behawioralnych lub elektrofizjologicznych) i zwigksza st¢zenie metabolitow dopaminy - wskaznika
neurochemicznego blokady receptora D.

W badaniach przedklinicznych oceniajacych objawy pozapiramidowe kwetiapina roéznita si¢ od
typowych produktow przeciwpsychotycznych, wykazujac atypowy profil. Dlugotrwate stosowanie
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kwetiapiny nie wywotuje nadwrazliwos$ci receptora dopaminowego D». Lek wykazuje jedynie stabe
dziatanie kataleptyczne w dawkach skutecznie blokujacych receptor dopaminowy D,. Kwetiapina
stosowana dtugotrwale wykazuje wybidrcze powinowactwo do uktadu limbicznego, powodujac
blokade depolaryzacji w neuronach mezolimbicznych, ale nie w neuronach nigrostriatalnych,
zawierajacych dopaming. Podawana w dawkach uderzeniowych lub dtugotrwale w minimalnym
stopniu powodowata dystoni¢ u matp kapucynek, niezaleznie od wczesniejszego uwrazliwienia na
haloperydol. (patrz punkt 4.8).

Skutecznos¢ kliniczna

Schizofrenia

Whyniki trzech klinicznych badan kontrolowanych z zastosowaniem placebo, przeprowadzonych
u pacjentdow ze schizofrenig przyjmujacych rozne dawki kwetiapiny, nie wykazaty réznic miedzy
grupami otrzymujgcymi kwetiaping i placebo pod wzgledem czestosci wywotywania
pozapiramidowych dziatan niepozadanych ani jednoczesnego stosowania produktow
cholinolitycznych. W kontrolowanym badaniu placebo, oceniajacym state dawki kwetiapiny w
przedziale od 75 mg do 750 mg na dobg, nie stwierdzono dowodow nasilenia pozapiramidowych
dziatan niepozadanych ani jednoczesnego stosowania produktow cholinolitycznych. Nie
sprawdzano dtugotrwatej skutecznosci kwetiapiny w zapobieganiu schizofrenii w badaniach
klinicznych z slepg proba. W badaniach otwartych, u pacjentow ze schizofrenia kwetiapina byta
skuteczna w utrzymaniu poprawy klinicznej podczas kontynuacji leczenia u pacjentoéw, u ktorych
uzyskano poprawe Kliniczna po rozpoczeciu leczenia, co sugeruje skuteczno$é leczenia
dtugotrwatego.

Choroba dwubiegunowa

W czterech klinicznych badaniach kontrolowanych z placebo (w dwoch kwetiaping stosowano w
monoterapii, a w dwdch pozostatych — jednoczesnie z litem lub z diwalproeksem) oceniano
skutecznos¢ dawek kwetiapiny do 800 mg na dobe w leczeniu epizodow maniakalnych o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego. Nie stwierdzono réznic miedzy grupami otrzymujacymi kwetiaping i
placebo pod wzgledem czgstosci wystgpowania objawdw pozapiramidowych lub jednoczesnego
stosowania produktow cholinolitycznych.

W leczeniu epizodow maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, w dwdch badaniach z
zastosowaniem produktu w monoterapii, kwetiapina miata wigkszg skuteczno$¢ niz placebo w
zakresie ograniczania objawdw manii po 3 i 12 tygodniach. Brak danych z dlugoterminowych badan
wykazujacych skutecznos¢ kwetiapiny w zapobieganiu kolejnym epizodom maniakalnym lub
depresyjnym. Dane dotyczace kwetiapiny stosowanej jednoczesnie z walproinianem sodu lub
produktem litu w umiarkowanych lub ci¢zkich epizodach manii po 3 i 6 tygodniach sg ograniczone,
niemniej jednak stwierdzono, ze leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane. Wykazano dziatanie
addycyjne w 3. tygodniu leczenia. W drugim badaniu nie wykazano dziatania addycyjnego w 6.
tygodniu.

U pacjentow, u ktorych wystapita pozadana reakcja na leczenie, mediana dawki kwetiapiny w
ostatnim tygodniu wynosita okoto 600 mg na dobe; okoto 85% z nich otrzymywato dawke w zakresie
od 400 mg do 800 mg na dobeg.

W czterech badaniach klinicznych, przeprowadzonych u pacjentow z objawami depresji o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego w przebiegu choroby dwubiegunowej typu I i II, 8-tygodniowe leczenie
kwetiaping w dawce 300 mg lub 600 mg miato znamiennie wigksza skutecznos¢ niz placebo w
odniesieniu do $redniej poprawy w skali MADRS oraz reakcji klinicznej, zdefiniowanej jako co
najmniej 50% poprawy catkowitego wyniku w skali MADRS w poréwnaniu do warto$ci uzyskanych
na poczatku badania. Nie stwierdzono réznicy w reakcji na leczenie u pacjentéw otrzymujacych
kwetiaping w dawce 300 mg oraz 600 mg.
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W przedtuzonej obserwacji uczestnikéw dwoch z powyzszych badan wykazano, ze dtugotrwate
leczenie pacjentéw z pozadang reakcjg na kwetiaping w dawce 300 mg lub 600 mg byto - w
poréwnaniu z placebo - skuteczne w odniesieniu do objawow depresji, ale nie w odniesieniu do
objawow maniakalnych.

W dwoch badaniach klinicznych dotyczacych zapobiegania nawrotom zmienionego nastroju
stosowano kwetiaping w polgczeniu z lekami stabilizujacymi nastroj. U pacjentéw z nastrojem
maniakalnym, depresyjnym lub mieszanym potaczenie kwetiapiny i produktu stabilizujacego nastrdj
bylo skuteczniejsze w odniesieniu do wydtuzenia czasu do nawrotu zmienionego nastroju
(maniakalnego, depresyjnego lub mieszanego), niz stosowanie samego produktu stabilizujacego
nastrdj. Kwetiaping podawano dwa razy na dobe (w dawce dobowej 400 do 800 mg) w polaczeniu z
produktami litu lub kwasem walproinowym.

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu klinicznym z zastosowaniem soli litu oraz kwetiapiny,
tabletki 0 przedtuzonym uwalnianiu versus placebo kwetiapina, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu u
pacjentow dorostych z ostrym stanem maniakalnym, réznica sredniej poprawy YMRS pomiedzy grupa
przyjmujacych dodatkowo sole litu a grupa przyjmujaca dodatkowo placebo wyniosta 2,8 punktu a
roznica liczby pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie (odpowiedz okreslono jako 50% poprawe
YMRS wzgledem wartosci wyjsciowej) wyniosta 11% (79% w grupie soli litu vs. 68% w grupie
placebo).

W dhugoterminowym (trwajacym do 2 lat) badaniu klinicznym, oceniajacym zapobieganie nawrotom
u pacjentow z epizodami manii, depresji lub objawami mieszanymi w przebiegu choroby
dwubiegunowej I typu, kwetiapina byta skuteczniejsza niz placebo w wydtuzeniu czasu do
wystapienia nawrotu epizodu zmiennego nastroju (maniakalnego, depresyjnego lub mieszanego),
niezaleznie od jego rodzaju. Zmiany nastroju wystapity u 91 pacjentow (22,5%) w grupie stosujacej
kwetiapine, u 208 pacjentow (51,5%) w grupie placebo oraz u 95 pacjentow (26,1%) w grupie
stosujacej produkty litu. U pacjentow, u ktorych wystapita pozadana reakcja na leczenie kwetiapina,
porownanie kontynuacji leczenia kwetiaping z wynikami leczenia po zmianie na produkty litu nie
wykazato wydtuzenia czasu do nawrotu zmienionego nastroju.

Badania kliniczne wykazaty, ze kwetiapina stosowana dwa razy na dobe jest skuteczna w schizofrenii
i manii, chociaz jej okres pottrwania wynosi okoto 7 godzin. Obserwacje te potwierdzono w badaniu z
uzyciem pozytonowej tomografii emisyjnej (PET), ktore wykazato wigzanie si¢ kwetiapiny z
receptorami 5HT i D, utrzymujace si¢ do 12 godzin. Nie badano bezpieczenstwa i skuteczno$ci
dawek wiekszych niz 800 mg na dobe.

Bezpieczenstwo kliniczne

W krétkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentow ze schizofrenig i
epizodami maniakalnymi w przebiegu choroby dwubiegunowej, skumulowana czesto$¢ objawow
pozapiramidowych byta podobna do tej w grupie placebo (schizofrenia: 7,8% w przypadku kwetiapiny
i 8,0% w przypadku placebo; epizody manii w chorobie dwubiegunowej: 11,2% w przypadku
kwetiapiny i 11,4% w przypadku placebo). W krétkotrwatych badaniach kontrolowanych placebo
przeprowadzanych wsrod pacjentéw z duza depresja (MDD) oraz pacjentow z epizodami depresyjnymi
w przebiegu choroby dwubiegunowej wiekszy odsetek objawow pozapiramidowych byt obserwowany
u pacjentéw leczonych kwetiaping niz u pacjentéw otrzymujacych placebo. W krétkotrwatych
kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u pacjentow z epizodami depresyjnymi w przebiegu
choroby dwubiegunowej, skumulowana czestos¢ objawow pozapiramidowych wynosita 8,9% w grupie
stosujacej kwetiapine w poréwnaniu do 3,8% w grupie placebo. W kroétkotrwatych badaniach
klinicznych kontrolowanych placebo dotyczacych monoterapii w duzej depresji, skumulowana
czestos¢ objawow pozapiramidowych wynosita 5,4% podczas stosowaniu kwetiapiny, tabletki o
przedtuzonym uwalnianiu oraz 3,2% w przypadku placebo. W krotkotrwatym kontrolowanym placebo
badaniu klinicznym dotyczacym monoterapii u pacjentéw w podesztym wieku z duza depresja (MDD),
skumulowana czgstos¢ objawow pozapiramidowych wynosita 9,0% w grupie przyjmujacej kwetiapine,
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tabletki o przedtuzonym uwalnianiu i 2,3% w grupie placebo. W przypadku zaré6wno epizodow
depresyjnych w przebiegu choroby dwubiegunowej jak i duzej depresji, czestos¢ wystepowania
poszczegolnych dziatan niepozadanych (np. akatyzji, zaburzen pozapiramidowych, drzen, dyskinezji,
dystonii, niepokoju ruchowego, mimowolnych skurczéw miesni, hiperaktywnosci psychoruchoweyj i
sztywnosci migsni) nie przekroczyta 4% w zadnej z badanych grup.

W krotkotrwatych, kontrolowanych placebo badaniach (trwajacych od 3 do 8 tygodni) z
zastosowaniem statych dawek (w zakresie od 50 mg/dobe do 800 mg/dobe) zaobserwowano srednie
zwiekszenie masy ciata u pacjentéw leczonych kwetiaping w zakresie od 0,8 kg w przypadku dawki
dobowej 50 mg do 1,4 kg dla dawki dobowej 600 mg (z mniejszym zwigkszeniem dla dawki dobowej
800 mg), w poréwnaniu z 0,2 kg u pacjentow leczonych placebo. Odsetek pacjentéw leczonych
kwetiaping, ktorych masa ciata zwigkszyta si¢ 0 >7% wyniost od 5,3% dla dawki dobowej 50 mg do
15,5% w przypadku dawki dobowej 400 mg (z mniejszym wzrostem dla dawki dobowej 600 i 800 mg),
w poréwnaniu z 3,7% w przypadku pacjentow leczonych placebo.

Szesciotygodniowe, randomizowane badanie kliniczne z zastosowaniem soli litu oraz kwetiapiny,
tabletki o przedtuzonym uwalnianiu versus placebo oraz kwetiapiny, tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu u pacjentéw dorostych z objawami ostrej manii wykazato, ze leczenie skojarzone
kwetiapiny, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu z solami litu prowadzi do wystgpowania wickszej
liczby zdarzen niepozadanych (63% versus 48% w grupie przyjmujacych kwetiaping, tabletki o
przedtuzonym uwalnianiu W skojarzeniu z placebo). Wyniki dotyczace bezpieczenstwa wykazaty
wigksza czestosé wystepowania objawow pozapiramidowych, ktore stwierdzano u 16,8% pacjentow w
grupie z terapig dodang solami litu a u 6,6% w grupie przyjmujacych dodatkowo placebo, z ktérych
wigkszos¢ stanowito drzenie wystepujace u 15,6% pacjentow w grupie soli litu a u 4,9% pacjentow w
grupie placebo. Czestosé wystepowania sennosci byta wigksza w grupie leczonych kwetiapina, tabletki
0 przedluzonym uwalnianiu w skojarzeniu z solami litu (12,7%) w poréwnaniu z grupa leczonych
kwetiaping, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu w skojarzeniu z placebo (5,5%). Ponadto, zwi¢kszenie
masy ciata (>7%) na koniec okresu leczenia wystapito u wigkszego odsetka pacjentow leczonych
solami litu (8,0%) w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (4,7%).

Dtuzsze badania kliniczne dotyczace zapobiegania nawrotom miaty okres fazy otwartej (trwajacy od 4
do 36 tygodni), w ktérym pacjenci byli leczeni kwetiaping, nastepnie okres odstawienia, podczas
ktorego pacjenci byli losowo przydzielani do grupy stosujacej kwetiapine lub do grupy przyjmujacych
placebo. U pacjentow stosujacych kwetiapine srednie zwigkszenie masy ciata w okresie fazy otwartej
wynosito 2,56 kg, a do 48 tygodnia okresu leczenia zrandomizowanego srednie zwiekszenie masy ciata
wynosito 3,22 kg w porownaniu z wyjsciowym okresem fazy otwartej. Dla pacjentow
zrandomizowanych do stosowania placebo $rednie zwigkszenie masy ciata w okresie fazy otwartej
wynosito 2,39 kg, a przed uptywem 48 tygodnia okresu leczenia zrandomizowanego wynosito 0,89 kg
W poréwnaniu z wartoscig wyjsciows dla leczenia w okresie fazy otwartej.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych wsrod pacjentow w podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu choréb otgpiennych, czgstos¢ dziatan niepozadanych mozgowo-
naczyniowych w przeliczeniu na 100 pacjento-lat nie byta wigksza w grupie stosujacej kwetiaping
niz w grupie placebo.
We wszystkich krotkotrwatych kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z zastosowaniem

9
kwetiapiny w monoterapii u pacjentow z wyjsciowa liczba neutrofilow >1,5x10 /1, czestosé

9
wystagpienia przynajmniej raz liczby krwinek obojetnochtonnych <1,5x10 /I wynosita 1,9% u
pacjentéw otrzymujacych kwetiapine w poréwnaniu z 1,5% u pacjentéw otrzymujacych placebo.

9
Czesto$¢ zmniejszenia liczby neutrofilow do przedziatu >0,5-<1,0x10 /I byta taka sama (0,2%) u
pacjentow leczonych kwetiaping jak u pacjentéw otrzymujacych placebo. We wszystkich badaniach
klinicznych (kontrolowanych placebo, otwartych, w poréwnaniu z innym produktem leczniczym) u

9
pacjentow z poczatkowa liczba neutrofilow >1,5x10 /I czgstos¢ wystapienia u pacjentéw leczonych
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9 9
kwetiaping przynajmniej raz liczby krwinek obojetnochtonnych <1,5x10 /I wynosita 2,9% a <0,5x10 /I
wynosita 0,21%.

Z leczeniem kwetiapina zwigzane byto zalezne od dawki zmniejszenie stezen hormondéw

tarczycy. Czesto$¢ wystepowania tego zmniejszenia wynosita 3,2% w przypadku kwetiapiny

versus 2,7% w przypadku placebo. Cze¢stos¢ wystgpowania wzajemnych, potencjalnie klinicznie
istotnych zmniejszen stgzen zarowno T, lub T, oraz TSH w tych badaniach byta mata, a
obserwowane zmiany stezen hormondéw tarczycy nie bylty zwiazane z klinicznie objawows
niedoczynnoscia tarczycy.

Zmniejszenie catkowitej oraz wolnej T, byto najwicksze w pierwszych szesciu tygodniach leczenia
kwetiapina, bez dalszego zmniejszania si¢ ich w okresie leczenia dtugotrwatego. W okoto 2/3
wszystkich przypadkow zaprzestanie leczenia kwetiaping skutkowato odwroceniem e skutku leku na
stezenie catkowitej i wolnej T ,, niezaleznie od czasu trwania leczenia.

Zacma/zmetnienie soczewki oka

W badaniach klinicznych majacych na celu ocene wiasciwosci kataraktogennych kwetiapiny (200-800
mg/dobg) w pordwnaniu z rysperydonem (2-8 mg) u pacjentéw ze schizofrenig lub zaburzeniami
schizoafektywnymi, odsetek pacjentéw ze zwiekszonym stopniem zmetnienienia soczewki nie byt
wigkszy po kwetiapinie (4%) w poréwnaniu z rysperydonem (10%) przez przynajmniej 21 miesigcy
stosowania.

Drzieci i mlodziez

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania kwetiapiny badano w 3-tygodniowym badaniu
kontrolowanym placebo, dotyczacym leczenia manii (n = 284 pacjentow w wieku 10-17 lat). U okoto
45% badanej populacji rozpoznano dodatkowo ADHD. Przeprowadzono takze 6-tygodniowe
kontrolowane badanie z placebo dotyczace leczenia schizofrenii (n = 222 pacjentéw w wieku 13-17
lat). Z udzialu w obu badaniach wykluczono pacjentdow ze znanym brakiem reakcji na leczenie
kwetiapina. Leczenie rozpoczynano od dawki dobowej kwetiapiny 50 mg, drugiego dnia zwiekszano
ja do 100 mg, a nastgpnie — poprzez stopniowe zwigkszanie o 100 mg na dobe w 2-3 dawkach, az do
dawki docelowej (w manii 400 mg - 600 mg na dobe; w schizofrenii 400 mg - 800 mg na dobg).

W badaniu dotyczagcym manii, w ktérym zastosowano skale YMRS (Young Mania Rating Scale),
roznica $rednich wartosci procentowych zmian w stosunku do wartos$ci wyjsciowych (migdzy grupa
leczong a grupg placebo), obliczona metoda najmniejszych kwadratow, wynosita -5,21 dla kwetiapiny
w dawce 400 mg na dobe oraz -6,56 dla kwetiapiny w dawce 600 mg na dob¢. Wskaznik pozadane;j
reakcji na leczenie (poprawa w skali YMRS >50%) wynosit 64% w grupie stosujacej 400 mg na dobe
kwetiapiny, 58% - w grupie stosujacej 600 mg na dobe kwetiapiny oraz 37% w grupie placebo.

W badaniu dotyczacym schizofrenii, w ktorym zastosowano skale PANSS (Positive and Negative
Syndrome Scale), roznica $rednich wartosci procentowych zmian w stosunku do warto$ci
wyj$ciowych (migdzy grupg leczong a grupa placebo), obliczona metoda najmniejszych kwadratow,
wynosita -8,16 dla kwetiapiny stosowanej w dawce 400 mg na dobe oraz -9,29 dla kwetiapiny w
dawce 800 mg na dobe. Ani mniejsze (400 mg na dobe), ani wigksze (800 mg na dobe) dawki
kwetiapiny nie wykazaty lepszej skutecznosci niz placebo w odniesieniu do odsetka pacjentow
reagujacych na leczenie, tj. u ktorych wystapita >30% redukcja nasilenia objawow w skali PANSS w
stosunku do wartosci wyjsciowych. Zardwno w leczeniu manii, jak i schizofrenii, stosowanie
wigkszych dawek powodowato liczbowo mniejszy wspotczynnik pozadanej reakcji na leczenie.

Podczas trzecich krotkookresowych badan klinicznych kontrolowanych placebo z udziatem dzieci i

mitodziezy (w wieku od 10 do17 lat), w ktorych kwetiaping stosowano w monoterapii, hie wykazano
skutecznosci produktu w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowe;.
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Brak danych odnoszacych si¢ do podtrzymania efektow leczenia lub zapobiegania nawrotom choroby
w tej grupie wiekowej.

Bezpieczenstwo stosowania

W opisanych powyzej krotkoterminowych badaniach kwetiapiny, przeprowadzonych z udziatem
dzieci ze schizofrenia, skumulowana czesto$¢ wystgpowania objawdw pozapiramidowych po
stosowaniu kwetiapiny w porownaniu z placebo wynosita 12,9% po stosowaniu kwetiapiny oraz 5,3%
po stosowaniu placebo, w badaniu dotyczacym manii w przebiegu choroby dwubiegunowej 3,6% vs.
1,1% i 1,1% vs. 0% w chorobie afektywnej dwubiegunowej. W badaniu u pacjentéw ze schizofrenig i
manig w przebiegu choroby dwubiegunowej wystapito zwiekszenie masy ciata 0 >7% u 17%
leczonych kwetiaping i 2,5% otrzymujacych placebo, a u pacjentéw z chorobg afektywna
dwubiegunowa 13,7% vs. 6,8%. W badaniu u pacjentow ze schizofrenig czgstos¢ zdarzen zwigzanych
z samobdjstwem wynosita 1,4% w grupie leczonej kwetiaping i 1,3% w grupie otrzymujacej placebo,
u pacjentéw z manig dwubiegunowa 1,0% vs. 0%, a w chorobie afektywnej dwubiegunowej 1,1% vs.
0%. Podczas dtugoterminowego badania przeprowadzonego po leczeniu, w ktorym obserwowano
pacjentéw z chorobg afektywna dwubiegunows, raportowano dwa dodatkowe przypadki prob
samobdjczych; jeden z pacjentéw przyjmowal kwetiapine podczas wystapienia zdarzenia.

Dhugoterminowe dane dotyczace bezpieczenstwa

Dodatkowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania dostarczyto 26-tygodniowe badanie
otwarte, bedace rozszerzeniem badan krotkoterminowych (n = 380 pacjentow), w ktorym stosowano
zmienne dawki kwetiapiny w przedziale 400 mg - 800 mg na dobg. U dzieci i mtodziezy odnotowano
wystepowanie zwigkszonego cisnienia tgtniczego, a takze czgsciej niz u dorostych zglaszano
zwigkszone laknienie, objawy pozapiramidowe i zwigkszenie st¢zenia prolaktyny w surowicy (patrz
punkty 4.4 i 4.8). Po skorygowaniu do normalnego procesu wzrastania w dtuzszym okresie czasu,
jako miare istotnej klinicznie r6znicy w poréwnaniu z warto$cig wyjsciowa przyjeto zwigkszenie o co
najmniej 0,5 odchylenia standardowego warto$ci BMI (Body Mass Index); kryterium to spetnito
18,3% pacjentow leczonych kwetiaping przez 26 tygodni.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po podaniu doustnym kwetiapina jest dobrze wchtaniana i intensywnie metabolizowana. Obecno$¢
pokarmu nie wplywa istotnie na biodostepno$¢ kwetiapiny. Stezenie maksymalne czynnego
metabolitu, norkwetiapiny, stanowi w stanie rownowagi 35% warto$ci stgzenia kwetiapiny.
Farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny jest liniowa i proporcjonalna do dawek.

Dystrybucja
Kwetiapina wigze si¢ w okoto 83% z biatkami osocza.

Metabolizm

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Po podaniu kwetiapiny znakowanej
radioaktywnie mniej niz 5% podanej dawki jest wydalane w postaci niezmienionej z moczem lub
katem. Badania in vitro wykazaty, ze gtdbwnym izoenzymem uktadu enzymatycznego cytochromu
P450 biorgcym udzial w metabolizmie kwetiapiny jest izoenzym CYP 3A4. Norkwetiapina jest
formowana i eliminowana gtownie przez izoenzym CYP 3A4.

Okoto 73% radioaktywnosci jest wydalane z moczem, a 21% z kalem.
W badaniach in vitro wykazano, ze kwetiapina i kilka jej metabolitow (w tym norkwetiapina) sa
stabymi inhibitorami aktywnos$ci enzymow ludzkiego cytochromu P450, tj. CYP 1A2, 2C9, 2C19,

2D6 i 3A4. Hamowanie aktywnos$ci CYP in vitro stwierdzono jedynie w stezeniach okoto 5- do 50-
krotnie wigkszych niz wystepujace u ludzi po podaniu dawek w przedziale od 300 mg do 800 mg na
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dobe. W zwiazku z tym jest mato prawdopodobne, aby jednoczesne stosowanie kwetiapiny z innymi
produktami powodowato klinicznie istotne zahamowanie metabolizmu innego produktu
metabolizowanego za posrednictwem cytochromu P450. Jak wynika z badan na zwierzgtach,
kwetiapina moze indukowac enzymy cytochromu P450. Jednak w swoistym badaniu interakcji u
pacjentdow z psychoza nie stwierdzono zwigkszenia aktywnosci cytochromu P450 po podaniu
kwetiapiny.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji kwetiapiny i norkwetiapiny wynosi odpowiednio okoto 7 i
12 godzin. Srednia warto$¢ molowa wolnej frakcji kwetiapiny i aktywnego metabolitu norkwetiapiny
w osoczu krwi wynosi <5% ilo$ci wydalanej w moczu.

Specjalne grupy pacjentow

Pteé
Farmakokinetyka kwetiapiny nie wykazuje réznic u mezczyzn i kobiet.

Pacjenci w podesztym wieku
Sredni klirens kwetiapiny u pacjentow w podesztym wieku jest mniejszy o 30 do 50% w poréwnaniu z
obserwowanym u 0sob dorostych w wieku od 18 do 65 lat.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentéw z ciezka
niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min/1,73 m?), jednak poszczegolne
wartosci klirensu miescily si¢ w zakresie wtasciwym dla pacjentéw z prawidlowa czynno$cig nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentoéw ze stwierdzong
niewydolno$cig watroby (stabilna marskos$¢ poalkoholowa). Poniewaz kwetiapina jest gtownie
metabolizowana w watrobie, u 0s6b z zaburzeniami czynnos$ci watroby zwigkszone stgzenie w osoczu
jest spodziewane. W tej grupie pacjentow moze by¢ konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mtodziez

Dane farmakokinetyczne zostaty zebrane u 9 dzieci w wieku od 10 do 12 lat oraz u 12 mtodych os6b,
ktore poddane byty stabilnej terapii 400 mg kwetiapiny stosowanej dwa razy na dobg. Stezenia w
osoczu zwigzku macierzystego, kwetiapiny, u dzieci i mtodziezy (w wieku od 10 do 17 lat) w stanie
rownowagi byty zasadniczo podobne, jak u dorostych, chociaz warto$¢ Cmax u dzieci byla blizsza
gornej granicy zakresu stezen wystepujacych u dorostych. W poréownaniu z dorostymi, wartosci AUC i
Cmax czynnego metabolitu, norkwetiapiny, byly wigksze u dzieci (w wieku od 10 do 12 lat)
odpowiednio o okoto 62% i 49% oraz u mtodziezy (w wieku od 13 do 17 lat) odpowiednio o 28% i
14%, w porownaniu z osobami dorostymi.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach in vitro oraz in vivo nie stwierdzono dowodow dziatania genotoksycznego. W badaniach
na zwierzgtach po klinicznie znaczacej ekspozycji odnotowano wystepowanie nastgpujacych zmian,
ktore nie zostaly dotychczas potwierdzone w dtugotrwatych badaniach klinicznych:

U szczurdéw - odkladanie si¢ ztogéw barwnikowych w gruczole tarczowym; u matp Cynomolgus -
hipertrofia pecherzykow gruczotu tarczowego, zmniejszenie st¢zenia Ts W 0S0CzU, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny i liczby krwinek czerwonych i biatych; u pséw - zmetnienie soczewki i za¢ma
(Za¢ma/zmetnienie soczewki patrz punkt 5.1).

W badaniu toksycznego wptywu na zarodek i ptod u krolikéw obserwowano zwiekszong czestosé
wystepowania przykurczu tap przednich i tylnych. Objaw ten wystgpowat na skutek wyraznego
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dziatania leku na organizm matczyny, przejawiajacego si¢ zmniejszonym zwiekszeniem masy ciata
cigzarnej samicy. Wystepujace objawy byty wyraznie widoczne podczas ekspozycji samicy, podobnie
lub w nieco wigkszym nasileniu niz u ludzi, po podaniu maksymalnej dawki terapeutycznej. Nieznane
jest znaczenie tych spostrzezen dla stosowania leku u ludzi.

W badaniu dotyczacym ptodnosci przeprowadzonym u szczuréw stwierdzono marginalne
zmniejszenie ptodnosci samcow oraz cigze urojone, przedtuzajace sie fazy migdzyrujowe, wydtuzenie
czasu od kohabitacji do spotkowania oraz zmniejszenie odsetka cigz. Te skutki wynikaja ze
zwiekszenia stezenia prolaktyny i nie maja bezposredniego znaczenia u ludzi ze wzgledu na roznice
mig¢dzygatunkowe w zakresie hormonalnej regulacji rozrodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Hypromeloza 2910

Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna PH 102
Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki:

25 mg:

Zelaza tlenek czerwony i zotty (E172)
Hypromeloza 2910 (E464)

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 400,

Zbkcien pomaranczowa (E110)

100 mg:
Zelaza tlenek zotty (E172)

Hypromeloza 2910 (E464)
Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 400

200 mg:
Hydroksypropyloceluloza (E463)

Hypromeloza 2910 (E464)

Talk

Tytanu dwutlenek (E171).

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

30 miesiecy.
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6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Nieprzezroczyste blistry PVC/aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan:

25 mg: 30 lub 100 tabletek (po 10 tabletek w blistrze).

100 mg, 200 mg: 30, 60 lub 100 tabletek (po 10 tabletek w blistrze).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0.

ul. Sokratesa 13D lok. 27

01-909 Warszawa

Polska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(-N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

25 mg: 18635

100 mg: 18636
200 mg: 18637

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24.08.2011
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27.10.2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12.06.2024
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