CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Symquel XR, 50 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu

Symquel XR, 200 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Symquel XR, 300 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Symquel XR, 400 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Symquel XR, 50 mg, tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Jedna tabletka zawiera 50 mg kwetiapiny (w postaci fumaranu kwetiapiny).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: jedna tabletka zawiera 32,6 mg laktozy.

Symquel XR, 200 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Jedna tabletka zawiera 200 mg kwetiapiny (w postaci fumaranu kwetiapiny).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: jedna tabletka zawiera 28,4 mg laktozy.

Symquel XR, 300 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Jedna tabletka zawiera 300 mg kwetiapiny (w postaci fumaranu kwetiapiny).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: jedna tabletka zawiera 42,6 mg laktozy.

Symquel XR, 400 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Jedna tabletka zawiera 400 mg kwetiapiny (w postaci fumaranu kwetiapiny).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: jedna tabletka zawiera 56,8 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka o przedtuzonym uwalnianiu.

Symquel XR, 50 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Tabletki o przedluzonym uwalnianiu barwy jasnorézowej do rézowej, w ksztalcie kapsulki,
dwuwypukte, z nadrukiem ,,305” wykonanym czarnym tuszem.

Symquel XR, 200 mg tabletki o przedtuzonym uwalnianiu
Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu barwy zoéttej, w ksztalcie kapsutki, dwuwypukle, z nadrukiem
,»243” wykonanym czarnym tuszem.

Symquel XR, 300 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu barwy jasnozoltej, w ksztalcie kapsulki, dwuwypukle, z
nadrukiem ,,244” wykonanym czarnym tuszem.

Symquel XR, 400 mg tabletki o przedluzonym uwalnianiu
Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu barwy biatej do prawie biatej, w ksztalcie kapsutki, dwuwypukte,
z nadrukiem ,,245” wykonanym czarnym tuszem.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Symquel XR jest wskazany:
e W leczeniu schizofrenii, w tym:
- W zapobieganiu nawrotom u pacjentdow ze stabilng schizofrenig stosujacych
Symquel XR jako terapi¢ podtrzymujaca;
e W leczeniu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego:
- w leczeniu epizodow maniakalnych o umiarkowanym i ciezkim nasileniu w przebiegu
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego;
- w leczeniu epizodow ciezkiej depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego;
- w zapobieganiu nawrotom u pacjentéw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym,
u pacjentéw z epizodami maniakalnymi lub depresyjnymi reagujacych na leczenie
kwetiaping.

e w leczeniu epizodéw cigzkiej depresji u pacjentow z duza depresjg, jako terapia
wspomagajaca, jesli odpowiedz na monoterapi¢ przeciwdepresyjng byta mniej niz optymalna
(patrz punkt 5.1). Przed rozpoczgciem leczenia lekarz powinien wziag¢ pod uwage profil
bezpieczenstwa produktu leczniczego Symquel XR (patrz punkt 4.4).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie:

Dla kazdego wskazania schemat dawkowania jest inny. Dlatego tez nalezy dopilnowac, aby pacjent
otrzymat doktadne informacje dotyczace dawkowania odpowiedniego dla jego choroby.

Dorosli:

Leczenie schizofrenii i epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w
przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego

Symgquel XR powinien by¢ podawany przynajmniej jedng godzing przed positkiem. Dawka dobowa
rozpoczynajaca terapi¢ to 300 mg dnia 1. i 600 mg dnia 2. Zalecana dawka dobowa to 600 mg, jednak
w klinicznie uzasadnionych przypadkach dawk¢ mozna zwigkszy¢ do 800 mg/ma dobg. Dawka
powinna by¢ dostosowana, w zakresie dawek skutecznych od 400 mg do 800 mg/na dobe, zaleznie od
odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta na leczenie. Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania
podczas terapii podtrzymujacej w schizofrenii.

Leczenie epizodéw depresyjnych w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym

Symquel XR powinien by¢ stosowany przed snem. Przez pierwsze cztery dni leczenia catkowite
dawki dobowe wynoszg odpowiednio: 50 mg (dzien 1.), 100 mg (dzien 2.), 200 mg (dzien 3.) i
300 mg (dzien 4.). Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg. W badaniach klinicznych nie
obserwowano dodatkowych korzySci ze stosowania produktu leczniczego w grupie przyjmujacej
dawki 600 mg w poréwnaniu z grupg przyjmujacg 300 mg (patrz punkt 5.1). W pojedynczych
przypadkach korzystne moze by¢ stosowanie dawki 600 mg. Dawki wigksze niz 300 mg powinny by¢
wprowadzane przez lekarzy do§wiadczonych w leczeniu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego. U
niektorych pacjentow, w przypadku obaw dotyczacych tolerancji, w badaniach klinicznych wykazano
mozliwo$¢ rozwazenia zmniejszenia dawki do minimum, 200 mg.

Zapobieganie nawrotom w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym

Pacjenci, u ktorych wystapita odpowiedz na terapie produktem leczniczym Symquel XR w ostrej fazie
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego, powinni kontynuowa¢ przyjmowanie produktu
leczniczego Symquel XR w tej samej dawce przed snem, aby zapobiega¢ nawrotom epizodow
maniakalnych, mieszanych lub depresyjnych w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego.
Dawka produktu leczniczego Symquel XR moze by¢ dostosowana w zalezno$ci od odpowiedzi
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klinicznej i tolerancji pacjenta, w zakresie dawek od 300 mg do 800 mg na dobe. Wazne jest, aby w
terapii podtrzymujacej stosowac najmniejsze skuteczne dawki.

Terapia wspomagajaca w leczeniu ci¢zkiego epizodu depresyjnego w duzej depresji

Symquel XR powinien by¢ stosowany przed snem. Dawka dobowa rozpoczynajaca terapi¢ wynosi 50
mg dnia 1. i 2. oraz 150 mg dnia 3. i 4. W krotkotrwatych badaniach klinicznych dziatanie
przeciwdepresyjne obserwowano po dawkach 150 i 300 mg na dobe w terapii wspomagajacej
(z amitryptyling, bupropionem, citalopramem, duloksetyna, escitalopramem, fluoksetyna, paroksetyna,
sertraling 1 wenlafaksyng — patrz punkt 5.1) i 50 mg na dob¢ w monoterapii. Istnieje zwickszone
ryzyko dzialan niepozadanych po stosowaniu produktu leczniczego w wigkszych dawkach. Dlatego
lekarz powinien zapewni¢ stosowanie najmniejszej skutecznej dawki, zaczynajac leczenie od 50 mg
na dobg. Potrzeba zwickszenia dawki ze 150 do 300 mg na dob¢ powinna by¢ oparta na indywidualne;j
ocenie stanu pacjenta.

Zmiana terapii z kwetiapiny w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu:

W celu ulatwienia dawkowania pacjentom stosujacym kwetiaping w postaci tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu, w dawkach podzielonych, mozliwa jest zmiana terapii na produkt
leczniczy Symquel XR podajac réwnowazno$¢ catkowitej dawki dobowej raz na dobe. Konieczne
moze by¢ indywidualne dostosowanie dawki.

Specjalne grupy pacjentow:

Pacjenci w podeszlym wieku:

Podobnie jak inne przeciwpsychotyczne i przeciwdepresyjne produkty lecznicze, Symquel XR nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentoéw w podeszlym wieku, szczegdlnie w poczatkowym
okresie terapii. Konieczne moze by¢ wolniejsze zwigkszanie dawki produktu leczniczego Symquel XR
i stosowanie mniejszej dawki dobowej w poréwnaniu do dawek stosowanych u mtodszych pacjentow,
zaleznie od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia przez pacjenta. Sredni klirens kwetiapiny w
osoczu u pacjentdow w podesztym wieku byl zmniejszony o 30% do 50% w poroéwnaniu z warto§ciami
wystepujacymi u mtodszych pacjentéw. U oséb w podesztym wieku leczenie nalezy rozpoczynaé¢ od
dawki wynoszacej 50 mg na dobe. Nastepnie dawke mozna zwigkszy¢ o 50 mg na dob¢ do dawki
skutecznej, zaleznie od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta na leczenie.

U pacjentow w podesztym wieku z cigzkimi epizodami depresji w przebiegu duzej depresji
dawkowanie nalezy rozpoczyna¢ od 50 mg na dob¢ w dniach od 1. do 3., zwickszajac do 100 mg na
dobe dnia 4. i do 150 mg na dobe dnia 8. Nalezy stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke, zaczynajac
od 50 mg na dobe. Jesli w oparciu o indywidualng ocen¢ stanu pacjenta trzeba zwigckszy¢ dawke do
300 mg na dobe, nie nalezy wprowadzac tego dawkowania przed 22. dniem leczenia.

Nie badano skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania u pacjentdow w wieku powyzej 65 lat z
epizodami depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego.

Zaburzenia czynnosci nerek:
Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia cgynnosci wgtroby:

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Dlatego Symquel XR nalezy
stosowac z zachowaniem ostroznosci u pacjentdOw ze stwierdzonymi zaburzeniami czynnos$ci watroby,
szczegoOlnie w poczatkowym okresie stosowania. U pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby
leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki wynoszacej 50 mg na dobg. Dawke mozna zwicksza¢ o 50 mg na
dobe, az do dawki skutecznej, zaleznie od indywidualnej odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta na
leczenie.

Populacja pediatryczna:

Dzieci i mlodziez:



Produktu leczniczego Symquel XR nie nalezy stosowaé u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat,
ze wzgledu na brak danych uzasadniajgcych stosowanie w tej grupie wiekowej. Dostepne dane z
badan klinicznych z grupa kontrolng placebo przedstawione sg w punktach 4.4, 4.8, 5.115.2.

Sposéb podawania:

Symquel XR powinien by¢ podawany raz na dobg, bez pokarmu (co najmniej jedna godzing przed
positkiem). Tabletki nalezy potyka¢ w calosci, nie nalezy ich dzieli¢, zu¢ ani kruszy¢.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6,1.

Jednoczesne stosowanie inhibitorow izoenzymu P450 3A4, takich jak inhibitory proteazy HIV, leki
przeciwgrzybicze z grupy azoli, erytromycyna, Klarytromycyna i nefazodon, jest przeciwwskazane
(patrz punkt 4.5).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Symquel XR jest wskazany w leczeniu schizofrenii, zaburzenia afektywnego dwubiegunowego oraz
jako leczenie wspomagajace w ci¢zkich epizodach depresyjnych w przebiegu duzej depresji, dlatego
profil bezpieczenstwa powinien by¢ okreSlony w oparciu o indywidualne rozpoznanie i dawke
stosowang u pacjenta.

Nie ustalono dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w leczeniu wspomagajacym
u pacjentow z duza depresja, okreslono natomiast skuteczno$¢ i bezpieczenstwo u dorostych
pacjentéw, u ktorych zastosowano monoterapi¢ (patrz punkt 5.1).

Dzieci 1 mlodziez (w wieku od 10 do 17 lat)

Symgquel XR nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mlodziezy ponizej 18. roku zycia, ze wzgledu
na brak danych popierajacych stosowanie w tej grupie wiekowej. Badania kliniczne dotyczace
stosowania kwetiapiny wykazaty, iz w porownaniu do znanego profilu bezpieczenstwa okreslonego
dla pacjentow dorostych (patrz punkt 4.8), poszczegdlne dziatania niepozadane wystepowaly ze
zwigkszong czgstoscig u dzieci i mtodziezy (zwigkszony apetyt, zwigkszenie st¢zenia prolaktyny w
surowicy, wymioty ) lub moga mie¢ rozne konsekwencje dla dzieci i milodziezy (objawy
pozapiramidowe) oraz zidentyfikowano jedno dziatanie nicobserwowane wczesniej w badaniach u
pacjentéw dorostych (zwigkszone ci$nienie krwi). U dzieci i mtodziezy wykryto rdwniez zmiany w
testach czynnosci tarczycy.

Ponadto, dlugotrwate bezpieczenstwo oddziatywania terapii z zastosowaniem kwetiapiny na wzrost i
dojrzewanie badano nie dluzej niz przez 26 tygodni. Dlugotrwate implikacje na rozwdj poznawczy i
zachowawczy nie sg znane.

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng wsréd dzieci i mlodziezy, podawaniu kwetiapiny
towarzyszyta zwigkszona w poréwnaniu z placebo, czesto$¢ objawoéw pozapiramidowych u pacjentow
ze schizofrenig, oraz epizodami manii i depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego (patrz punkt 4.8).

Samobdjstwa/mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego:

Depresja jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem wystepowania mysli samobodjczych, samookaleczen
i samobojstw (zdarzenia zwigzane z probami samobdjczymi). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu
wystapienia znaczacej remisji. Jako ze poprawa moze nie wystapi¢ przez kilka pierwszych lub wigcej
tygodni leczenia, pacjenci powinni pozostawaé pod $cistg kontrolg lekarskg do czasu wystapienia
poprawy. Ogolne doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze ryzyko samobojstw moze by¢ zwigkszone we
wczesnej fazie poprawy stanu klinicznego pacjenta.

Dodatkowo, lekarz powinien rozwazy¢ potencjalne ryzyko wystapienia zdarzen zwigzanych z probami
samobdjczymi po naglym przerwaniu stosowania kwetiapiny, z powodu znanych czynnikéw ryzyka
zwigzanych z leczong chorobg.



Inne zaburzenia psychiczne, w ktérych zalecany jest produkt leczniczy Symquel XR, mogg by¢
rowniez zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia zachowan samobojczych. Ponadto
zaburzenia te mogg wspoOlistnie¢ z cigzkimi epizodami depresyjnymi. W zwigzku z tym u pacjentow
leczonych z powodu innych zaburzen psychicznych nalezy podja¢ takie same $rodki ostroznosci, jak u
pacjentdéw z cigzkimi epizodami depresyjnymi.

Pacjenci z zachowaniami samobojczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajacy przed rozpoczeciem
leczenia znacznego stopnia sktonnos$ci samobdjcze, nalezg do grupy zwickszonego ryzyka wystapienia
mys$li samobdjczych lub prob samobojczych i nalezy ich poddac Scistej obserwacji w trakcie leczenia.
Metaanaliza badan klinicznych z grupa kontrolna placebo nad przeciwdepresyjnymi produktami
leczniczymi, stosowanymi u dorostych pacjentow z =zaburzeniami psychicznymi, wykazata
zwigkszone w poréwnaniu z placebo ryzyko zachowan samobojczych u pacjentow w wieku ponizej 25
lat, stosujacych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwtaszcza na poczatku terapii i po zmianie dawki, nalezy $cisle obserwowac
pacjentow, szczegdlnie z grupy podwyzszonego ryzyka. Pacjentéw (oraz ich opiekundéw) nalezy
uprzedzi¢ o koniecznosci zwrocenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby, zachowania
lub mys$li samobdjcze oraz nietypowe zmiany w zachowaniu, a w razie ich wystgpienia, o
koniecznosci niezwtocznego zwrdcenia si¢ do lekarza.

W krotkotrwatych badaniach klinicznych z grupg kontrolng placebo, z udziatem pacjentow z cigzkimi
epizodami depresyjnymi w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym stwierdzono zwigkszone ryzyko
zachowan samobdjczych u mlodych pacjentow (mlodszych niz 25 lat), leczonych kwetiaping w
poréwnaniu z leczonymi placebo (odpowiednio 3,0% wzgl. 0%). U pacjentdéw z duza depresja
biorgcych udzial w badaniach klinicznych ryzyko wystapienia zachowan samobojczych u miodych
pacjentow (ponizej 25. roku zycia) wynosito 2,1% (3/144) w grupie kwetiapiny i 1,3% (1/75) w grupie
placebo.

Objawy pozapiramidowe:

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng placebo wséréd dorostych pacjentow stosowanie
kwetiapiny bylo zwigzane ze zwigkszona czesto$cig wystgpowania objawow pozapiramidowych w
porownaniu do grupy placebo u pacjentow leczonych z powodu ciezkich epizodéw depresji w
przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego i duzej depresji (patrz punkt 4.8 i 5.1).

Stosowaniu kwetiapiny towarzyszy rozw0j akatyzji, charakteryzujacej si¢ subiektywnie
nieprzyjemnym lub przykrym niepokojem 1 potrzebg ruchu, ktére czesto zwigzane s3 z
niemozliwo$cig siedzenia lub stania w miejscu. Objawy te sa bardziej prawdopodobne w pierwszych
kilku tygodniach leczenia. U pacjentow, u ktorych rozwing si¢ te objawy, zwigkszenie dawki moze
by¢ szkodliwe.

Dyskinezy poine:

Jesli wystapia oznaki i objawy poznych dyskinez, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie stosowania produktu leczniczego Symquel XR. Objawy dyskinez péznych moga si¢
pogtebi¢ lub rozwingé po przerwaniu terapii (patrz punkt 4.8).

Sennosé i zawroty glowy:

Leczenie kwetiaping bylo zwigzane z wystgpowaniem sennosci i zblizonych objawow, takich jak
uspokojenie (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia pacjentow z epizodami
depresji w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym i duzej depresji, objawy te wystepowaly
zazwyczaj podczas pierwszych trzech dni leczenia i mialy przede wszystkim fagodne do
umiarkowanego nasilenie. Pacjenci z depresja w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego
oraz pacjenci z cigzkimi epizodami depresji w przebiegu duzej depresji, u ktorych wystepuje sennos¢
o cigzkim nasileniu, moga wymagaé czestszych wizyt lekarskich podczas pierwszych 2 tygodni od
wystgpienia sennosci, lub do czasu poprawy, a rozwazenie przerwania leczenia moze by¢ konieczne.

Leczeniu kwetiaping towarzyszylo niedoci$nienie ortostatyczne i zwiazane z tym zawroty glowy
(patrz punkt 4.8), ktére podobnie jak senno$¢ wystepuja zwykle w poczatkowej fazie zwiekszania

dawki. Moze to zwigkszy¢ czestos¢ przypadkowych urazow (upadkow), szczegdlnie u pacjentow w
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podesztym wieku. Dlatego nalezy poradzi¢ pacjentom zachowanie ostroznosci do czasu, az zapoznajg
si¢ z potencjalnym wplywem produktu leczniczego.

Choroby uktadu krgZenia:

Symquel XR nalezy stosowac z zachowaniem ostroznos$ci u pacjentdéw z rozpoznang choroba uktadu
krazenia, zaburzeniami krazenia mozgowego, a takze w przypadku innych chorob predysponujacych
do niskiego cisnienia tetniczego. Kwetiapina moze wywoltywaé niedocis$nienie ortostatyczne,
szczegblnie w poczatkowym okresie zwigkszania dawki, dlatego tez nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub wolniejsze jej zwigkszanie, jesli wystapi taka potrzeba. U pacjentow z pierwotnymi
chorobami uktadu krazenia rozwazy¢ mozna wolniejsze zwigkszanie dawki.

Napady drgawek:

W badaniach klinicznych z grupa kontrolng nie wykazano réznicy czestosci wystgpowania napadow
drgawek u pacjentdw leczonych kwetiaping lub otrzymujacych placebo. Brak jest danych dotyczacych
wystepowania napadoéw padaczki u pacjentow z padaczka w wywiadzie. Podobnie jak w przypadku
innych lekéw przeciwpsychotycznych, zalecana jest ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z
drgawkami w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Zlosliwy zespol neuroleptyczny:

Ztosliwy zespot neuroleptyczny zwigzany jest ze stosowaniem lekéw przeciwpsychotycznych, w tym
rowniez kwetiapiny (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejmujg hipertermi¢, zaburzenia Stanu
psychicznego, sztywno$¢ migsni, zaburzenia czynnos$ci uktadu autonomicznego i zwigkszenie
aktywnosci fosfokinazy kreatyny. W razie ich wystapienia nalezy przerwac terapi¢ produktem
leczniczym Symquel XR i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Ciezka neutropenia:

W badaniach klinicznych niezbyt czgsto raportowano o wystepowaniu ciezkiej neutropenii (liczba
neutrofiléw <0,5 x 10%1). Wickszos¢ przypadkoéw ciezkiej neutropenii wystapita w ciagu kilku
miesiecy po rozpoczeciu terapii kwetiaping. Brak wyraznej zaleznosci od dawki. Z doswiadczenia po
wprowadzeniu leku do obrotu wynika, iz po przerwaniu terapii kwetiaping leukopenia i (lub)
neutropenia ustgpowaly. Prawdopodobnymi czynnikami ryzyka neutropenii sg: mata liczba biatych
krwinek przed rozpoczeciem leczenia oraz neutropenia wywolana przez leki w wywiadzie. Nalezy
przerwaé stosowanie kwetiapiny, jesli liczba neutrofilow wynosi <1,0 x 10%/1. Nalezy obserwowaé
pacjenta pod katem wystapienia objawoéw podmiotowych i przedmiotowych infekcji oraz kontrolowac
liczbe neutrofiléw (az przekroczy 1,5 x 10°/1) (patrz punkt 5.1).

Interakcje:
Patrz takze punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnymi induktorami enzymoéw watrobowych, takimi jak
karbamazepina lub fenytoina, znaczaco zmniejsza stezenie kwetiapiny w osoczu, co moze wptywac na
skutecznos$¢ terapii kwetiaping. U pacjentow otrzymujacych leki indukujgce enzymy watrobowe
terapi¢ produktem leczniczym Symquel XR mozna rozpocza¢, jesli w opinii lekarza korzysci
wynikajace ze stosowania produktu leczniczego Symquel XR przewazajg nad ryzykiem zwigzanym z
przerwaniem stosowania induktoréw enzyméw watrobowych. Jest wazne, aby jakiekolwiek zmiany
leku indukujgcego enzymy watrobowe dokonywaé stopniowo i, jesli jest to konieczne, zastapi¢ go
lekiem nieindukujgcym enzymoéw watrobowych (np. walproinian sodu).

Masa ciata:

U pacjentow przyjmujacych kwetiapine stwierdzano zwigkszenie masy ciala i nalezy monitorowac tg
zmiang¢ 1 odpowiednio postgpowaé, zgodnie z wytycznymi dotyczacymi stosowania lekow
przeciwpsychotycznych (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Hiperglikemia:

Rzadko zglaszano przypadki hiperglikemii i (lub) rozwoju lub nasilenia cukrzycy, ktérej rzadko
towarzyszyta kwasica ketonowa lub $pigczka; wystapito kilka przypadkow $miertelnych (patrz punkt
4.8). Niekiedy donoszono o wczesniejszym zwickszeniu masy ciata, co moglo by¢ czynnikiem
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sprzyjajacym. Zaleca si¢ odpowiednig obserwacj¢ kliniczng, zgodna z wytycznymi dotyczacymi
stosowania przeciwpsychotycznych produktéw leczniczych. Pacjenci stosujacy jakikolwiek
przeciwpsychotyczny produkt leczniczy, w tym kwetiaping, powinni by¢ obserwowani pod wzgledem
wystapienia objawdw podmiotowych i przedmiotowych hiperglikemii (takich jak polidypsja, poliuria,
polifagia i oslabienie), a pacjenci z cukrzyca lub duzym ryzykiem wystapienia cukrzycy powinni by¢
regularnie kontrolowani pod wzgledem pogorszenia wyrownania stezenia glukozy. Nalezy regularnie
kontrolowa¢ masg ciata.

Lipidy:

W badaniach klinicznych dotyczacych kwetiapiny obserwowano zwigkszenie stgzenia trojglicerydow,
cholesterolu LDL i calkowitego cholesterolu oraz zmniejszenie stezenia cholesterolu HDL (patrz
punkt 4.8). W przypadku zmian st¢zenia lipidow nalezy postepowac zgodnie z praktyka klinicznag.

Ryzyko metaboliczne:

Ze wzgledu na obserwowane w badaniach klinicznych zmiany dotyczgce masy ciata, st¢zenia glukozy
(patrz Hiperglikemia) i lipidow we krwi, pacjenci (w tym ci z prawidlowymi parametrami
wyjsciowymi) moga doswiadczy¢ pogorszenia profilu metabolicznych czynnikéw ryzyka. Nalezy
wowczas postgpowac zgodnie z przyjeta praktyka kliniczng (patrz punkt 4.8).

Wydtuzenie odstepu QT:

Dane z badan klinicznych 1 ze stosowania kwetiapiny zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego wykazaly, iz podawanie kwetiapiny nie jest zwigzane z przewleklym wydluzeniem
bezwzglednego odstepu QT. Po zarejestrowaniu, wydtuzenie odstepu QT obserwowano podczas
stosowania kwetiapiny w dawkach terapeutycznych (patrz punkt 4.8) i po przedawkowaniu (patrz
punkt 4.9). Podobnie jednak jak w przypadku innych przeciwpsychotycznych produktéw leczniczych,
nalezy zachowaé ostroznos¢, jesli kwetiapina zalecana jest pacjentom z chorobami uktadu krazenia
lub wydhuzeniem odstgpu QT w wywiadzie rodzinnym. Ostrozno$¢ zalecana jest réwniez, jesli
kwetiapina stosowana jest jednoczes$nie z innymi produktami leczniczymi wydtuzajacymi odstep QT
albo z neuroleptykami, szczegdlnie u pacjentow w podesztym wieku, u pacjentow z wrodzonym
zespotem wydluzonego odstepu QT, zastoinowa niewydolnoscig serca, przerostem migsnia
sercowego, hipokaliemig lub hipomagnezemig (patrz punkt 4.5).

Odstawienie leku:

Po naglym przerwaniu stosowania kwetiapiny obserwowano wystapienie ostrych objawow
odstawienia, takich jak bezsenno$¢, nudnosci, bdle glowy, biegunka, wymioty, zawroty glowy i
drazliwos¢. Zaleca sie stopniowe odstawianie kwetiapiny przez okres przynajmniej jednego do dwaoch
tygodni (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesziym wieku z objawami psychotycznymi w przebiegu chorob otepiennych:
Symquel XR nie jest zarejestrowany do leczenia pacjentow w podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chorob otgpiennych.

W badaniach klinicznych z randomizacja, z grupg kontrolng placebo, z zastosowaniem niektérych
atypowych lekow przeciwpsychotycznych, przeprowadzonych z udzialem pacjentow z otgpieniem,
obserwowano okoto trzykrotne zwigkszenie ryzyka dziatah niepozadanych ze strony naczyn mozgu.
Mechanizm wptywajacy na zwigkszenie ryzyka nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢ zwickszonego
ryzyka w przypadku innych lekdw przeciwpsychotycznych i w innych grupach pacjentow. Nalezy
zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu leczniczego Symquel XR u pacjentow z
czynnikami ryzyka wystapienia udaru.

Metaanaliza badan nad atypowymi przeciwpsychotycznymi produktami leczniczymi wykazala, ze u
pacjentow w podeszlym wieku z objawami psychotycznymi w przebiegu choroby otepiennej
wystepuje zwigkszone ryzyko zgonu w poroéwnaniu do grupy otrzymujacej placebo. Jednakze, w
dwoch badaniach z grupa kontrolng placebo, z okresem obserwacji 10 tygodni, dotyczacych
stosowania kwetiapiny, przeprowadzonych w takiej samej grupie pacjentow (n=710, $rednia wieku 83
lata, zakres: 56-99 lat) umieralno$¢ w grupie stosujacej kwetiaping wynosita 5,5%, a w grupie
otrzymujacej placebo 3,2%. Przyczyny zgonu pacjentéw w trakcie badan klinicznych byly rdzne,
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zgodne z oczekiwanymi dla tej populacji. Na podstawie tych danych nie mozna ustali¢ zwigzku
migdzy stosowaniem kwetiapiny i zgonami pacjentdow w podesztym wieku z chorobg otgpienna.

Dysfagia:

Podczas stosowania kwetiapiny obserwowano przypadki dysfagii (patrz punkt 4.8). Kwetiapina
powinna by¢ stosowana z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow z ryzykiem wystapienia
zachlystowego zapalenia ptuc.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ang. VTE, Venous Thromboembolism):

Podczas stosowania lekdw przeciwpsychotycznych raportowano o przypadkach zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ang. VTE, venous thromboembolism). Poniewaz u pacjentéw stosujacych leki
przeciwpsychotyczne czgsto wystepuja czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, nalezy
zidentyfikowa¢ wszystkie mozliwe czynniki ryzyka tej choroby przed i podczas terapii produktem
leczniczym Symquel XR oraz podja¢ dziatlania zapobiegajace wystapieniu zylnej choroby
zakrzepowo-zatoroweyj.

Zapalenie trzustki:

Zapalenie trzustki obserwowano w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu leku do obrotu.
Podczas obserwacji zebranej po wprowadzeniu leku do obrotu u wielu pacjentow wystapity czynniki
wiazace si¢ z zapaleniem trzustki, w tym zwigkszenie stezenia trojglicerydow (patrz punkt 4.4),
kamienie zolciowe oraz spozywanie alkoholu, cho¢ nie u wszystkich pacjentow wystepowaly
czynniki ryzyka.

Dodatkowe informacje:

Dane dotyczace stosowanych jednoczesnie kwetiapiny i soli semisodowej kwasu walproinowego lub
litu w ostrych epizodach manii 0 umiarkowanym i cigzkim nasileniu sg ograniczone, jednakze
skojarzona terapia byta dobrze tolerowana (patrz punkt 4.8 i 5.1). Dane wykazaty dziatanie addycyjne
w 3. tygodniu.

Laktoza:

Tabletki Symquel XR zawierajg laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany przez
pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na wplyw kwetiapiny na czynno$¢ osrodkowego ukladu nerwowego, Symquel XR
powinien by¢ ostroznie stosowany w polaczeniu z innymi produktami leczniczymi dzialajagcymi na
osrodkowy uktad nerwowy i z alkoholem.

Glownym izoenzymem uktadu enzymatycznego cytochromu P450 bioracego udzial w metabolizmie
kwetiapiny jest cytochrom P450 CYP 3A4. W badaniu interakcji przeprowadzonym z udzialem
zdrowych ochotnikéw, jednoczesne stosowanie kwetiapiny (w dawce 25 mg) z ketokonazolem,
inhibitorem CYP3A4, powodowalo zwickszenie AUC kwetiapiny 0 5 do 8 razy. Na tej podstawie,
jednoczesne stosowanie kwetiapiny i inhibitorow CYP3A4 jest przeciwwskazane. Nie zaleca si¢ takze
spozywania soku grejpfrutowego podczas terapii kwetiaping.

W badaniach z zastosowaniem dawek wielokrotnych, prowadzonych w celu ustalenia wtasciwosci
farmakokinetycznych kwetiapiny podawanej przed leczeniem i podczas leczenia karbamazeping (lek
indukujacy enzymy watrobowe), jednoczesne stosowanie karbamazepiny znaczaco zwigkszato klirens
kwetiapiny. Ten zwigkszony klirens powodowatl zmniejszenie ekspozycji uktadowej na kwetiaping
(mierzonej przez AUC) srednio do 13% ekspozycji wystgpujacej podczas stosowania samej
kwetiapiny; jednakze, u niektorych pacjentow obserwowano silniejsze dziatanie. Jako konsekwencja
tej interakcji nastgpi¢ moze zmniejszenie stgzenia kwetiapiny w osoczu, co moze wpltywaé na
skuteczno$¢ terapii produktem leczniczym Symquel XR. Jednoczesne stosowanie kwetiapiny i
fenytoiny (inny lek indukujgcy enzymy mikrosomalne) powodowato istotne zwigkszenie klirensu
kwetiapiny, o okolo 450%. U pacjentow otrzymujacych leki indukujace enzymy watrobowe,
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rozpoczgcie terapii produktem leczniczym Symquel XR moze nastgpié, jesli w opinii lekarza korzysci
z zastosowania produktu leczniczego Symquel XR przewyzszajg ryzyko wynikajace z przerwania
stosowania induktoréw enzyméw watrobowych. Jest wazne, zeby jakakolwiek zmiana dawkowania
induktora odbywata si¢ stopniowo, a w razie potrzeby nalezy go zastgpi¢ lekiem nieindukujgcym
enzymow watrobowych (np. walproinian sodu) (patrz punkt 4.4).

Wiasciwosci farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmieniaja si¢ znaczaco w przypadku jednoczesnego
zastosowania leku przeciwdepresyjnego imipraminy (inhibitor CYP 2D6) lub fluoksetyny (inhibitor
CYP3A4 i CYP2D6).

Wiasciwosci farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmieniajg si¢ istotnie w przypadku jednoczesnego
zastosowania przeciwpsychotycznych produktow leczniczych, tj. rysperydonu lub haloperydolu.
Jednoczesne podawanie kwetiapiny i tiorydazyny powoduje zwigkszenie klirensu kwetiapiny o okolo
70%.

Wiasciwosci farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmieniaja si¢ podczas jednoczesnego stosowania z
cymetydyna.

Wiasciwosci farmakokinetyczne litu nie zmieniaja si¢ podczas jednoczesnego stosowania z
kwetiapina.

Whiasciwosci farmakokinetyczne walproinianu sodu i kwetiapiny nie zmieniajg si¢ w stopniu
Klinicznie istotnym, w przypadku jednoczesnego zastosowania. Retrospektywne badanie obejmujace
dzieci oraz mtodych dorostych otrzymujacych walproinian, kwetiaping lub oba leki wykazato wicksza
czegstos¢ wystepowania leukopenii i neutropenii w populacji przyjmujacej oba leki w porownaniu w
grupami przyjmujacymi jeden lek.

Nie prowadzono badan interakcji z produktami leczniczymi czesto stosowanymi w leczeniu zaburzen
uktadu krazenia.

Zalecana jest ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny z lekami mogacymi
powodowac zaburzenia elektrolitowe lub wydtuza¢ odstep QT.

Zglaszano przypadki falszywie dodatniego wyniku testu immunologicznego na obecno$¢ metadonu i
trojpierscieniowych przeciwdepresyjnych produktow leczniczych u pacjentdw, ktorzy zazywali
kwetiapine. Zaleca si¢ potwierdzenie kwestionowanego wyniku przez wykonanie odpowiedniego
badania chromatograficznego.

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza
Nie ustalono jeszcze bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania kwetiapiny u kobiet w cigzy.

Dotychczas w badaniach na zwierzetach nie wykazano szkodliwego wptywu, ale nie badano
mozliwego wpltywu na oko plodu. Dlatego tez, Symquel XR moze by¢ stosowany w okresie cigzy
tylko wowczas, gdy KkorzySci przewyzszaja potencjalne ryzyko. Objawy odstawienia byly
obserwowane u noworodkow, ktorych matki w czasie cigzy przyjmowaty kwetiaping.

U noworodkow narazonych na leki przeciwpsychotyczne (w tym kwetiaping) w trzecim trymestrze
cigzy wystepuje ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych, w tym objawow pozapiramidowych i
(lub) objawow odstawiennych, ktorych nasilenie i czas trwania po porodzie mogg si¢ roznic.
Obserwowano przypadki pobudzenia, hipertonii, drzenia, sennos$ci, zaburzen oddechowych lub
zaburzen karmienia. W zwigzku z powyzszym, noworodki nalezy uwaznie monitorowac.

Karmienie piersia
Dostepne s3 publikacje na temat przypadkow dotyczacych wydzielania kwetiapiny do mleka
ludzkiego, jednak stopien wydzielania nie byt konsekwentny.




Nie wiadomo, w jakim stopniu kwetiapina przenika do mleka kobiecego. Kobietom karmigcym piersig

nalezy zatem radzi¢, aby unikaly karmienia piersig podczas stosowania produktu leczniczego Symquel
XR.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Poniewaz kwetiapina wywiera wplyw na o$rodkowy uktad nerwowy, moze zaburza¢ wykonywanie
czynnosci wymagajacych sprawnosci psychicznej. Dlatego tez nalezy informowac¢ pacjentéw, aby nie
prowadzili pojazdow ani nie obstugiwali maszyn, dopoki nie jest znana indywidualna wrazliwosé¢
pacjenta na lek.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane podczas leczenia kwetiaping to sennos$¢, zawroty glowy,
sucho$¢ w ustach, lagodne ostabienie, zaparcie, tachykardia, niedoci$nienie ortostatyczne i
niestrawnosc.

Tak jak w przypadku innych przeciwpsychotycznych produktow leczniczych, stosowaniu kwetiapiny
towarzyszy¢ moze zwigkszenie masy ciata, omdlenie, zlos§liwy zespdt neuroleptyczny, leukopenia,
neutropenia, obrzeki obwodowe.

Czgsto$ci wystgpowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem kwetiapiny zostaly
podane w formacie zgodnym z zaleceniami Council for International Organizations of Medical
Sciences (CIOMS I11 Working Group 1995).

Czestos¢ wystegpowania dziatan niepozadanych zostata sklasyfikowana w nastepujacych sposob: bardzo
czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto: Zmniejszenie stezenia hemoglobiny®

Czesto: leukopenia® # , zmniejszenie liczby krwinek biatych obojetnochtonnych,
zwickszenie liczby granulocytéw eozynochtonnych®

Niezbyt czesto: trombocytopenia, niedokrwisto$¢, zmniejszenie liczby phytek krwi'

Rzadko: agranulocytoza®’

Nieznana: neutropenia®

Zaburzenia ukladu immunologicznego

Niezbyt czesto: nadwrazliwos$¢ (w tym alergiczne reakcje skorne)

Bardzo rzadko: reakcja anafilaktyczna®

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto: hiperprolaktynemia®®, zmniejszenie stezenia catkowitej T,%*, zmniejszenie
stezenia wolnej T,*, zmniejszenie stezenia catkowitej Ts*, wzrost stezenia
TSH?

Niezbyt czesto: zwickszenie stezenia wolnej T3%, niedoczynno¢ tarczycy®

Bardzo rzadko: nieprawidlowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu i odiywiania

Bardzo czesto: wzrost stezenia trojglicerydow w surowicy krwi'**

wzrost stezenia cholesterolu catkowitego (gtdwnie cholesterolu frakcji
LDL)2 %

zmnigjszenie stezenia cholesterol frakcji HDL'® *!
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wzrost masy ciata® **

Czesto: zwigkszone laknienie, wzrost stezenia glukozy we krwi do poziomu
wystepujacego przy hiperglikemii”*

Niezbyt czesto: hiponatremia®, cukrzyca® > °

Rzadko: zespot metaboliczny®

Zaburzenia psychiczne

Czesto: niezwykle sny i koszmary senne, wyobrazenia i zachowania samobéjcze®

Rzadko: somnambulizm i powigzane reakcje, w tym mdwienie przez sen oraz

zaburzenia odzywiania zwigzane ze snem

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: zawroty glowy™", sennos¢®!" bol gtowy, objawy pozapiramidowe™*
Czesto: omdlenia*"’, dyzartria
Niezbyt czesto: drgawki', zespot niespokojnych nog, pozne dyskinezy™®

Zaburzenia oka

Czesto: niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca

Czesto: tachykardia®, kotatanie serca®

Niezbyt czesto: wydtuzenie odcinka QT ***°
bradykardia™*

Zaburzenia naczyniowe

. . 4,17
Czesto: niedoci$nienie ortostatyczne™

Rzadko: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa'

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Czesto: zapalenie blony $luzowej nosa, duszno$é¢*

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Bardzo czesto: suchos$¢ w ustach

Czesto: zaparcia, niestrawno$é, wymioty”
Niezbyt czesto: dysfagia®

Rzadko: zapalenie trzustki'

Zaburzenia wqtroby i drog Zolciowych

Czesto: wzrost aktywnosci aminotransferazy w surowicy (ALT, AST)?, wzrost
aktywnosci gamma-GT?

Rzadko: zbtaczka® zapalenie watroby®

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy®, zesp6t Stevensa i Johnsona®

Nie znana: martwica toksyczno-rozptywna naskorka, rumien wielopostaciowy

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej

Bardzo rzadko: rabdomioliza
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Cigza, polog i okres okolopotogowy

Nie znana: zespot objawow odstawiennych u noworodkow®

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto: zaburzenia seksualne

Rzadko: priapizm, mlekotok, obrzgk piersi, zaburzenia miesigczkowania

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: objawy odstawienne

1,10

Czesto:

fagodne ostabienie, obrzeki obwodowe, drazliwos¢, goraczka

Rzadko:

ztosliwy zespot neuroleptyczny
hipotermia

Badania diagnostyczne

Rzadko:

zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi'>.

10.

11.

12.

13.
14.
15.

Patrz punkt 4.4

Sennos¢ moze wystapi¢ zwykle podczas pierwszych dwoch tygodni od rozpoczecia leczenia i
zazwyczaj ustepuje podczas dalszego stosowania kwetiapiny.

Obserwowano bezobjawowe zwickszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT, AspAT) lub
gamma-GT w surowicy u niektorych pacjentow przyjmujacych kwetiaping. Objawy te zwykle
ustepowaty w trakcie dalszego leczenia kwetiapina.

Podobnie jak inne przeciwpsychotyczne produkty lecznicze o dziataniu blokujacym receptory
az-adrenergiczne, kwetiapina moze czgsto powodowac niedocisnienie ortostatyczne, ktoremu
towarzysza zawroty glowy, tachykardia, a u niektdrych pacjentow omdlenia, szczegdlnie w
poczatkowej fazie zwickszania dawki leku. (Patrz punkt 4.4).

W bardzo rzadkich przypadkach dochodzito do nasilenia objawow stwierdzonej wczesniej
cukrzycy.

Oszacowane czestosci dziatan niepozadanych pochodza z danych po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu wynikajacych 2z zastosowania kwetiapiny w  postaci o0
natychmiastowym uwalnianiu.

Stezenie glukozy we krwi na czczo >126 mg/dl (>7,0 mmol/l) Iub stgzenie glukozy we krwi
nie na czczo >200 mg/dl (>11,1 mmol/l) przynajmniej w jednym badaniu.

Zwigkszenie czestosci wystepowania zaburzen polykania po zastosowaniu kwetiapiny w
poréwnaniu z placebo, obserwowano tylko w badaniach klinicznych dotyczacych epizodow
depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego.

Na podstawie zwickszenia masy ciata o >7% w poréwnaniu z wyjsciowg masg ciala.
Wystepuje gtdéwnie w pierwszych tygodniach leczenia pacjentow dorostych.

Najczesciej obserwowanymi objawami odstawiennymi  wystepujacymi  w  badaniach
klinicznych z grupg kontrolng placebo, z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii byty:
bezsenno$¢, nudnosci, bol glowy, biegunka, wymioty, zawroty gtowy i drazliwosé. Czgstosé
tych reakcji zmniejszyta si¢ znaczaco po tygodniu od przerwania terapii.

Stezenie trojglicerydow >200 mg/dl (>2,258 mmol/l) (pacjenci > 18 lat) lub >150 mg/dl
(>1,694 mmol/l) (pacjenci <18 lat) przynajmniej w jednym badaniu.

Stezenie cholesterolu >240 mg/dl (>6,2064 mmol/l) (pacjenci >18 lat) lub >200 mg/dl (>5,172
mmol/l) (pacjenci <18 lat) przynajmniej w jednym badaniu. Wzrost stezenia cholesterolu LDL
0 >30 mg/dl (0,769 mmol/l) obserwowany by} bardzo czesto. Srednia zmiana stezenia u
pacjentéw, u ktorych obserwowano ten wzrost, wynosita 41,7 mg/dl (>1,07 mmol/l)

Patrz tekst ponizej.

Liczba phytek <100 x 101 przynajmniej w jednym badaniu.

W oparciu o dzialania niepozadane raportowane podczas badan klinicznych, zwigkszenie
aktywnosci fosfokinazy kreatynowej nie jest zwigzane ze ztoSliwym zespotem
neuroleptycznym.
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Stezenia prolaktyny (pacjenci >18 lat): >20 pg/l (>869,56 pmol/l) u m¢zczyzn; >30 pg/l
(>1304,34 pmol/l) u kobiet w dowolnym czasie.

Moze prowadzi¢ do upadkow.

Stezenie cholesterolu HDL: <40 mg/dl (1,025 mmol/l) u m¢zczyzn; <50 mg/dl (1,282 mmol/1)
u kobiet w dowolnym czasie.

Czgstos¢ wystepowania u pacjentéw, u ktorych nastepuje wydtuzenie odstepu QT z <450 ms
do >450 ms (0 >30 ms). W badaniach klinicznych z grupa kontrolna placebo dotyczacych
stosowania kwetiapiny $rednia zmiana i czgsto§¢ wystepowania u pacjentéw z klinicznie
znaczacym przesuni¢ciem odcinka QT byly podobne w grupach przyjmujacych kwetiaping i
placebo.

Co najmniej jeden epizod zmiany stezenia w zakresie od >132 mmol/l do <132 mmol/I.
Podczas terapii kwetiaping lub zaraz po przerwaniu stosowania leku obserwowano przypadki
mys$li i zachowan samobdjczych (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Patrz punkt 5.1.

U 11% pacjentow bioragcych udzial we wszystkich badaniach nad kwetiaping, wigczajac
otwarte fazy przedluzonej obserwacji, zaobserwowano przynajmniej jeden przypadek
zmniejszenia stezenia hemoglobiny do <13 g/dl (8,07 mmol/l) u me¢zezyzn 1 <12 g/dl (7,45
mmol/l) u kobiet. U tych pacjentéw $rednie maksymalne zmniejszenie stezenia hemoglobiny
za kazdym razem wynosito -1,50 g/dl.

Przypadki te czgsto wystepowaly przy jednoczesnym wystgpowaniu tachykardii, zawrotow
glowy, niedoci$nienia ortostatycznego i (lub) chorobach serca/uktadu oddechowego
wywotujacych objawy.

W oparciu o zmian¢ z prawidlowej wartosci poczatkowej do wartosci o potencjalnym
znaczeniu klinicznym w ktorymkolwiek momencie po otrzymaniu wartosci w punkcie
poczatkowym we wszystkich badaniach. Zmiany wartosci catkowitej T4, wolnej T4,
catkowitej T3 i wolnej T3 zdefiniowano jako <0.8 x DGN (pmol/l) a zmiana wartos$ci TSH to
> 5 mlU/l w kazdym momencie.

W oparciu o zwigkszong czgstos¢ wystepowania wymiotow u pacjentow w podesztym wieku
(>65 roku zycia).

Zmiany dotyczace krwinek biatych obojetnochtonnych z >=1.5 x 10%I po wiaczeniu do badania
do <0.5 x 10%/1 w kazdym momencie leczenia.

W oparciu o zmiang z prawidlowej wartosci poczatkowej do wartosci o potencjalnym
znaczeniu Klinicznym w ktérymkolwiek po otrzymaniu wartosci w punkcie poczatkowym we
wszystkich badaniach. Zmiany warto$ci granulocytéw eozynochtonnych zdefiniowano jako
>1x 10° komoérek/I w kazdym momencie.

W oparciu o zmiang z prawidlowej wartosci poczatkowej do wartosci o potencjalnym
znaczeniu klinicznym w ktérymkolwiek momencie po otrzymaniu wartoSci w punkcie
poczatkowym we wszystkich badaniach. Zmiany WBC zdefiniowano jako < 3X109
komorek/l w kazdym momencie.

W oparciu o doniesienia wystgpowania dziatan niepozadanych dotyczacych zespotu
metabolicznego ze wszystkich badan klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny.

U niektorych pacjentow, pogorszenie o wigcej niz jeden czynnik metaboliczny taki jak waga,
stezenie glukozy i lipidow we krwi obserwowano w badaniach klinicznych (patrz punkt 4.4).
Patrz punkt 4.6

XX. Moze wystagpi¢ na poczatku lub niedlugo po rozpoczeciu leczenia i by¢ zwigzana z
niedocis$nieniem i / lub omdleniami. Czestotliwos¢ okreslona na podstawie zgloszonych dziatan
niepozadanych w postaci bradykardii i powiazanych zdarzen we wszystkich badaniach
klinicznych z kwetiaping.

Podczas stosowania neuroleptycznych produktéw leczniczych obserwowano przypadki wydtuzenia
odstepu QT, komorowych zaburzen rytmu, naglych niespodziewanych zgonow, zatrzymania akcji
serca i torsades de pointes, ktore sg uznane za charakterystyczne dla tej grupy produktéw leczniczych.

Dzieci i mlodziez (10 do 17 lat)

W przypadku dzieci i mtodziezy nalezy rozwazy¢ te same dziatania niepozadane, co opisane powyzej
u pacjentéw dorostych. Ponizej przedstawiono podsumowanie dziatan niepozadanych, ktore u dzieci i
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mtodziezy (10-17 lat) obserwowano z wigksza czestoscig niz u pacjentoéw dorostych lub ktére nie
zostaty zidentyfikowane w przypadku os6b dorostych.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych: bardzo czg¢sto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10000).

Zaburzenia metabolizmu i odiywiania

Bardzo czesto: zwigkszone taknienie

Zaburzenia Zolgdka i jelit

Bardzo czesto: wymioty

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Czesto: drazliwo$¢’

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: zwigkszenie stezenia prolaktyny !, wzrost cisnienia krwi’

1. Stezenie prolaktyny (pacjenci <18 lat): >20 pg/l (>869,56 pmol/l) u chlopcow; >26 pg/l
(>1130,428 pmol/l) u dziewczat, w dowolnym czasie. U mniej niz 1% pacjentow wystepowat
wzrost stgzenia prolaktyny >100 pg/l.

2. W oparciu o przesunigcia powyzszych klinicznie znaczacych wartosci progowych
(zaczerpnigte z kryteridow stosowanych przez National Institutes of Health) lub zwickszenie o
>20 mm Hg skurczowego lub >10 mm Hg rozkurczowego cisnienia krwi w dowolnym
momencie w czasie trwania 2 badan klinicznych (3-6 tygodni) z grupa kontrolng placebo,
przeprowadzonych wsréd dzieci i mtodziezy.

3. Uwaga: czesto$¢ wystepowania jest zgodna z obserwowana u pacjentow dorostych, ale
drazliwos$¢ moze by¢ zwigzana z innymi implikacjami klinicznymi u dzieci i mlodziezy, niz u
pacjentéw dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V*.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych raportowano o przypadku zgonu po ostrym przedawkowaniu kwetiapiny w
dawce 13,6 g, jak réwniez po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu, po przyjeciu matej
dawki 6 g samej kwetiapiny. Jednakze, zgtoszono takze przypadek przezycia po ostrym
przedawkowaniu do 30 g kwetiapiny. Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu raportowano
przedawkowania samej kwetiapiny, prowadzgcym do zgonu lub $pigczki. Ponadto, nastepujace
zdarzenia obserwowano podczas stosowania monoterapii kwetiaping: wydtuzenie odcinaka QT,
napady padaczkowe, stan padaczkowy, rabdomioliza, depresja uktadu oddechowego, zatrzymanie
moczu, splatanie, stan majaczeniowy i (lub) pobudzenie.

U pacjentow z wspotistniejacymi chorobami uktadu krazenia istnieje wicksze ryzyko wystapienia
bardziej nasilonych objawoéw przedawkowania (patrz punkt 4.4: Choroby uktadu krazenia).

Na ogo6t zglaszane objawy podmiotowe i przedmiotowe byty takie same, jak wynikajace z nasilenia
znanych dziatan farmakologicznych substancji czynnej, to jest sennos¢ i uspokojenie, tachykardia i

niedocisnienie.
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Postepowanie w przypadku przedawkowania

Nie ma swoistego antidotum kwetiapiny. W przypadku wystapienia cigzkich objawdw, nalezy
rozwazy¢ mozliwos¢ zazycia kilku lekow. Zalecane jest podjecie dziatan z zakresu intensywnej opieki
medycznej, w tym uzyskanie i utrzymywanie droznosci drég oddechowych, zapewnienie
odpowiedniego natlenienia i wentylacji, monitorowanie i podtrzymywanie czynnosci uktadu krazenia.
Chociaz zapobieganie wchianianiu w przypadku przedawkowania nie zostato przebadane, w ci¢zkich
zatruciach wskazane moze by¢ plukanie zoladka, przeprowadzone, w miar¢ mozliwosci, w ciagu
godziny od przyjecia produktu leczniczego. Nalezy rozwazy¢ podanie wegla aktywowanego.

Pacjent powinien pozostawaé pod $cista opieka i kontrolg lekarska, az do powrotu do zdrowia.

W razie przedawkowania kwetiaping, oporne na leczenie niedocisnienie nalezy leczy¢ odpowiednimi
srodkami, w tym poprzez podawanie dozylnych ptynéw i (lub) srodkéw sympatykomimetycznych.
Nalezy unika¢ epinefryny i dopaminy, poniewaz w przypadku blokady alfa wywolanej przez
kwetiaping beta stymulacja moze pogorszy¢ niedocisnienie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki psycholeptyczne, przeciwpsychotyczne; diazepiny, oksazepiny,
tiazepiny i oksepiny,
kod ATC: NO5A H04

Mechanizm dziatania:

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i jej czynny metabolit obecny
w osoczu ludzkim, norkwetiapina, oddziatywaja z wieloma receptorami neuroprzekaznikowymi.
Kwetiapina i norkwetiapina wykazuja powinowactwo do receptorow serotoninowych (5HT,) i
receptorow dopaminowych D; i D, w mozgu. Uwaza sig, ze za przeciwpsychotyczne wiasciwosci
kliniczne i malg czgsto§¢ pozapiramidowych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem
kwetiapiny, w poréwnaniu z typowymi lekami przeciwpsychotycznymi odpowiada polaczenie
antagonizmu wobec receptoréw 5HT, i D, oraz bardziej wybidrczego dziatania na receptory SHT, niz
D,. Dodatkowo, norkwetiapina wykazuje duze powinowactwo do czynnika transportujacego
noradrenaling. Kwetiapina i norkwetiapina wykazujg réwniez duze powinowactwo do receptorow
histaminergicznych 1 oy-adrenergicznych oraz mniejsze powinowactwo do receptorow op-
adrenergicznych i serotoninowych 5HT;A. Kwetiapina nie wykazuje znaczacego powinowactwa do
receptorow muskarynowych ani benzodiazepinowych.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego:

Kwetiapina wykazuje aktywno$¢ w testach aktywno$ci przeciwpsychotycznej, takich jak test
warunkowego unikania. Kwetiapina hamuje takze dzialanie agonistow dopaminy, co mozna zbadac¢
zarowno behawioralnie, jak i elektrofizjologicznie, oraz zwigksza stezenie metabolitow dopaminy, co
jest neurochemicznym wskaznikiem blokady receptorow Ds.

Z badan przedklinicznych wskazujagcych na mozliwo$¢ wystapienia pozapiramidowych dziatan
niepozadanych wynika, ze kwetiapina jest odmienna od standardowych lekow przeciwpsychotycznych
i ma atypowy profil. Podczas przewlektego stosowania kwetiapina nie wywotuje nadwrazliwosci
receptorow dopaminowych D,. Kwetiapina wykazuje jedynie stabe dziatanie kataleptyczne po
dawkach skutecznie blokujacych receptor dopaminowy D,. Podczas przewleklego stosowania,
kwetiapina wykazuje wybidrcze dziatanie na uktad limbiczny, wywotujac blokade depolaryzacyjng
szlaku mezolimbicznego, nie wplywajac na zawierajgce dopaming neurony uktadu nigrostriatalnego.
Kwetiapina, po ostrym i przewlektym podawaniu, w minimalnym stopniu wywotuje objawy dystonii u
malp z rodzaju Cebus uwrazliwionych podawaniem haloperydolu albo nieotrzymujgcych wcze$niej
haloperydolu (patrz punkt 4.8).

Skutecznos¢ kliniczna:
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Schizofrenia

Skuteczno$¢ produktu leczniczego Symquel XR w leczeniu schizofrenii zostata potwierdzona w 6-
tygodniowym badaniu klinicznym z grupa kontrolng placebo u pacjentow ze schizofrenia
spetniajagcych kryteria DSM-IV oraz jednym badaniu klinicznym z grupa kontrolng przyjmujaca
substancj¢ czynng u pacjentdow ze stabilng klinicznie schizofrenig, w ktorym kwetiaping w postaci
tabletki o natychmiastowym uwalnianiu zamieniono na kwetiaping w postaci tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu.

W badaniu z grupg kontrolng placebo, pierwszorzegdowym punktem koncowym badania byla zmiana
oceny w skali PANSS w momencie ukonczenia badania w poréwnaniu do oceny w chwili wigczenia
do badania. Stosowanie kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w dawkach 400 mg
na dobg, 600 mg na dobe i 800 mg na dob¢ skutkowato istotng statystycznie poprawg objawow
psychotycznych w poréwnaniu z placebo. Dziatanie to byto wigksze w przypadku stosowania dawek
600 mg i 800 mg w porownaniu z dawka 400 mg.

W 6-tygodniowym badaniu klinicznym z grupa kontrolng przyjmujaca substancje czynna, z ocena
zmiany produktu leczniczego, pierwszorzedowym punktem koncowym badania byl odsetek
pacjentdw, u ktorych obserwowano brak skutecznosci, np. ktorzy przerwali udzial w badaniu z
powodu braku skutecznosci lub u ktorych cato$ciowa ocena w skali PANSS zwigkszyta si¢ o 20% lub
wiecej od wizyty randomizacyjnej w porownaniu do ktérejkolwiek wizyty. U pacjentOw, ktdrych stan
ustabilizowano, stosujac kwetiaping w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w dawkach od
400 mg do 800 mg, skuteczno$¢ leczenia byta utrzymana po zmianie na rownorzgdna dawke dobowa
kwetiapiny w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu, stosowang raz na dobg.

W dhugotrwatym badaniu klinicznym ustabilizowanych pacjentdw ze schizofrenia, ktdrzy przez 16
tygodni przyjmowali terapi¢ podtrzymujaca kwetiaping w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu, kwetiapina w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu wykazata wigksza skuteczno$¢
w zapobieganiu nawrotom niz placebo. Szacowane ryzyko nawrotu po 6 miesigcach leczenia wynosito
14,3% w grupie leczonej kwetiaping w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu do
68,2% W grupie otrzymujacej placebo. Srednia dawka wynosita 669 mg. Podczas leczenia kwetiaping
w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu przez okres do 9 miesigcy (mediana 7 miesigecy) nie
zaobserwowano zadnych nowych dziatan niepozadanych. W szczegodlnosci, podczas dhugotrwatego
stosowania kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu nie wzrosta liczba zgtaszanych
pozapiramidowych dziatan niepozadanych i przypadkow zwigkszenia masy ciala.

Zaburzenie afektywne dwubiegunowe

W dwaoch badaniach klinicznych, w ktorych stosowano monoterapie kwetiaping w leczeniu epizodow
maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, wykazata ona wigksza skuteczno$¢ niz
placebo w zmniejszaniu objawoéw maniakalnych, w 3. 1 12. tygodniu leczenia. Znaczaca skutecznosé
kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu z placebo wykazano w
kolejnym trzytygodniowym badaniu. Kwetiapina w postaci tabletek o przedluzonym uwalnianiu
podawana byta w dawkach w zakresie od 400 do 800 mg na dobg, a $rednia dawka wynosita okoto
600 mg na dobe. Dane dotyczace stosowania kwetiapiny z solg sodowa walproinianu lub litem w
leczeniu ostrych, umiarkowanych do cigzkich epizodow maniakalnych przez 3 i 6 tygodni s3
ograniczone, jednak takie leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane przez pacjentdow. Dane
wykazaty, iz w 3. tygodniu wystepuje efekt addycyjny. Kolejne badanie nie wykazalo efektu
addycyjnego w 3. tygodniu leczenia.

W badaniu klinicznym, u pacjentéw z epizodami depresji w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym
typu | lub II, kwetiapina w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w dawce 300 mg na dobe
wykazata wicksza skutecznos$¢ niz placebo w zmniejszaniu wskaznika w skali MADRS.

W 4 dodatkowych badaniach klinicznych dotyczacych stosowania kwetiapiny, podczas 8-tygodniowej
terapii u pacjentdw z epizodami depresji o umiarkowanym i ci¢zkim nasileniu, w przebiegu
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I i Il, stosowanie kwetiapiny w postaci tabletek o
natychmiastowym uwalnianiu w dawce 300 mg i 600 mg, bylo znaczaco skuteczniejsze niz placebo w
odniesieniu do odpowiednich warto$ci: §rednia poprawa w skali MADRS i odpowiedz zdefiniowana
jako przynajmniej 50% poprawa calkowitego wyniku w skali MADRS, w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych. Nie stwierdzono roznicy efektu pomiedzy grupa pacjentdw otrzymujacych kwetiaping
W postaci o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 300 mg a otrzymujacymi dawke 600 mg.

W przedtuzonej obserwacji dwoch powyzszych badan, wykazano, ze dtugotrwate leczenie pacjentdow,
u ktorych wystapita odpowiedZ na stosowanie kwetiapiny w postaci tabletek o natychmiastowym
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uwalnianiu w dawce 300 lub 600 mg bylo skuteczniejsze w poréwnaniu z placebo, w odniesieniu do
objawow depresji, ale nie w odniesieniu do objawdw maniakalnych.

W dwoch badaniach klinicznych dotyczacych przeciwdziatania nawrotom oceniajacych kwetiaping w
potaczeniu z lekami stabilizujagcymi nastroj u pacjentow z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi lub
mieszanymi, potaczenie z kwetiaping wykazato wigksza skuteczno$¢ niz leki stabilizujace nastr0j
stosowane w monoterapii w wydtuzaniu czasu do nawrotu zmienionego nastroju (maniakalnego,
mieszanego lub depresyjnego). Kwetiaping podawano w dawce od 400 mg do 800 mg na dobe w
dwoch dawkach podzielonych w potaczeniu z litem lub walproinianem.

W jednym diugotrwatym badaniu (do 2 lat stosowania) z oceng przeciwdzialania nawrotom u
pacjentow z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi lub mieszanymi, kwetiapina wykazala wigksza
skutecznos¢ w poréwnaniu z placebo w wydhizaniu czasu do nawrotu zaburzen nastroju
(maniakalnego, mieszanego lub depresyjnego) u pacjentow z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym typu |. Zaburzenia nastroju obserwowano u 91 pacjentéw (22,5%) w grupie
stosujacej kwetiaping, u 208 pacjentow (51,5%) w grupie placebo i u 95 (26,1%) w grupie leczonej
litem. U pacjentow, u ktorych wystgpita odpowiedz na terapi¢ kwetiaping, poréwnujac dalsze leczenie
kwetiaping do zmiany terapii z kwetiapiny na lit, stwierdzono, Ze zmiana terapii byla, jak si¢ wydaje,
zwigzana z wydtuzeniem czasu do nawrotu zaburzen nastroju.

Ciezkie epizody depresyjne w duzej depresji

Dwa krotkotrwate (6-tygodniowe) badania obejmowaty pacjentéw, u ktorych wystapita nieadekwatna
odpowiedz na przynajmniej jeden przeciwdepresyjny produkt leczniczy. Kwetiapina w postaci
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu w dawkach 150 mg i 300 mg na dobe, podawana jako leczenie
wspomagajace do stosowanej terapii przeciwdepresyjnej (amitryptylina, bupropion, citalopram,
duloksetyna, escitalopram, fluoksetyna, paroksetyna, sertralina lub wenlafaksyna) wykazata przewage
nad monoterapig lekiem przeciwdepresyjnym w tagodzeniu objawéw depresyjnych, oceniong przez
poprawe ogdlnych wynikow w skali MADRS (Srednia zmiana LS w stosunku do placebo: 2-3,3
punktu).

Nie oceniono dtugoterminowej skutecznos$ci i bezpieczenstwa leczenia wspomagajgcego u pacjentow
z duza depresjg. Dhugoterminowa skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo monoterapii zostaly ustalone u
pacjentow dorostych (patrz ponizej).

Opisane ponizej badania prowadzono przy uzyciu kwetiapiny w postaci tabletek o przedtuzonym
uwalnianiu w monoterapii, jednak nalezy podkresli¢, ze kwetiapina w postaci tabletek o przedluzonym
uwalnianiu jest wskazana wylacznie do stosowania w leczeniu skojarzonym.

W trzech z czterech krétkoterminowych (do 8 tygodni) badan dotyczacych stosowania kwetiapiny w
monoterapii u pacjentow z duzg depresja, kwetiapina w postaci o przedtuzonym uwalnianiu stosowana
w dawkach 50 mg, 150 mg i 300 mg na dobg wykazata lepsza skuteczno$¢ niz placebo w tagodzeniu
objawdw depresyjnych, oceniong przez zmniejszenie punktacji ogolnej w skali MADRS ($rednia
zmiana LS w stosunku do placebo 2—4 punktow).

W badaniach dotyczacych zapobiegania nawrotom w monoterapii pacjenci z epizodami depresyjnymi
ustabilizowani w fazie terapii otwartej kwetiaping w postaci o przedtuzonym uwalnianiu przez
przynajmniej 12 tygodni, zostali losowo przydzieleni do grupy stosujacej kwetiaping w postaci o
przedtuzonym uwalnianiu raz na dobe lub grupy placebo, przez okres do 52 tygodni. Srednia dawka
kwetiapiny w postaci 0 przedtuzonym uwalnianiu podczas fazy z randomizacjg wynosita 177 mg na
dobe. Czgstos¢ nawrotow wynosita 14,2% w grupie stosujacej kwetiaping w postaci o przedtuzonym
uwalnianiu oraz 34,4% w grupie pacjentow otrzymujacych placebo.

W krotkotrwatym (9 tygodni) badaniu przeprowadzonym wsrdd pacjentdw w podesztym wieku (66 do
89 lat) bez choroby otepiennej, ale z duza depresja, kwetiapina w postaci o przedluzonym uwalnianiu,
dawkowana elastycznie w zakresie od 50 mg do 300 mg na dobe, wykazata wigksza skuteczno$¢ niz
placebo w ograniczaniu objawdéw depresyjnych, co wykazano przez poprawe ogdlnych wynikow w
skali MADRS (Srednia zmiana LS w stosunku do placebo -7,54). W tym badaniu pacjenci byli
przydzieleni losowo do grupy otrzymujacej kwetiaping w postaci o przedtuzonym uwalnianiu w
dawkach 50 mg na dobe w dniach 1.-3.; dawka mogta by¢ zwiekszona do 100 mg na dobg w 4. dniu
oraz do 150 mg na dob¢ w 8. dniu. Nastgpnie dawka mogta by¢ zwickszana do 300 mg na dobe,
zaleznie od indywidualnej odpowiedzi i tolerancji pacjenta. Srednia dawka kwetiapiny w postaci o
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przedluzonym uwalnianiu wynosita 160 mg na dobg. Tolerancja na kwetiaping w postaci o
przedhuzonym uwalnianiu stosowanej raz na dobg u pacjentdéw w podesztlym wieku, z pominigciem
objawow pozapiramidowych (patrz punkt 4.8 i ,Bezpieczenstwo kliniczne” ponizej), byla
poréwnywalna do obserwowanej u osob dorostych (18—65 lat). Odsetek pacjentéw randomizowanych
powyzej 75. roku zycia wynosit 19%.

Bezpieczenstwo stosowania

W krotkotrwalych badaniach klinicznych z grupg kontrolng placebo u pacjentéw ze schizofrenig i
epizodami maniakalnymi w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego, skumulowana
czestos¢ objawow pozapiramidowych byta podobna do obserwowanej w grupie placebo (schizofrenia:
7,8% w grupie kwetiapiny i 8,0% w grupie placebo; epizody manii w zaburzeniu afektywnym
dwubiegunowym: 11,2% w grupie kwetiapiny i 11,4% w grupie placebo). W krétkotrwatych
badaniach z grupa kontrolng placebo przeprowadzanych wsrod pacjentow z duza depresja i epizodami
depresyjnymi w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego wiekszy odsetek objawow
pozapiramidowych byl obserwowany u pacjentow leczonych kwetiaping niz u pacjentow
otrzymujacych placebo. W krotkotrwalych badaniach klinicznych z grupa kontrolng placebo wsrod
pacjentbw z epizodami depresyjnymi w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego,
skumulowana czgsto$¢ objawdw pozapiramidowych wynosita 8,9% w grupie stosujagcej kwetiaping w
poréwnaniu do 3,8% w grupie z placebo. W krotkotrwatych badaniach klinicznych z grupa kontrolng
placebo dotyczacych monoterapii w duzej depresji, skumulowana czesto$¢ objawow
pozapiramidowych wynosita 5,4% przy stosowaniu kwetiapiny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu
i 3,2% w przypadku placebo. W krotkotrwatym badaniu klinicznym z grupa kontrolng placebo
dotyczacym monoterapii u pacjentow w podesztym wieku z duzg depresja, skumulowana czgstos¢
objawow pozapiramidowych wynosita 9,0% w grupie przyjmujacej kwetiaping w postaci o
przedtuzonym uwalnianiu i 2,3% w grupie placebo. W przypadku zardwno epizodéw depresyjnych w
przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego, jak i duzej depresji, czestos¢ pojedynczych
dzialan niepozadanych (np. akatyzji, zaburzen pozapiramidowych, drzen, dyskinezji, dystonii,
niepokoju, mimowolnych skurczéw migsni, nadaktywnos$ci psychoruchowej i sztywnos$ci migéni) nie
przekroczyta 4% w zadnej z badanych grup.

W krotkoterminowych, badaniach z grupg kontrolng placebo (trwajacych od 3 do 8 tygodni) z
ustalonymi dawkami (50 mg na dobg do 800 mg na dobg) zaobserwowano $rednie zwigkszenie masy
ciala u pacjentow leczonych kwetiaping w zakresie od 0,8 kg dla dawki dobowej 50 mg do 1,4 kg dla
dawki dobowej 600 mg (z mniejszym wzrostem dla dawki dobowej 800 mg), w poréwnaniu z 0,2 kg u
pacjentow leczonych placebo. Odsetek pacjentow leczonych kwetiaping, ktoérych masa ciata
zwigkszyla si¢ 0 >7% wynidst od 5,3% dla dawki dobowej 50 mg do 15,5% dla dawki dobowej 400
mg (z mniejszym wzrostem dla dawki dobowej 600 i 800 mg), w poréwnaniu z 3,7% pacjentow
leczonych placebo.

Dhuzsze badania kliniczne dotyczace zapobiegania nawrotom miaty okres otwarty (trwaty od 4 do 36
tygodni), kiedy pacjenci byli leczeni kwetiaping, nast¢pnie randomizowany okres odstawienia,
podczas ktérego pacjenci byli losowo przydzielani do grupy stosujacej kwetiapine lub grupy placebo.
U pacjentow losowo przydzielonych o grupy stosujacej kwetiapine srednie zwigkszenie masy ciata w
okresie otwartym wynosito 2,56 kg, a do 48. tygodnia okresu randomizacji $rednie zwigkszenie masy
ciata wynosilo 3,22 kg w poroéwnaniu z wyjSciowym okresem otwartym. Dla pacjentow losowo
przydzielonych do stosowania placebo srednie zwigkszenie masy ciala w okresie otwartym wynosito
2,39 kg, a przed uplywem 48. tygodnia okresu z randomizacja 0,89 kg w poréwnaniu z wyjsciowym
okresem bez Slepej proby.

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng placebo wsrod pacjentow w podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chordb otgpiennych, czesto$¢ dziatan niepozadanych ze strony naczyn
mabzgowych na 100 pacjento-lat nie byta wieksza w grupie stosujgcej kwetiaping niz w grupie placebo.

W badaniach klinicznych z grupa kontrolna placebo, z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii u
pacjentéw z wyjsciowa liczba neutrofilow >1,5x10%/1, czestos¢ wystgpowania przynajmniej raz liczby

neutrofiléw <1,5x10%1 wynosita 1,72% w grupie pacjentéw otrzymujacych kwetiaping w poréwnaniu
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do 0,73% w grupie pacjentéw otrzymujacych placebo. We wszystkich badaniach klinicznych (z grupa
kontrolng placebo, otwartych, z grupa kontrolng przyjmujaca inng substancje czynna; u pacjentow z
wyjsciowa liczba neutrofilow >1,5x10%/1) czesto$é wystapienia przynajmniej raz liczby neutrofilow
<0,5x10%1 wynosita 0,21% w grupie pacjentdw leczonych kwetiaping i 0% w grupie pacjentow
otrzymujacych placebo, natomiast czgsto$¢ wystgpowania przynajmniej raz liczby neutrofiléw od >0,5
do <1,0x10%1 wynosita 0,75% w grupie pacjentéow leczonych kwetiaping i 0,11% w grupie pacjentow
otrzymujacych placebo.

Zaéma/zmetnienie soczewki

W badaniu klinicznym z oceng mozliwosci tworzenia si¢ zaémy u pacjentdw ze schizofrenia lub
zaburzeniami schizoafektywnymi stosujacych kwetiapine (200-800 mg/na dob¢) w poroéwnaniu do
rysperydonu (2-8 mg/na dobe) odsetek pacjentéw ze zwigkszeniem stopnia zmetnienia soczewki nie
byl wyzszy w grupie przyjmujacej kwetiaping (4%) w poréwnaniu do grupy stosujacej rysperydon
(10%), u pacjentow stosujacych lek przez co najmniej 21 miesigcy.

Dzieci i mlodziez (10 do 17 lat)

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania kwetiapiny w leczeniu zaburzen maniakalnych badane byty
w 3-tygodniowym badaniu z grupa kontrolng placebo (n=284 pacjentow z USA, w wieku 10-17 lat).
Okoto 45% populacji pacjentow miato dodatkowo zdiagnozowane ADHD. Ponadto, przeprowadzono
6-tygodniowe badanie z grupa kontrolng placebo dotyczace leczenia schizofrenii (n=222 pacjentéw, w
wieku 13-17 lat). W obydwu badaniach wykluczono pacjentéw ze znanym brakiem odpowiedzi na
stosowanie kwetiapiny. Stosowanie kwetiapiny rozpoczeto od 50 mg na dobg i1 2. dnia zwigkszono do
100 mg na dobe; nastepnie dawka byta zwickszana do dawki docelowej (zaburzenia maniakalne —
400-600 mg na dobe; schizofrenia — 400—800 mg/na dobe) o 100 mg na dobe podawanych 2 lub 3
razy na dobg.

W badaniach dotyczacych zaburzen maniakalnych, réznica $redniej zmiany LS w odniesieniu do
warto$ci wyjsciowej w skali YMRS (substancja czynna minus placebo) wynosita -5,21 dla kwetiapiny
W postaci 0 natychmiastowym uwalnianiu w dawce 400 mg na dobe i -6,56 dla kwetiapiny w postaci o
natychmiastowym uwalnianiu w dawce 600 mg na dobe. Odsetek odpowiedzi (poprawa wedtug skali
YMRS >50%) wynosit 64% w grupie stosujacej kwetiaping w postaci o natychmiastowym uwalnianiu
w dawce 400 mg na dobe, 58% w grupie przyjmujacej dawke 600 mg na dobe i 37% w grupie
kontrolnej placebo.

W badaniu dotyczacym schizofrenii, réznica $redniej zmiany LS w odniesieniu do warto$ci
wyjsciowej w skali PANSS (substancja czynna minus placebo) wynosita -8,16 w grupie kwetiapiny w
dawce 400 mg na dobe i -9,29 w grupie kwetiapiny w dawce 800 mg na dobe. Ani mate (400 mg na
dobe) ani duze (800 mg na dobe) dawki kwetiapiny nie wykazaty lepszej skutecznosci niz placebo pod
wzgledem odsetka pacjentow osiagajacych odpowiedz, zdefiniowang jako >30% zmniejszenia w
odniesieniu do warto$ci wyjsciowych w skali PANSS. Zaréwno w zaburzeniach maniakalnych, jak i
schizofrenii stosowanie wickszych dawek skutkowato liczbowo mniejszym odsetkiem odpowiedzi.

W trzecim badaniu krétkoterminowym z kontrolg placebo nie wykazano skutecznosci leczenia
kwetiaping XR w monoterapii u dzieci i mtodziezy (10-17 lat) z depresja dwubiegunowa.

Brak dostgpnych danych dotyczacych podtrzymania dziatania lub zapobiegania nawrotom w tej grupie
wiekowej.

Skutecznos¢ kliniczna

W krotkoterminowych badaniach pediatrycznych z kwetiaping opisanych powyzej, czgstos¢ objawow
pozapiramidowych w aktywnej grupie vs. placebo byta o 12,9% wyzsza w poréwnaniu z 5,3% w
badaniu dotyczgcym schizofrenii, 3,6% vs 1,1% w badaniu dotyczacym manii w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej, a 1,1% w poréwnaniu z 0% w badaniu dotyczacym depresji w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej. Czgstos¢ wzrostu masy ciata > 7% od wyjsciowej masy ciata w
aktywnej grupie vs. placebo wynosita 17% w poréwnaniu z 2,5% w badaniu dotyczacym schizofrenii i
manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, a 12,5% w poréwnaniu z 6% w badaniu
dotyczacym depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej. Czgsto$¢ zdarzen zwigzanych
z samobdjstwami w aktywnej grupie vs. placebo wynosita 1,4% w poréwnaniu z 1,3% w badaniu
dotyczacym schizofrenii, 1,0% vs 0% w badaniu dotyczacym manii w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej, a 1,1% w poréwnaniu z 0% w badaniu dotyczacym depresji w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej. W badaniu dotyczacym depresji w przebiegu choroby afektywnej
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dwubiegunowej w czasie fazy przedtuzonej obserwacji po leczeniu, wystgpity dwa zdarzenia zwigzane
z samobojstwem u dwoch pacjentow. Jeden z tych pacjentow w czasie zdarzenia leczony byt
kwetiaping.

Dhugoterminowa skuteczno$¢ kliniczna

Przedhuzone fazy badan klinicznych bez $lepej proby, z okresem obserwacji 26 tygodni, dotyczacych
zaostrzen (n=380 pacjentow), w ktorych kwetiapina podawana byla w zmiennych dawkach w zakresie
400-800 mg na dobe, dostarczyty dodatkowych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania. U
dzieci i mtodziezy obserwowano wysokie ci$nienie t¢tnicze oraz zwigkszony apetyt, czgsciej niz u
pacjentow dorostych donoszono tez o objawach pozapiramidowych i zwigkszeniu stgzenia prolaktyny
w surowicy (patrz punkt 4.4 i 4.8).

W odniesieniu do wzrostu masy ciata - skorygowany o wartosci zwigzane z normalnym rozwojem w
dtuzszym okresie czasu, wzrost standardowego odchylenia o minimum 0,5 w odniesieniu do warto$ci
wyjsciowych wedtug skali BMI byl uzywany jako miara zmian klinicznie istotnych; 18,3% pacjentow
stosujacych kwetiaping przez co najmniej 26 tygodni spetnito powyzsze kryteria.

Whplyw kwetiapiny na hormony tarczycy

Stosowanie kwetiapiny zwigzane byto z zaleznym od dawki, zmniejszeniem st¢zenia hormonow
tarczycy we krwi. W krétkotrwatych badaniach klinicznych z grupg kontrolng placebo , wystepowatly
Klinicznie istotne zmiany w st¢zeniu: catkowitego T4: 3,4% dla kwetiapiny w poréwnaniu do 0,6% dla
placebo; wolnego T,: 0,7% dla kwetiapiny w poréwnaniu do 0,1% dla placebo; catkowitego Ts: 0,54%
dla kwetiapiny w poréwnaniu do 0,0% dla placebo i wolnego T5:0,2% dla kwetiapiny i 0,0% dla
placebo. Czgsto$¢ wystepowania zmian w TSH wynosita 3,2% dla kwetiapiny w poréwnaniu z 2,7%
w grupie placebo. W krétkotrwatych badaniach z grupa kontrolng placebo czgstos¢ wystepowania
zwierciadlanych, potencjalnie istotnych klinicznie zmian w T3; TSH wynosita 0,0% dla obu-
kwetiapiny i placebo oraz 0,1% dla kwetiapiny w poréwnaniu do 0,0% dla placebo w przypadku T, i
TSH. Zmiany te w stezeniu hormonéw tarczycy nie byly zwigzane z wystapieniem klinicznie
znaczgcej niedoczynnosci tarczycy. Maksymalne zmniejszenie stezenia catkowitego i wolnego T4
wystepowato w ciggu pierwszych szesciu tygodni stosowania kwetiapiny, bez dalszego zmniejszenia
stezenia podczas dhugotrwatego leczenia. Niemal we wszystkich przypadkach, przerwanie terapii
kwetiaping zwiagzane byto z powrotem stezenia catkowitego i wolnego T4 do wartosci prawidtowych,
niezaleznie od czasu trwania leczenia. U o$miu pacjentéw, u ktorych badano poziom TBG, poziom
TBG pozostawat niezmieniony.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie:

Kwetiapina po podaniu doustnym jest dobrze wchlaniana. Maksymalne stg¢zenie kwetiapiny i
norkwetiapiny w osoczu wystepuje po okolo 6 godzinach od zastosowania kwetiapiny w postaci o
przedtuzonym uwalnianiu (Tmax). Maksymalne stezenie molowe czynnego metabolitu, norkwetiapiny,
w stanie stacjonarnym wynosi okoto 35% wartosci uzyskiwanych dla kwetiapiny.

Farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny jest liniowa i proporcjonalna do dawek az do dawki 800
mg podawanej raz na dobe¢. Powierzchnia pola pod krzywa (AUC) dla kwetiapiny w postaci o
przedtuzonym uwalnianiu podawanej raz na dobg i takiej samej dawki dobowej kwetiapiny fumaranu
w postaci o natychmiastowym uwalnianiu (kwetiapina w postaci o natychmiastowym uwalnianiu),
podawanej dwa razy na dobe, jest porownywalna, ale maksymalne st¢zenie w osoczu (Cpax) jest 0
13% mniejsze w stanie stacjonarnym. Porownujac kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu do
kwetiapiny o natychmiastowym uwalnianiu, AUC metabolitu — norkwetiapiny jest mniejsze o 18%.

W badaniu z oceng wptywu pokarmu na biodostepnosé kwetiapiny stwierdzono, ze pokarm bogaty w
tluszcze powodowal znaczace statystycznie zwigkszenie Cmax | AUC kwetiapiny w postaci o
przedluzonym uwalnianiu, o odpowiednio 50% i 20%. Nie mozna wykluczy¢, ze wptyw positkow
wysokotluszczowych na produkt leczniczy moze by¢ wiekszy. W poréwnaniu do tego, lekki positek
nie wywierat znaczacego wpltywu na Cpax lub AUC kwetiapiny. Zaleca si¢, aby kwetiapina w postaci o
przedtuzonym uwalnianiu przyjmowana byta raz na dobg bez pokarmu.

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

20



Metabolizm:

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie, przy czym po podaniu znakowanej
radioaktywnie kwetiapiny, zwigzki macierzyste w postaci niezmienionej wydalane sg z moczem i
katem w mniej niz 5%.

Badania in vitro wykazaly, ze gldéwnym enzymem uktadu enzymatycznego cytochromu P450
bioracym udzial w metabolizmie kwetiapiny jest izoenzym CYP 3A4. Norkwetiapina jest tworzona i
eliminowana gtéwnie przez izoenzym CYP 3A4.

Ustalono, ze kwetiapina i poszczegodlne metabolity (w tym norkwetiapina) sg stabymi inhibitorami
aktywnosci in vitro ludzkiego cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4. Zahamowanie in vitro
cytochromu CYP obserwowane byto jedynie w stezeniach okoto 5 do 50 razy wiekszych niz
obserwowane u ludzi w zakresie dawek od 300 mg do 800 mg na dobe. W oparciu o wyniki badan in
vitro, mato prawdopodobne jest, aby jednoczesne stosowanie kwetiapiny z innymi lekami
powodowato klinicznie istotne zahamowanie metabolizmu innego leku za posrednictwem cytochromu
P450. Z badan przeprowadzonych na zwierzgtach wynika, ze kwetiapina moze pobudza¢ enzymy
cytochromu P450. Jednak w specyficznym badaniu interakcji u pacjentow z zaburzeniami
psychotycznymi nie obserwowano zwigkszenia aktywnosci cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

Eliminacja:

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji kwetiapiny i norkwetiapiny wynosi odpowiednio okoto 7 i
12 godzin. Okoto 73% znakowanego radioaktywnie leku byto wydalane w moczu, a 21% w kale, przy
czym mniej niz 5% catkowitej radioaktywnosci pochodzito z niezmienionego leku. Srednia warto§é
molowa wolnej frakcji kwetiapiny i czynnego metabolitu norkwetiapiny w osoczu krwi wynosi <5%
ilo$ci wydalanej w moczu.

Specjalne grupy pacjentow
Ple¢:
Wiasciwosci farmakokinetyczne kwetiapiny u mezczyzn i kobiet nie r6znig si¢.

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

Zaburzenia czynnosci nerek:

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byl zmniejszony o okoto 25% u pacjentéw z ciezka
niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min/1,73 m?), jednak poszczegdine
warto$ci klirensu miescity si¢ w zakresie wlasciwym dla pacjentéw z prawidlowa czynno$cia nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby:

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byl zmniejszony o okoto 25% u pacjentéw ze stwierdzong
niewydolno$cig watroby (stabilna marsko$¢ poalkoholowa). Poniewaz kwetiapina jest glownie
metabolizowana w watrobie, u 0s6b z zaburzeniami czynnos$ci watroby mozna si¢ spodziewac
zwigkszonego stgzenia w osoczu. W tej grupie pacjentow moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
(patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez (10-17 lat)

Dane farmakokinetyczne zostaty zebrane u 9 dzieci w wieku od 10-12 lat oraz u 12 mlodych osob,
ktore poddane byly stabilnej terapii 400 mg kwetiapiny w postaci o natychmiastowym uwalnianiu,
stosowanymi dwa razy dziennie. W stanie stacjonarnym, unormowane zaleznie od dawki stezenie w
osoczu zwigzku macierzystego, kwetiapiny, u dzieci i mlodziezy (10-17 lat) bylo zblizone do
obserwowanego u pacjentow dorostych, jednakze Cpax u dzieci bylo na poziomie wyzszego konca
zakresu obserwowanego u dorostych. AUC i Cpax czynnego metabolitu, norkwetiapiny, byty wigksze i
wynosily odpowiednio okoto 62% i 49% u dzieci (10-12 lat) i odpowiednio okoto 28% i 14% u
mitodziezy (1317 lat), w poréwnaniu z dorostymi.

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania kwetiapiny w postaci o przedtuzonym uwalnianiu u
dzieci i mtodziezy.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W przeprowadzonych in vivo i in vitro badaniach dotyczacych genotoksyczno$ci nie obserwowano
dziatania genotoksycznego. U zwierzat laboratoryjnych przy poziomie ekspozycji majagcym znaczenie
kliniczne obserwowano ponizsze zaburzenia, ktéore dotychczas nie zostaly potwierdzone w
dtugotrwatych badaniach.

U szczurdw obserwowano zmian¢ pigmentacji tarczycy; u matp Cynomolgus hipertrofie komorek
pecherzykowych gruczotu tarczowego, zmnigjszenie stgzenia Ts, zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i
zmniejszenie liczby czerwonych i bialych krwinek; u pséw zmetnienie rogoéwki i zaéme
(za¢ma/zmetnienie rogdwki, patrz punkt 5.1).

Biorac pod uwage powyzsze dane, korzysci ze stosowania kwetiapiny muszg by¢ zrownowazone z
ryzykiem dla pacjenta zwigzanym ze stosowaniem leku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu tlenek lekki
Karagen

Powidon K30

Magnezu stearynian

Otoczka tabletki:

Karagen

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

Nadruk:
Tusz czarny Opacode S-1-17823 black ink (zawiera glikol propylenowy, zelaza tlenek czarny (E172),
szelak)

Symgquel XR 50 mg dodatkowo:
Zelaza tlenek zolty (E 172)
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Symquel XR 200 mg i Symqauel XR 300 mg dodatkowo:
Zelaza tlenek zolty (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 OKkres waznosci

Symquel XR 50 mg: 27 miesigcy
Symquel XR 200/300/400 mg: 3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Symquel XR 50 mg:
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
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Symguel XR 200/300/400 mg:
Produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkow przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PYC/PVDC/Aluminium w sktadanych tekturowych pudetkach
Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w sktadanych tekturowych pudetkach
Wielkos$ci opakowan: 10, 50, 60, 100 tabletek o przedtuzonym uwalnianiu

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé w sposob
zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SymPhar Sp. z 0.0.

ul. Wloska 1

00-777 Warszawa

Polska

8.  NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
50 mg: 18912

200 mg: 18913

300 mg: 18914
400 mg: 18915

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
18/11/2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

12/02/2014

23



