CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Kventiax 25 mg tabletki powlekane

Kventiax 100 mg tabletki powlekane

Kventiax 200 mg tabletki powlekane

Kventiax 300 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg, 100 mg, 200 mg lub 300 mg kwetiapiny (w postaci
kwetiapiny hemifumaranu).

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

25 mg 100 mg 200 mg 300 mg
Laktoza 4,28 mg 17,10 mg 34,20 mg 51,30 mg
Sod <23mg <23mg <23mg <23mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

25 mg: okragte, jasnoczerwone tabletki powlekane, ze $cigtymi brzegami
100 mg: okragte, zotto-brazowe tabletki powlekane

200 mg: okragle, biate tabletki powlekane

300 mg: biate tabletki powlekane, w ksztalcie kapsutki

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Kventiax jest wskazany:
- w leczeniu schizofrenii,
- w leczeniu zaburzen afektywnych dwubiegunowych, w tym:
- epizodéw maniakalnych o umiarkowanym Iub ci¢zkim nasileniu w przebiegu
zaburzen afektywnych dwubiegunowych,
- epizodow ciezkiej depresji w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych,
- w zapobieganiu nawrotom epizodow maniakalnych lub epizodéw depresji u pacjentdw z
zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi, ktorzy reagowali na wcze$niejsze leczenie

kwetiaping.
4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dla kazdego ze wskazan schemat dawkowania jest inny. Nalezy dopilnowac, aby pacjent otrzymat
doktadne informacje dotyczace dawkowania odpowiedniego dla jego choroby.

Dorosli:



Leczenie schizofrenii

W leczeniu schizofrenii produkt leczniczy Kventiax nalezy podawaé¢ dwa razy na dobe. Catkowita
dawka dobowa przez pierwsze cztery dni leczenia wynosi 50 mg (dzien 1.), 100 mg (dzien 2.), 200 mg
(dzien 3.) 1 300 mg (dzien 4.). Od czwartego dnia dawka powinna by¢ stopniowo zwigkszana do
zazwyczaj skutecznej dawki, w zakresie od 300 do 450 mg na dobe. W zaleznos$ci od indywidualne;j
odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta na leczenie, dawke mozna dostosowywaé w zakresie od
150 do 750 mg na dobe.

Leczenie epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego w przebiegu zaburzen
afektywnych dwubiegunowych

W leczeniu epizodéw maniakalnych w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych produkt
leczniczy Kventiax nalezy podawac dwa razy na dobe. Catkowita dawka dobowa w ciagu pierwszych
czterech dni leczenia wynosi 100 mg (dzien 1.), 200 mg (dzien 2.), 300 mg (dzien 3.) i 400 mg (dzien
4.). Nastepnie dawke mozna zwigksza¢ maksymalnie o 200 mg na dob¢ do dawki dobowej 800 mg w
dniu széstym.

W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta na leczenie, dawke mozna dostosowywaé
w zakresie od 200 do 800 mg na dobg. Zazwyczaj dawka skuteczna miesci si¢ w zakresie od 400 do
800 mg na dobe.

Leczenie ciezkich epizodow depresyjnych w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych
Kventiax nalezy podawac raz na dobe przed snem. Catkowita dawka dobowa w ciggu czterech
pierwszych dni leczenia wynosi odpowiednio: 50 mg (dzien 1.), 100 mg (dzien 2.), 200 mg (dzien 3.)
oraz 300 mg (dzien 4.). Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg. W badaniach klinicznych nie
zaobserwowano dodatkowych korzysci w grupie 0sob przyjmujacych dawki 600 mg w poréwnaniu do
grupy o0sob przyjmujacych dawki 300 mg (patrz punkt 5.1).

W indywidualnych przypadkach dawka 600 mg moze okazac¢ si¢ korzystna. Dawki wigksze niz 300
mg powinny by¢ wprowadzane przez lekarzy posiadajacych doswiadczenie w leczeniu zaburzen
afektywnych dwubiegunowych.

W badaniach klinicznych wykazano mozliwo$¢ zmniejszenia dawki do warto$ci minimalnej 200 mg w
przypadku tych pacjentow, co do ktorych istniejg obawy dotyczace tolerancji leku.

Zapobieganie nawrotom w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych

Pacjenci, u ktérych wystagpita odpowiedz na leczenie kwetiaping w leczeniu ostrych zaburzen
afektywnych dwubiegunowych, powinni kontynuowac terapi¢ kwetiaping w tej samej dawce, aby
zapobiega¢ nawrotom epizodéw maniakalnych, mieszanych lub depresyjnych w przebiegu zaburzen
afektywnych dwubiegunowych. Dawka kwetiapiny moze by¢ dostosowana w zaleznosci od
odpowiedzi klinicznej i tolerancji leku przez pacjenta w zakresie dawek od 300 do 800 mg na dobe
podawanych dwa razy na dobe. Wazne jest, aby w czasie leczenia podtrzymujacego stosowac
najmniejsza skuteczna dawke.

Pacjenci w podeszlym wieku

Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne i leki przeciwdepresyjne, produkt leczniczy Kventiax
nalezy stosowaé ostroznie u 0s6b w podesztym wieku, zwlaszcza w poczatkowym okresie leczenia.
U pacjentow w podesztym wieku, w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leku przez
pacjenta moze by¢ konieczne wolniejsze zwigkszanie dawki kwetiapiny i stosowanie mniejszej
terapeutycznej dawki dobowej niz u mtodszych pacjentow. Sredni klirens kwetiapiny w osoczu u
pacjentow w podesztym wieku byt zmniejszony o 30-50% w poréwnaniu z warto$ciami
wystepujacymi u mtodszych pacjentow.

Nie badano skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania kwetiapiny u pacjentoéw w wieku powyzej 65
lat z epizodami depresyjnymi w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych.

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Kventiax u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat
ze wzgledu na brak danych uzasadniajgcych stosowanie w tej grupie wiekowej. Dostepne dane z



kontrolowanych placebo badan klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny przedstawiono w punktach
44,48,5115.2.

Zaburzenia czynnoSci nerek
Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby

Kwetiapina w znacznym stopniu jest metabolizowana w watrobie. Dlatego produkt leczniczy Kventiax
nalezy ostroznie stosowac u pacjentow ze stwierdzonymi zaburzeniami czynnosci watroby,
szczegOlnie w poczatkowym okresie stosowania. U pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby
leczenie nalezy rozpoczyna¢ od dawki dobowej 25 mg. Dawke mozna zwigkszac¢ codziennie o 25 mg
do 50 mg az do dawki skutecznej, zaleznie od odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta na leczenie.

Sposob podawania
Kventiax mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Rownoczesne stosowanie inhibitorow cytochromu P450 3A4, takich jak inhibitory proteazy HIV,
azolowe leki przeciwgrzybicze, erytromycyna, klarytromycyna i nefazodon jest przeciwwskazane
(patrz takze punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ze wzgledu na to, ze istnieje kilka wskazan do stosowania produktu leczniczego Kventiax, nalezy
rozwazy¢ profil bezpieczenstwa leku w odniesieniu do konkretnego rozpoznania u danego pacjenta
oraz stosowanej u pacjenta dawki.

Dzieci i mlodziez

Kwetiapina nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, ze wzgledu
na brak danych popierajacych stosowanie w tej grupie wiekowej. Badania kliniczne dotyczace
stosowania kwetiapiny wykazaty, iz w poréwnaniu do znanego profilu bezpieczenstwa okreslonego
dla pacjentow dorostych (patrz punkt 4.8), niektore dziatania niepozadane wystepowaly ze zwigkszong
czestoscig u dzieci i mtodziezy (zwigkszony apetyt, zwigkszenie stezenia prolaktyny w surowicy,
wymioty, zapalenie btony Sluzowej nosa oraz omdlenia) lub moga mie¢ inne konsekwencje u dzieci i
mlodziezy (objawy pozapiramidowe i drazliwos¢). Ponadto, wystapito jedno dziatanie niepozadane,
ktoére nie byto obserwowane wczesniej w toku badan u dorostych (zwiekszenie cisnienia tetniczego
krwi). U dzieci i mtodziezy wykryto rdwniez zmiany w czynnos$ci gruczotu tarczowego.

Ponadto, dlugoterminowy wptyw leczenia kwetiaping na bezpieczenstwo, w tym na wzrost i
dojrzewanie u dzieci i mtodziezy, nie byt badany przez okres dtuzszy niz 26 tygodni. Nie jest rowniez
znany dtugoterminowy wptyw leczenia na rozwéj poznawczy i behawioralny.

Dane z kontrolowanych placebo badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci i mtodziezy
wykazatly, ze ze stosowaniem kwetiapiny bylo zwigzane cz¢stsze wystgpowanie objawow
pozapiramidowych (EPS) w poréwnaniu z grupg placebo u pacjentow leczonych z powodu
schizofrenii, a takze z powodu zaburzen maniakalnych oraz depresji w zaburzeniach afektywnych
dwubiegunowych (patrz punkt 4.8).

Samobdjstwo/mysli samobéjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych jest zwigzana ze zwigkszonym
ryzykiem wystepowania mysli samobojczych, samookaleczen oraz samobdjstw (zdarzenia zwigzane z
probami samobdjczymi). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu wystapienia znaczacej remisji. Poprawa
stanu pacjenta moze nie wystapi¢ w ciagu Kilku pierwszych tygodni leczenia lub dtuzej, dlatego
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pacjenci powinni pozostawac pod Scista kontrolg lekarska do czasu wystgpienia poprawy. Ogolne
doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze ryzyko samobdjstw moze by¢ zwiekszone we wezesnej fazie
poprawy stanu klinicznego pacjenta.

Ponadto lekarze powinni wzia¢ pod uwagg ryzyko zachowan samobdjczych w przypadku nagtego
odstawienia kwetiapiny ze wzgledu na znane czynniki ryzyka leczonej choroby.

Innym chorobom i zaburzeniom psychicznym, w leczeniu ktorych przepisywana jest kwetiapina, moze
towarzyszy¢ zwigkszone ryzyko wystgpowania zachowan samobodjczych. Ponadto zaburzenia te moga
wspolistnie¢ z epizodami ciezkiej depresji. W zwigzku z tym, u pacjentéw leczonych z powodu innych
zaburzen psychicznych, nalezy podja¢ takie same $rodki ostrozno$ci jak u pacjentow z epizodami
cigzkiej depresji.

Pacjenci z zachowaniami samob6jczymi w wywiadzie lub pacjenci wykazujacy przed rozpoczeciem
leczenia sktonno$ci samobojcze znacznego stopnia naleza do grupy zwickszonego ryzyka mysli
samobdjczych lub préb samobodjczych i nalezy ich podda¢ uwaznej obserwacji w trakcie leczenia.
Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych z zastosowaniem lekéw przeciwdepresyjnych
stosowanych u dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi wykazata zwiekszone (w
porownaniu z placebo) ryzyko zachowan samobdjczych u pacjentéw w wieku ponizej 25 lat
stosujacych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na poczatku terapii i w przypadku zmiany dawki, nalezy uwaznie
obserwowac pacjentdéw, szczegdlnie tych z grupy podwyzszonego ryzyka. Pacjentéw (oraz ich
opiekundéw) nalezy uprzedzi¢ o koniecznosci zwrocenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia
choroby, wystgpienie zachowan lub mysli samobojczych oraz nietypowych zmian w zachowaniu, a w
razie ich pojawienia si¢, o koniecznosci natychmiastowego zwrocenia si¢ do lekarza.

Kroétkoterminowe badania kliniczne kontrolowane placebo z udziatem pacjentéw z epizodami cigzkiej
depresji w zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych wykazaty zwigkszone ryzyko zachowan
samobdjczych w grupie pacjentow w wieku ponizej 25 lat, ktorym podano kwetiapine, w poréwnaniu
do grupy oso6b otrzymujacej placebo (w grupie przyjmujacej kwetiaping ryzyko wyniosto 3%, a w
grupie przyjmujacej placebo 0%). W populacyjnym badaniu retrospektywnym oceniajagcym
stosowanie kwetiapiny w leczeniu pacjentéw z duza depresja wykazano zwickszone ryzyko
samookaleczen i samobojstwa u pacjentoéw w wieku od 25 do 64 lat, u ktérych nie wystepowaty w
wywiadzie samookaleczenia podczas stosowania kwetiapiny z innymi lekami przeciwdepresyjnymi.

Ryzyko zaburzen metabolicznych

Uwzgledniajac obserwowane ryzyko pogorszenia profilu metabolicznego, w tym zmiany masy ciala,
stezenia glukozy we krwi (patrz Hiperglikemia) oraz lipidow, ktdre stwierdzano w toku badan
klinicznych, podczas rozpoczynania leczenia powinny by¢ oceniane parametry metaboliczne
pacjentow, a podczas leczenia powinny by¢ regularnie wykonywane badania kontrolne pod katem
ewentualnych zmian tych parametrow. W razie pogorszenia tych parametrow nalezy postgpowac
odpowiednio do stanu klinicznego pacjenta (patrz réwniez punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u dorostych pacjentow, stosowanie kwetiapiny
byto zwigzane ze zwigkszong czgstoscig wystepowania objawow pozapiramidowych (EPS , ang.
Extrapyramidal Syndrome) w poréwnaniu do placebo u pacjentéw leczonych z powodu epizodow
cigzkiej depresji w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych (patrz punkty 4.8 1 5.1).
Stosowanie kwetiapiny wiaze si¢ z wystgpowaniem akatyzji, stanu polegajacego na subiektywnym
odczuwaniu nieprzyjemnego lub dokuczliwego niepokoju wraz z towarzyszaca niemoznoscia stania
lub siedzenia w jednym miejscu. Stan ten wystepuje najczes$ciej w ciggu pierwszych kilku tygodni
leczenia. U pacjentow z niepokojem psychoruchowym zwigkszenie dawki moze by¢ szkodliwe.

Dyskinezy pozne



Jesli pojawig si¢ przedmiotowe i podmiotowe objawy dyskinez p6znych, nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub odstawienie kwetiapiny. Objawy dyskinez p6znych moga sie pogtebié lub
nawet rozwing¢ po przerwaniu terapii (patrz punkt 4.8).

Sennos¢ i zawroty glowy

Leczenie kwetiaping jest zwigzane z wystgpowaniem sennosci i zwigzanych z nig objawow, takich jak
uspokojenie (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych pacjentow z epizodami depresyjnymi w
zaburzeniach afektywnych dwubiegunowych objawy te pojawiaty si¢ zazwyczaj w ciagu 3 pierwszych
dni leczenia i miaty przede wszystkim tagodne do umiarkowanego nasilenie. Pacjenci, u ktorych
wystepuje sennos¢ o ciezkim nasileniu, moga wymagac czgstszych kontroli lekarskich przez minimum
2 tygodnie od czasu wystapienia sennosci lub do czasu wystgpienia poprawy. W takim przypadku
mozna rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Niedocisnienie ortostatyczne

Z leczeniem kwetiaping jest zwigzane wystepowanie niedocisnienia ortostatycznego oraz
towarzyszace mu zawroty gtowy (patrz punkt 4.8), ktore, podobnie jak senno$¢, pojawiaja sie zwykle
w poczatkowym okresie zwigkszania dawki. Moze to zwigkszac czesto$¢ urazow zwigzanych z
upadkami, szczegdlnie u pacjentow w wieku podeszitym. Z tego wzgledu pacjentom nalezy zaleci¢
zachowanie ostroznosci do czasu poznania potencjalnych efektow dziatania tego produktu.
Kwetiaping nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z rozpoznang choroba uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobg naczyn mézgowych lub innymi zaburzeniami predysponujacymi do
niedoci$nienia tgtniczego. Jesli wystapi niedoci$nienie ortostatyczne, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub wolniejsze jej zwigkszanie, szczegdlnie u pacjentdw ze wspolistniejaca chorobg uktadu
krazenia.

Zespo6l bezdechu sennego

Zghaszano przypadki zespotu bezdechu sennego u pacjentéw przyjmujacych kwetiaping. Kwetiaping
nalezy stosowac ostroznie u pacjentdOw przyjmujacych jednoczesnie leki hamujgce OUN oraz u
ktorych wystepowal w przesztosci zespot bezdechu sennego lub nalezacych do grupy ryzyka
wystapienia zespotu bezdechu sennego, tj. pacjentow z nadwaga/otytoscia lub ptci meskie;.

Napady drgawkowe

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano réznicy w czgsto$ci wystepowania napadow
drgawkowych u pacjentow leczonych kwetiaping lub otrzymujacych placebo. Brak danych
dotyczacych czestosci wystgpowania drgawek u pacjentéw z napadami drgawkowymi w wywiadzie.
Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostrozno$é¢
podczas leczenia pacjentow z napadami drgawkowymi w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Z}osliwy zespél neuroleptyczny

Z1osliwy zespot neuroleptyczny zwigzany jest ze stosowaniem lekow przeciwpsychotycznych, w tym
kwetiapiny (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejmuja hipertermig, zaburzenia stanu psychicznego,
sztywno$¢ migsni, zaburzenia czynno$ci uktadu autonomicznego i zwigkszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej. W razie ich wystapienia nalezy przerwac leczenie kwetiaping oraz
zastosowaé odpowiednie leczenie.

Cie¢zka neutropenia i agranulocytoza

W badaniach klinicznych kwetiapiny zgtaszano wystepowanie cig¢zkiej neutropenii (liczba neutrofilow
<0,5 x 10%1). Wigkszo$¢ przypadkow ciezkiej neutropenii wystapila kilka miesiecy po rozpoczeciu
leczenia kwetiaping. Brak dowodow na zalezno$¢ zjawiska od dawki. W praktyce klinicznej w okresie
porejestracyjnym w niektorych przypadkach nastapit zgon. Prawdopodobnymi czynnikami ryzyka sa
mala liczba leukocytow przed rozpoczeciem leczenia oraz wywotana przez leki neutropenia w
wywiadzie. Jednakze, w niektorych przypadkach neutropenia wystgpita u pacjentow bez
wczesniejszych czynnikow ryzyka. Nalezy przerwac leczenie kwetiapina, jesli liczba neutrofilow
wynosi <1,0 x 10%1. Nalezy obserwowa¢ pacjenta w celu wykrycia wezesnych oznak i objawow
infekcji 1 kontrolowa¢ liczbe neutrofiléw (az do czasu, gdy ich liczba zwigkszy si¢ do ponad 1,5 x
10%/1) (patrz punkt 5.1).



Neutropeni¢ nalezy wzig¢ pod uwage u pacjentow z zakazeniem lub goraczka, szczegdlnie gdy brak
oczywistych czynnikoéw predysponujacych; w takich przypadkach nalezy stosowac odpowiednie
postgpowanie, zalezne od stanu klinicznego pacjenta.

Pacjentom nalezy zaleci¢ niezwloczne zgtaszanie wystgpienia oznak/objawow mogacych odpowiadaé
agranulocytozie lub zakazeniu (tj. goraczki, ostabienia, sennos$ci lub bolu gardta) w dowolnym czasie
podczas leczenia produktem leczniczym Kventiax. U tych pacjentdw nalezy natychmiast sprawdzi¢
liczbe krwinek bialtych (WBC) oraz bezwzgledna liczbe leukocytow obojetnochtonnych (ANC),
szczegodlnie gdy nie ma czynnikow predysponujacych.

Dzialanie przeciwcholinergiczne

Norkwetiapina, czynny metabolit kwetiapiny, wykazuje umiarkowane do duzego powinowactwo do
szeregu podtypow receptorow muskarynowych. Jest to przyczyna dziatan niepozadanych zwigzanych
z dziataniem przeciwcholinergicznym podczas podawania kwetiapiny w zalecanych dawkach,
podawanej jednoczesnie z innymi lekami o dziataniu przeciwcholinergicznym lub przy
przedawkowaniu. Kwetiapine nalezy podawac¢ ostroznie pacjentom przyjmujacym leki o dziataniu
przeciwcholinergicznym. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania kwetiapiny pacjentom, u
ktorych zdiagnozowano zatrzymanie moczu w przesztosci lub obecnie, z klinicznie istotnym
przerostem gruczotlu krokowego, niedroznoscia jelit lub podobnymi zaburzeniami, zwigkszonym
cisnieniem wewnatrzgatkowym lub jaskra z waskim katem przesaczania (patrz punkty 4.5, 4.8, 4.9 i
5.1).

Interakcje

Patrz rowniez punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnymi induktorami enzymoéw watrobowych, takimi jak
karbamazepina lub fenytoina, moze znaczaco zmniejszy¢ st¢zenie kwetiapiny w osoczu, co moze
wptywac na skuteczno$¢ leczenia kwetiaping. U pacjentéw stosujacych induktory enzyméow
watrobowych mozna rozpocza¢ leczenie kwetiaping, jesli w opinii lekarza korzysci wynikajace ze
stosowania kwetiapiny przewazaja nad ryzykiem zwigzanym z przerwaniem stosowania induktoréw
enzymow watrobowych. Wazne, aby jakiekolwiek zmiany leku indukujacego enzymy watrobowe
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watrobowych (np. walproinianem sodu).

Masa ciala

U pacjentéw przyjmujacych kwetiapine stwierdzano przyrost masy ciata. Nalezy monitorowac t¢
zmiang i odpowiednio postgpowac, zgodnie z wytycznymi dotyczacymi stosowania lekow
przeciwpsychotycznych (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Hiperglikemia

Rzadko zgtaszano przypadki hiperglikemii i (lub) rozwoju lub nasilenia cukrzycy, ktorej czasem
towarzyszyta kwasica ketonowa lub $piaczka, w tym kilka przypadkow $miertelnych (patrz punkt 4.8).
Niekiedy donoszono o wczesniejszym zwickszeniu masy ciata, co mogto by¢ czynnikiem
predysponujgcym. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie kliniczne zgodnie z wytycznymi
dotyczacymi stosowania lekow przeciwpsychotycznych. Pacjenci stosujacy jakikolwiek lek
przeciwpsychotyczny, w tym kwetiaping, powinni by¢ obserwowani pod katem wystgpienia objawow
hiperglikemii (takich jak polidypsja, poliuria, polifagia i ostabienie), a pacjenci z cukrzycg lub
wysokim ryzykiem wystgpienia cukrzycy powinni by¢ regularnie kontrolowani pod katem
pogorszenia kontroli stezenia glukozy. Nalezy regularnie kontrolowa¢ masg ciata.

Lipidy

W badaniach klinicznych dotyczacych kwetiapiny obserwowano zwigkszenie st¢zenia triglicerydow,
cholesterolu LDL i catkowitego cholesterolu oraz zmniejszenie stezenia frakcji HDL (patrz punkt 4.8).
W wypadku zmiany stezenia lipidow nalezy postepowac zgodnie z praktyka kliniczng.

Wydluzenie odstepu QT
Dane z badan klinicznych i ze stosowania kwetiapiny zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego wykazaty, iz podawanie kwetiapiny nie byto zwigzane z utrzymujacym si¢ wydtuzeniem
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absolutnego odstepu QT. Po wprowadzeniu do obrotu, wydtuzenie odstgpu 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 lekéw przeciwpsychotycznych, nalezy zachowaé
ostroznos$¢, jesli kwetiapina przepisywana jest pacjentom z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego
lub wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym. Ostroznos$¢ zalecana jest rowniez, jesli
kwetiapina stosowana jest jednoczesnie z innymi lekami wydtuzajacymi odstep QT lub lekami
neuroleptycznymi, szczegdlnie u pacjentow w podesztym wieku, u pacjentow z wrodzonym zespolem
wydhuzonego odstepu QT, jak rowniez u pacjentow z zastoinowa niewydolnoscia serca, przerostem
migénia sercowego, hipokaliemig lub hipomagnezemig (patrz punkt 4.5).

Kardiomiopatia i zapalenie mi¢$nia sercowego

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

Ciezkie skorne dzialania niepozadane

W trakcie leczenia kwetiaping bardzo rzadko zglaszano wystgpowanie cigzkich skornych dziatan
niepozadanych (SCAR, ang. severe cutaneous adverse reactions), w tym zespot Stevensa-Johnsona
(SJS, ang. Stevens-Johnson syndrome), toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN, ang.
toxic epidermal necrolysis), ostrg uogélniong osutke krostkowa (AGEP, ang. acute generalized
exanthematous pustulosis), rumien wielopostaciowy (EM, ang. erythema multiforme) oraz wysypke
polekows z eozynofilig i objawami uktadowymi (DRESS, ang. reaction with eosinophilia and
systemic symptoms), ktore moga zagraza¢ zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. SCAR wystgpuja zazwyczaj
pod postacig jednego lub wigcej z nastepujacych objawow: rozleglej wysypki skornej, ktéra moze by¢
swedzaca lub zwigzana z krostkami, ztuszczajacego zapalenia skory, gorgczki, uogélnionego
powiekszenia weztow chtonnych i mozliwej eozynofilii lub neutrofilii. Wigkszos¢ z tych reakcji
wystapita w ciagu 4 tygodni od rozpoczecia leczenia kwetiaping, niektore reakcje DRESS wystapity w
ciggu 6 tygodni od rozpoczgcia leczenia kwetiaping. W przypadku wystapienia objawow
przedmiotowych i podmiotowych wskazujacych na ciezkie reakcje skorne, nalezy niezwtocznie
zaprzestac stosowania kwetiapiny i rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego leczenia.

Objawy odstawienia

Po naglym odstawieniu kwetiapiny obserwowano ostre objawy odstawienia, takie jak: bezsennos¢,
nudnoéci, bol glowy, biegunka, wymioty, zawroty gtowy i drazliwos¢. Zaleca sie zatem stophiowe
odstawianie leku w czasie nie krotszym niz 1-2 tygodnie (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podeszlym wieku z psychoza zwigzang z ot¢pieniem

Kwetiapina nie zostala zatwierdzona do leczenia psychozy zwigzanej z otgpieniem. W
randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach z udziatem pacjentéw z otepieniem,
stosujacych niektore atypowe leki przeciwpsychotyczne, wykazano okoto 3-krotne zwigkszenie
ryzyka naczyniowo-moézgowych zdarzen niepozadanych. Mechanizm tego zwigkszenia ryzyka nie jest
znany. Zwiekszenia ryzyka nie mozna wykluczy¢ w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych
lub w innych grupach pacjentow. Kwetiaping nalezy ostroznie stosowac u pacjentow z czynnikami
ryzyka udaru moézgu.

W metaanalizie dotyczacej atypowych lekéw przeciwpsychotycznych wykazano, Zze u pacjentow w
podesztym wieku z psychoza zwigzang z otgpieniem ryzyko zgonu jest zwigkszone w porownaniu z
grupa placebo. W dwoch 10-tygodniowych, kontrolowanych placebo badaniach dotyczacych
kwetiapiny, przeprowadzonych w takiej samej grupie pacjentow (n=710; $redni wiek: 83 lata;
przedziat wiekowy: 56-99 lat), czgsto§¢ wystepowania zgonow u pacjentow leczonych kwetiaping
wynosita 5,5% w poréwnaniu z 3,2% w grupie placebo. Przyczyny $mierci pacjentow w trakcie badan
klinicznych byly rozne, zgodne z oczekiwaniami dla tej populacji.

Pacjenci w podeszlym wieku z choroba Parkinsona/parkinsonizm
W populacyjnym badaniu retrospektywnym oceniajgcym stosowanie kwetiapiny w leczeniu
pacjentow z duzg depresja wykazano zwigkszone ryzyko zgonu podczas stosowania kwetiapiny u
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pacjentow w wieku >65 lat. Zalezno$¢ ta nie byla obserwowana po wykluczeniu z analizy pacjentow z
chorobg Parkinsona. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas przepisywania kwetiapiny pacjentom w
podesztym wieku z chorobg Parkinsona.

Dysfagia

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

Zaparcia i niedroznos¢ jelit

Zaparcie stanowi czynnik ryzyka wystgpienia niedroznosci jelit. Podczas leczenia kwetiaping
zglaszano wystepowanie zaparcia i niedroznosci jelit (patrz punkt 4.8), w tym rowniez przypadki
$miertelne u pacjentdw bardziej narazonych na wystgpienie niedroznosci jelit, migdzy innymi u tych,
ktorzy przyjmujg rownolegle liczne leki, ktore zmniejszajg motoryke jelit i (lub) ktorzy nie sa w stanie
zglosi¢ objawow zaparcia. U pacjentéw z niedroznoscia jelit nalezy stosowac $ciste monitorowanie
stanu klinicznego i szybkie dzialania terapeutyczne.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE)

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych zgtaszano inceydenty zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (VTE , ang. venous thromboembolism). U pacjentéw leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi czesto wystepuja nabyte czynniki ryzyka zakrzepicy z zatorami w uktadzie
zylnym, z tego wzgledu przed rozpoczgciem oraz w trakcie leczenia kwetiaping nalezy rozpoznaé
wszystkie mozliwe czynniki ryzyka VTE oraz podja¢ odpowiednie dziatania prewencyjne.

Zapalenie trzustki

W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu kwetiapiny do obrotu odnotowano przypadki
zapalenia trzustki, jednak zwiagzek przyczynowo-skutkowy nie zostat ustalony.

W zgloszeniach z okresu po wprowadzeniu leku do obrotu u wielu pacjentow wystepowaty czynniki
ryzyka, majace zwiazek z zapaleniem trzustki, takie jak podwyzszone stezenie triglicerydow (patrz
punkt 4.4.), kamienie z6lciowe oraz spozywanie alkoholu, cho¢ nie wszystkie takie przypadki byly
zwigzane z czynnikami ryzyka.

Dodatkowe informacje

Dane dotyczace stosowania kwetiapiny w skojarzeniu z diwalproinianem lub litem w leczeniu ostrych
epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do cig¢zkiego sa ograniczone. Jednakze leczenie
skojarzone byto dobrze tolerowane (patrz punkt 4.8 i1 5.1). Dane wykazaty dzialanie addycyjne w 3.
tygodniu stosowania.

Niewlasciwe stosowanie i naduzywanie kwetiapiny

Zglaszano przypadki niewlasciwego stosowania i naduzywania kwetiapiny. Moze by¢ konieczne
zachowanie ostrozno$ci przy przepisywaniu kwetiapiny pacjentom z uzaleznieniem od alkoholu lub
lekow w wywiadzie.

Laktoza

Produkt leczniczy Kventiax zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u
pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, z brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Séd

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na to, ze kwetiapina dziata gtdownie na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy zachowac
ostroznos¢ stosujac kwetiaping w skojarzeniu z innymi lekami dziatajacymi osrodkowo i z alkoholem.
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Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw przyjmujacych inne leki o dziataniu
przeciwcholinergicznym (patrz punkt 4.4).

Cytochrom P450 (CYP) 3A4 jest gldéwnym enzymem odpowiedzialnym za metabolizm kwetiapiny. W
badaniu interakcji prowadzonym u zdrowych ochotnikdéw, rownoczesne podawanie kwetiapiny
(dawka 25 mg) z ketokonazolem (inhibitor CYP 3A4) powodowato 5-8-krotne zwigkszenie AUC
kwetiapiny. W oparciu o te dane réwnoczesne stosowanie kwetiapiny z silnymi inhibitorami CYP 3A4
jest przeciwwskazane. Nie zaleca si¢ takze spozywania soku grejpfrutowego podczas terapii
kwetiaping.

W badaniach z zastosowaniem dawek wielokrotnych, prowadzonych w celu ustalenia farmakokinetyki
kwetiapiny podawanej przed i podczas leczenia karbamazeping (lek indukujacy enzymy watrobowe),
jednoczesne stosowanie karbamazepiny znaczaco zwigkszalto klirens kwetiapiny. Ten zwigkszony
klirens powodowal zmniejszenie ekspozycji uktadowej na kwetiaping (mierzonej przez AUC) $rednio
do 13% ekspozycji wystepujacej podczas stosowania samej kwetiapiny; chociaz u niektorych
pacjentow obserwowano silniejsze dziatanie. Jako konsekwencja tej interakcji nastapi¢ moze
zmniejszenie stezenia kwetiapiny w osoczu, co moze wptywac na skutecznos¢ terapii. Jednoczesne
stosowanie kwetiapiny i fenytoiny (inny lek indukujacy enzymy mikrosomalne) powodowato istotne
zwickszenie klirensu kwetiapiny o okoto 450%. U pacjentow otrzymujacych leki indukujgce enzymy
watrobowe, rozpoczecie terapii kwetiaping moze nastgpié, jesli w opinii lekarza korzysci z
zastosowania kwetiapiny przewyzszaja ryzyko wynikajace z przerwania stosowania induktorow
enzymow watrobowych. Wazne, zeby kazda zmiana dawkowania induktora odbywata si¢ stopniowo, a
w razie potrzeby nalezy go zastapi¢ lekiem nieindukujagcym enzymow watrobowych (np.
walproinianem sodu) (patrz punkt 4.4).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmienila si¢ znaczaco podczas rownoczesnego stosowania z lekami
przeciwdepresyjnymi: imipraming (znanym inhibitorem CYP 2D6) Iub fluoksetyng (znanym
inhibitorem CYP 3A4 oraz CYP 2D6).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmienita si¢ znaczaco podczas rownoczesnego stosowania z lekami
przeciwpsychotycznymi: rysperydonem lub haloperydolem. Rownoczesne przyjmowanie kwetiapiny i
tiorydazyny zwigkszylo klirens kwetiapiny o okoto 70%.

Farmakokinetyka kwetiapiny pozostata niezmieniona podczas rownoczesnego podawania z
cymetydyna.

Farmakokinetyka litu nie ulegata zmianie podczas jednoczesnego podawania z kwetiaping. W 6-
tygodniowym, randomizowanym badaniu Klinicznym soli litu i kwetiapiny w postaci farmaceutycznej
o przedtuzonym uwalnianiu versus placebo i kwetiapina w postaci farmaceutycznej o przedtuzonym
uwalnianiu, u pacjentéw dorostych z ostrym zespotem maniakalnym, w grupie przyjmujacej sole litu
Tacznie z kwetiaping odnotowano wigksza czgsto§¢ zdarzen zwigzanych z zaburzeniem czynnosci
uktadu pozapiramidowego (w szczegdlnosci drzenia), sennosci oraz zwigkszenia masy ciala niz w
grupie przyjmujacej kwetiapine jednocze$nie z placebo (patrz punkt 5.1).

Farmakokinetyka walproinianu sodu i kwetiapiny nie zmieniata si¢ w stopniu klinicznie istotnym, w
przypadku jednoczesnego stosowania. Badania retrospektywne z udzialem dzieci i mtodziezy, ktorzy
otrzymywali kwas walproinowy, kwetiaping lub obie substancje jednoczes$nie, wykazaty czestsze
wystepowanie leukopenii i neutropenii w grupie otrzymujacej kombinacj¢ lekow niz w grupie
pacjentéw stosujacymi leki w monoterapii.

Nie prowadzono badan dotyczacych interakcji z lekami zwykle stosowanymi w chorobach uktadu
Sercowo-naczyniowego.

Nalezy zachowac ostroznos¢, stosujac kwetiaping jednoczes$nie z lekami powodujacymi zaburzenia
elektrolitowe lub lekami wydtuzajacymi odstgp QT.



Zgtaszano przypadki falszywych wynikéw dodatnich w badaniach immunoenzymatycznych pod
katem metadonu i tréjpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych u pacjentéw przyjmujacych
kwetiaping. Zaleca si¢ potwierdzenie watpliwych wynikoéw testu immunoenzymatycznego
odpowiednig metodg chromatograficzna.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Pierwszy trymestr

Umiarkowana liczba opublikowanych danych na temat ekspozycji na kwetiaping w czasie cigzy (tj. od
300 do 1000 zakonczonych cigz), w tym raporty indywidualne oraz niektore badania obserwacyjne,
nie wskazuja na istnienie zwigkszonego ryzyka wystapienia wad u dziecka w zwigzku ze stosowanym
leczeniem. Jednakze, na podstawie wszystkich dostepnych danych nie mozna wyciagna¢ ostatecznego
wniosku na ten temat. Badania na zwierzetach wykazaty toksyczne oddzialywanie na rozrdéd (patrz
punkt 5.3). Z tego wzgledu kwetiapina powinna by¢ stosowana w ciazy tylko, jezeli korzysci z jej
stosowania usprawiedliwiaja narazenie ptodu na potencjalne zagrozenia.

Trzeci trymestr

U noworodkdéw narazonych na dziatanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym kwetiapiny) w trzecim
trymestrze cigzy, moga wystgpi¢ dziatania niepozadane, takie jak objawy pozapiramidowe i (lub)
objawy odstawienia o r6znym nasileniu i czasie trwania. Zgtaszano przypadki pobudzenia, hipertonii,
hipotonii, drzenia, sennosci, zespotu zaburzen oddechowych oraz zaburzen karmienia. Z tego wzgledu
nalezy noworodki uwaznie monitorowac.

Karmienie piersia

W oparciu o bardzo ograniczone dane z opublikowanych doniesien na temat wydzielania kwetiapiny
do mleka kobiecego, wielko$¢ wydalania kwetiapiny z mlekiem podczas jej stosowania w dawkach
terapeutycznych wydaje si¢ niespojna. Ze wzgledu na brak solidnych danych, decyzje o tym czy
przerwa¢ karmienie piersia, czy przerwac leczenie produktem leczniczym Kventiax, nalezy podja¢
uwzgledniajac korzysci dla dziecka wynikajace z karmienia piersig oraz korzys$ci dla kobiety
wynikajace z leczenia kwetiaping.

Plodnos¢

Oddziatywanie kwetiapiny na ptodnos$¢ u ludzi nie bylo badane. U szczuréw obserwowano efekty
zwigzane ze zwickszonym stezeniem 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 to, ze kwetiapina dziata gtownie na osrodkowy uktad nerwowy, moze zaburzac
wykonywanie czynnos$ci wymagajacych sprawnos$ci psychicznej. Dlatego tez pacjenci powinni unikac¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn do czasu okreslenia indywidualnej wrazliwosci na lek.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszane dzialania niepozadane podczas leczenia kwetiaping (=10%), to: sennosc,
zawroty glowy, bdl glowy, suchos¢ btony §luzowej jamy ustnej, objawy odstawienia, zwigkszenie
stezenia triglicerydow w surowicy, zwigkszenie stezenia cholesterolu catkowitego (szczegodlnie frakcji
LDL), zmniejszenie stezenia frakcji HDL cholesterolu, zwigkszenie masy ciata, zmniejszenie
zawarto$ci hemoglobiny oraz objawy pozapiramidowe.

W zwigzku z leczeniem kwetiaping notowano ci¢zkie skorne dziatania niepozadane (SCAR, ang.
severe cutaneous adverse reactions), w tym zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne martwicze
oddzielanie si¢ naskorka (TEN), wysypka z eozynofilig i objawami uktadowymi (DRESS).
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Czgstosci wystepowania dzialan niepozadanych zwigzanych z podawaniem kwetiapiny podano
ponizej (Tabela 1), zgodnie z zaleceniami Rady Mig¢dzynarodowych Organizacji Nauk Medycznych

(CIOMS 111 Working Group 1995).

Tabela 1. Dzialania niepozadane zwiazane z leczeniem kwetiaping

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych okreslona jest jako: bardzo czesto (>1/10), czgsto
(>1/100, <1/10), niezbyt czesto (>1/1000, <1/100), rzadko (>1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja uklad6éw i narzadow

| Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Bardzo czesto:

zmniejszone stezenie hemoglobiny??

Czesto: leukopenia® 28, zmniejszona liczba neutrofilow,
zwigkszona liczba eozynofilow?’

Niezbyt czgsto: matoptytkowos¢, niedokrwisto$¢, zmniejszona
liczba ptytek krwi®3, neutropenial

Rzadko: agranulocytoza®

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czgsto: nadwrazliwo$¢ (w tym alergiczne reakcje skory)

Bardzo rzadko:

reakcja anafilaktyczna®

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto:

hiperprolaktynemia’®, zmniejszenie catkowitej
T424, zmniejszenie wolnej T4?4, zmniejszenie
catkowitej T3?*, podwyzszenie TSH?

Niezbyt czgsto:

zmniejszenie wolnej T3?*, niedoczynno$¢
tarczycy?!

Bardzo rzadko:

niewlasciwe wydzielanie hormonu
antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto:

zwickszenie st¢zenia triglicerydow w
surowicy%%, zwiekszenie stezenia catkowitego
cholesterolu (glownie frakcji LDL) %,
zmniejszenie stezenia frakcji HDL" 30,
zwiekszenie masy ciata® *°

Czesto: wzmozony apetyt, zwiekszenie stezenia glukozy
we krwi do stanu hiperglikemicznego®

Niezbyt czesto: hiponatremia®®, cukrzyca' °, zaostrzenie
istniejacej cukrzycy

Rzadko: zesp6t metaboliczny 2°

Zaburzenia psychiczne

Czgsto: nietypowe sny i koszmary senne, sktonnosci i
zachowania samobojcze?

Rzadko: somnambulizm oraz reakcje powigzane, takie jak

mowienie przez sen oraz zaburzenia odzywiania
Zwigzane ze snem

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto:

zawroty glowy* 8, b6l glowy, senno$¢? 18,
objawy pozapiramidowe® !

Czesto:

dyzartria

Niezbyt czgsto:

drgawki?, zespot niespokojnych nog, dyskineza
p6zna® °, omdlenie* 16

Zaburzenia serca

Czesto:

| tachykardia’, palpitacje?,
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Niezbyt czesto: wydtuzenie odstepu QT 218 bradykardia®

Nieznana: kardiomiopatia, zapalenie mig¢énia sercowego
Zaburzenia oka

Czgsto: | niewyraznie widzenie

Zaburzenia naczyn

Czgsto: niedoci$nienie ortostatyczne® 1°

Rzadko: zylna choroba zakrzepowo-zatorowa!
Nieznana: udar®

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia

Czesto: duszno$¢?

Niezbyt czgsto: zapalenie blony §luzowej nosa
Zaburzenia Zolqdka i jelit

Bardzo czesto: suchos¢ btony $luzowej jamy ustnej
Czgsto: niestrawno$¢, zaparcia, wymioty?®
Niezbyt czesto: dysfagia’

Rzadko: zapalenie trzustki!, niedrozno$¢ jelit
Zaburzenia watroby i drog zZotciowych

Czesto: zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy

alaninowej w surowicy (ALT)3, zwigkszenie
aktywno$ci gamma-GT w surowicy®

Niezbyt czgsto: zwigkszenie stezenia aminotransferazy
asparaginianowej (AST) w surowicy?

Rzadko: z0Maczka®, zapalenie watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy®, zespot Stevensa-
Johnsona®

Nieznana: martwica toksyczno-rozptywna naskorka, rumien

wielopostaciowy, ostra uogélniona osutka
krostkowa (AGEP), wysypka z eozynofilig i
objawami uktadowymi (DRESS), zapalenie
naczyn krwiono$nych skory

Zaburzenia migsniowo-SzKieletowe i tkanki fgcznej

Bardzo rzadko: | rabdomioliza

Zaburzenia nerek i uktadu moczowego

Niezbyt czesto: | zatrzymanie moczu

Zaburzenia cigzy, zaburzenia okotoporodowe i potogowe

Nieznana: | noworodkowy zespot odstawienia leku 3t

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czgsto: zaburzenia funkcji seksualnych

Rzadko: priapizm, mlekotok, obrzek piersi, zaburzenia
menstruacji

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: objawy odstawienia® °

Czgsto: astenia o tagodnym przebiegu, obrzek
obwodowy, drazliwo$é, goraczka

Rzadko: zto$liwy zespot neuroleptyczny?, hipotermia

Badania diagnostyczne

Rzadko: zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowe;j
we krwi*

1. Patrz punkt 4.4

2. Senno$¢ moze wystapi¢ zwykle podczas pierwszych dwoch tygodni leczenia i zazwyczaj ustgpuje w
trakcie dalszego stosowania kwetiapiny.

3. Obserwowano bezobjawowe zwigkszenie (odchylenie od normy do >3-krotnosci gornej granicy
normy w dowolnym momencie) aktywno$ci aminotransferaz (ALT, AST) lub GGTP u niektorych
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pacjentow przyjmujacych kwetiaping. Zwigkszenie to zwykle ustepowato w trakcie dalszego leczenia
kwetiaping.

4. Kwetiapina, podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne blokujace receptory a1, moze czesto
powodowac niedocis$nienie ortostatyczne zwigzane z zawrotami gtowy, tachykardia, a u niektorych
pacjentéw z omdleniami, szczegdlnie w poczatkowym okresie zwigkszania dawki (patrz punkt 4.4).
5. Czesto$¢ wystepowania tych dzialan niepozadanych wyliczono tylko na podstawie danych
uzyskanych po wprowadzeniu do obrotu.

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

7. Zwigkszenie czgstosci wystepowania utrudnien w potykaniu po zastosowaniu kwetiapiny w
porownaniu z placebo obserwowano tylko w badaniach klinicznych dotyczacych epizodow depresji w
przebiegu choroby dwubiegunowej.

8. W oparciu o >7% zwickszenie masy ciata w poréwnaniu z wyjsciowa. Wystepuje zwtaszcza w
pierwszych tygodniach leczenia u dorostych.

9. Najczegsciej wystepujacymi objawami odstawienia obserwowanymi w kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii byty: bezsenno$¢, nudnosci, bole
glowy, biegunka, wymioty, uczucie zawrotu glowy i drazliwos$¢. Czestos¢ ich wystgpowania
zmniejszata si¢ znaczgco po tygodniu od zaprzestania leczenia.

10. Stezenie triglicerydow >200 mg/ml (>2,258 mmol/l) (pacjenci >18 lat) lub >150 mg/dl

(>1,694 mmol/l) (pacjenci <18 lat) przynajmniej w jednym badaniu.

11. Stezenie cholesterolu >240 mg/ml (>6,2064 mmol/l) (pacjenci >18 lat) lub >200 mg/dl

(=5,172 mmol/l) (pacjenci <18 lat) przynajmniej w jednym badaniu. Zwigkszenie st¢zenia
cholesterolu frakcji LDL o0 >30 mg/ml (>0,769 mmol/l) obserwowano bardzo czgsto. Srednia zmiana u
pacjentow, u ktorych wystapito zwigkszenie wyniosta 41,7 mg/ml (>1,07mmol/1).

12. Patrz tekst ponizej.

13. Liczba ptytek <100 x 10%1 przynajmniej w jednym badaniu.

14. Na podstawie danych z raportow z badan klinicznych dotyczacych wystepowania zdarzen
niepozadanych, odnoszacych si¢ do zwickszenia aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi
niezwigzanego z wystepowaniem ztosliwego zespotu neuroleptycznego.

15. Stezenia prolaktyny (pacjenci >18 lat): >20 pg/l (>869,56 mmol/l) mezczyzni; >30 pg/l (>1304,34
mmol/l) kobiety w kazdym wieku.

16. Moga prowadzi¢ do upadkow.

17. Cholesterol frakcji HDL: <40 mg/ml (1,025 mmol/l) u me¢zczyzn; <50 mg/ml (1,282 mmol/l) u
kobiet w dowolnym czasie.

18. Czestos¢ wystepowania u pacjentow, u ktorych stwierdzono odstep QT w zakresie od <450 ms do
>450 ms ze zwigkszeniem o >30 ms. W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z
zastosowaniem kwetiapiny $rednia zmiana i czesto$¢ wystepowania u pacjentow, u ktorych nastgpito
znaczace klinicznie zwigkszenie odstepu sa poréwnywalne z wynikiem w grupie placebo.

19. Zmiana od >132 mmol/l do <132 mmol/l co najmniej w jednym badaniu.

20. Przypadki wyobrazen oraz zachowan samobojczych byty zglaszane podczas leczenia kwetiaping
lub wkrotce po przerwaniu leczenia (patrz punkty 4.4 oraz 5.1).

21. Patrz punkt 5.1.

22. Zmniejszenie zawarto$ci hemoglobin do <13 g/dl (8,07 mmol/l) u mezczyzn; do <12 g/dl

(7,45 mmol/1) u kobiet co najmniej w jednym pomiarze wystepowato u 11% pacjentdéw przyjmujacych
kwetiaping we wszystkich badaniach obejmujacych otwarte leczenie przedtuzone. U tych pacjentow
$rednie maksymalne zmniejszenie zawartosci hemoglobin w dowolnym momencie wynosito

-1,50 g/dl.

23. Te zgloszenia czgsto miaty miejsce w sytuacji, gdy wystgpowaly czestoskurcz, zawroty gtowy,
niedocis$nienie ortostatyczne i (lub) wspotistniejgca uprzednio choroba uktadu krgzenia lub uktadu
oddechowego.

24. Na podstawie odchylen od prawidtowej warto$ci wyjsciowej do potencjalnie istotnej klinicznie
warto$ci w dowolnym momencie po stanie wyjSciowym we wszystkich badaniach klinicznych.
Zmiany catkowitej Ta, wolnej T4, catkowitej T3 oraz wolnej Tz sa definiowane jako <0,8 x dolnej
granicy normy (pmol/l) a zmiana stezenia TSH jako >5 mIU/l w dowolnym momencie.

25. Na podstawie zwigkszonej czesto$ci wystgpowania wymiotow u pacjentow w wieku podesztym (w
wieku >65 lat).
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26. Na podstawie zmiany liczby neutrofilow od >1,5 x 10%1 w warunkach wyjsciowych do

<0,5 x 10%1 w dowolnym momencie podczas leczenia oraz na podstawie pacjentow z cigzka
neutropenig (<0,5 x 10%1) oraz wystgpienia zakazenia w toku wszystkich badan klinicznych
kwetiapiny (patrz punkt 4.4).

27. Na podstawie zmian od prawidtowej wartosci wyjsciowej do potencjalnie istotnej klinicznie
warto$ci w dowolnym momencie po stanie wyjSciowym we wszystkich badaniach klinicznych.
Zmiany liczby eozynofilow sg definiowane jako >1 x 10° komoérek/I w dowolnym momencie.

28. Na podstawie zmian od prawidtowej warto$ci wyjsciowej do potencjalnie istotnej klinicznie
warto$ci w dowolnym momencie po stanie wyjSciowym we wszystkich badaniach klinicznych.
Zmiany liczby krwinek biatych (WBC) sg definiowane jako <3 x 10%1 w dowolnym momencie.

29. Na podstawie raportow o dzialaniach niepozadanych dotyczacych zespotu metabolicznego w toku
wszystkich badan klinicznych kwetiapiny.

30. U niektdrych pacjentéw w toku badan klinicznych obserwowano pogorszenie wigcej niz jednego
czynnika metabolicznego, ktorymi sa masa ciala, stezenie glukozy we krwi oraz stezenie lipidow we
krwi (patrz punkt 4.4).

31. Patrz punkt 4.6.

32. Moze wystgpi¢ podczas lub krotko po rozpoczeciu leczenia i moze mu towarzyszy¢ niedoci$nienie
oraz (lub) omdlenie. Czestos¢ jest oparta na raportach dziatan niepozadanych odnoszacych si¢ do
bradykardii w toku wszystkich badan klinicznych kwetiapiny.

33. W oparciu o jedno retrospektywne nierandomizowane badanie epidemiologiczne.

Podczas stosowania lekow neuroleptycznych obserwowano przypadki wydtuzenia odstgpu QT,
przedsionkowych zaburzen rytmu, naglych niespodziewanych zgondéw, zatrzymania akcji serca i
torsades de pointes, ktore sg uznane za charakterystyczne dla tej grupy lekow.

Dzieci i mlodziez

Powyzej wymienione dziatania niepozgdane u dorostych odnoszg si¢ rowniez do dzieci i mlodziezy.
Ponizej przedstawiono zbiorcze zestawienie dziatan niepozadanych wystepujacych czesciej u dzieci i
mtodziezy (w wieku od 10 do 17 lat) niz u pacjentéw dorostych lub dziatan niepozadanych, ktorych
nie stwierdzono u pacjentow dorostych.

Tabela 2. Dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy zwiazane z leczeniem kwetiapina, ktére
wystepujg czesciej niz u dorostych lub nie byly obserwowane w populacji pacjentéw dorostych

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych okreslona jest jako: bardzo czesto (>1/10); czesto
(>1/100, <1/10); niezbyt czesto (=1/1000, <1/100); rzadko (>1/10 000, <1/1000); bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto: | zwiekszenie stezenia prolaktyny?
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto: | zwigkszenie taknienia
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: objawy pozapiramidowe®
Czesto: omdlenie

Zaburzenia naczyn

Bardzo czgsto: | zwickszenie ci$nienia tetniczego krwi
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czgsto: | Zapalenie blony §luzowej nosa
Zaburzenia zolgdka i jelit

Bardzo czesto: | wymioty

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czgsto: | drazliwos¢®

1. Stezenia prolaktyny (pacjenci <18 lat): >20 pg/l (>869,56 mmol/l) u m¢zczyzn; >26 pg/l
(>1130,428 mmol/l) u kobiet w kazdym wieku. Zwigkszenie st¢zenia prolaktyny do >100 pg/l
wystagpito u mniej niz 1% pacjentow.
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2. Na podstawie zmian powyzej klinicznie istotnych progéw (przyjetych za kryteriami National
Institutes of Health) lub zwigkszenia >20 mmHg w odniesieniu do ci$nienia skurczowego lub o

>10 mmHg w odniesieniu do ci$nienia rozkurczowego podczas dowolnego pomiaru w dwoch ostrych
(3-6 tygodni) badaniach kontrolowanych placebo u dzieci i mtodziezy w poréwnaniu z pacjentami
dorostymi.

3. Uwaga: Czgstos¢ wystepowania jest zblizona do obserwowanej u dorostych, jednak drazliwos¢ u
dzieci 1 mlodziezy moze wynika¢ z innych uwarunkowan klinicznych niz u dorostych.

4. Patrz punkt 5.1.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Na og6t zglaszane objawy przedmiotowe i podmiotowe wynikatly z nasilenia znanych dziatan
farmakologicznych substancji czynnej, czyli byta to senno$¢, uspokojenie, tachykardia, niedoci$nienie
i objawy wynikajace z dziatania przeciwcholinergicznego.

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do wydtuzenia odstgpu QT, drgawek, stanu padaczkowego, rozpadu
miesni prazkowanych, niewydolnosci oddechowej, zatrzymania moczu, splatania, zespotu
majaczeniowego oraz (lub) pobudzenia psychicznego, $pigczki oraz zgonu. Pacjenci ze
wspotistniejaca uprzednio ciezka choroba uktadu krazenia moga by¢ bardziej narazeni na wystapienie
efektow przedawkowania (patrz punkt 4.4, Niedocisnienie ortostatyczne).

Postepowanie w wypadku przedawkowania

Brak specyficznego antidotum dla kwetiapiny. W przypadkach ci¢zkich objawow, nalezy wzig¢ pod
uwage mozliwos¢ zazycia kilku lekdw; zalecane jest leczenie na oddziale intensywnej opieki
medycznej, w tym utrzymanie droznosci drog oddechowych, zapewnienie odpowiedniej ilosci tlenu i
wentylacji oraz monitorowanie i podtrzymywanie czynnosci uktadu krazenia.

Na podstawie informacji w publicznie dostepnych zroédtach wiadomo, Ze pacjenci z zespotem
majaczeniowym i pobudzeniem oraz ewidentnym zespotem antycholinergicznym moga by¢ leczeni
fizostygming 1-2 mg (ze stosowaniem ciggltego monitorowania EKG). Nie jest to zalecane jako
leczenie standardowe, ze wzglgdu na potencjalny ujemny wptyw fizostygminy na przewodnictwo
wewnatrzsercowe. Fizostygmina moze by¢ stosowana, jezeli u pacjenta nie wystgpuja zadne
nieprawidlowo$ci w zapisie EKG. Nie nalezy stosowac fizostygminy w przypadku zaburzen rytmu,
dowolnego stopnia bloku serca lub poszerzenia zespotu QRS.

Nie badano stosowania $srodkow zmniejszajacych wchianianie w razie przedawkowania, jednak gdy
podejrzewane jest cigzkie przedawkowanie, moze by¢ wskazane plukanie zotadka, najlepiej w ciagu
godziny od zazycia leku. Nalezy rozwazy¢ podanie wegla aktywowanego.

W wypadku przedawkowania kwetiapiny oporne niedocis$nienie nalezy leczy¢ podajac dozylnie ptyny
i (lub) leki sympatykomimetyczne. Nalezy unika¢ podawania epinefryny i dopaminy, gdyz stymulacja
receptorow beta moze poglebic¢ niedociSnienie w warunkach blokady receptoréw alfa wywotane;j
kwetiaping.
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Pacjent powinien pozostawaé pod $cistg opieka i kontrolg lekarska, az do powrotu do zdrowia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne; diazepiny, oksazepiny, tiazepiny i oksepiny,
kod ATC: NO5SAHO04.

Mechanizm dzialania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i jej aktywny metabolit,
norkwetiapina, dziatajg na wiele receptoréw neuroprzekaznikéw. Kwetiapina i norkwetiapina
wykazujg powinowactwo do receptorow serotoninowych (SHT?2) i receptoréw dopaminowych D1 i D2
w moézgu. Uwaza sig, ze za przeciwpsychotyczne wlasciwosci kliniczne i za mata czestos¢
pozapiramidowych dziatan niepozadanych kwetiapiny, w porownaniu do typowych lekow
przecipsychotycznych, odpowiada potaczenie antagonizmu wobec receptorow SHT. i D, oraz bardziej
wybiorcze dzialanie na receptory SHT2 niz D,. Kwetiapina i norkwetiapina nie wykazuja
zauwazalnego powinowactwa do receptorow benzodiazepinowych, lecz maja duze powinowactwo do
receptorow histaminergicznych oraz ai-adrenergicznych, umiarkowane powinowactwo do receptoréw
az-adrenergicznych. Kwetiapina nie wykazuje rowniez powinowactwa lub ma mate powinowactwo do
receptorow muskarynowych podczas, gdy norkwetiapina wykazuje umiarkowane do duzego
powinowactwo do szeregu receptoréw muskarynowych, co moze thumaczy¢ dziatanie
przeciwcholinergiczne. Hamowanie przez norkwetiaping czynnika transportujacego norepinefryne
(NET) oraz jej czesciowe oddzialywanie agonistyczne na receptory SHT1a moze przyczynia¢ si¢ do
skuteczno$ci terapeutycznej kwetiapiny, jako leku przeciwdepresyjnego.

Dziatanie farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywnos$¢ w testach aktywnosci przeciwpsychotycznej, takich jak test
warunkowego unikania. Kwetiapina hamuje takze dziatanie agonistow dopaminy, co mozna zbadac
zarowno behawioralnie, jak i elektrofizjologicznie, oraz zwicksza stezenie metabolitow dopaminy, co
jest neurochemicznym wskaznikiem blokady receptorow Do.

Z badan przedklinicznych przewidujacych wystapienie objawow pozapiramidowych wynika, ze
kwetiapina jest odmienna od standardowych lekow przeciwpsychotycznych i ma wlasciwosci
atypowe. Podczas przewlektego stosowania kwetiapina nie wywoluje nadwrazliwo$ci receptorow
dopaminowych D,. Kwetiapina wykazuje jedynie stabe dziatanie kataleptyczne po dawkach
skutecznie blokujacych receptor dopaminowy D». Podczas przewleklego stosowania, kwetiapina
wykazuje wybiorcze dziatania na uktad limbiczny, wywotujac blokadg depolaryzacyjng szlaku
mezolimbicznego, nie wptywajac na zawierajace dopaming neurony uktadu nigrostriatalnego.
Kwetiapina, po ostrym i przewleklym podawaniu, w minimalnym stopniu wywotuje objawy dystonii u
uwrazliwionych podawaniem haloperydolu matp z rodzaju Cebus (patrz punkt 4.8).

Skutecznos¢ kliniczna

Schizofrenia

W trzech badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentow ze schizofrenia z
zastosowaniem roznych dawek kwetiapiny nie wykazano réznicy pod wzgledem czestosci
wystepowania objawow pozapiramidowych lub pod wzgledem dodatkowego stosowania lekow
przeciwcholinergicznych pomiedzy grupa, ktora otrzymata kwetiaping, a grupa otrzymujaca placebo.
Badanie kliniczne kontrolowane placebo oceniajgce stosowanie staltych dawek kwetiapiny w zakresie
od 75 do 750 mg/dobg, nie wykazato roznicy pod wzgledem zwigkszenia czgstosci objawow
pozapiramidowych lub pod wzgledem dodatkowego stosowania lekow przeciwcholinergicznych.

W dlugoterminowych badaniach klinicznych z zastosowaniem $lepej proby nie weryfikowano
skutecznosci kwetiapiny o natychmiastowym uwalnianiu w zapobieganiu nawrotom schizofrenii. W
badaniach otwartych z udzialem pacjentow ze schizofrenia wykazano skuteczno$¢ kwetiapiny w
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podtrzymywaniu klinicznej poprawy podczas kontynuowania terapii u pacjentéw, u ktorych
otrzymano wstepng odpowiedz na leczenie, co sugeruje pewna dlugoterminowsg skutecznosc.

Zaburzenia afektywne dwubiegunowe

W czterech kontrolowanych placebo badaniach klinicznych oceniajacych dawki kwetiapiny do 800
mg/dobg w leczeniu umiarkowanych do cigzkich epizodéw maniakalnych (w dwoch kwetiapine
stosowano w monoterapii i w dwoch w terapii skojarzonej z litem lub diwalproinianem), nie
zaobserwowano roznic pomi¢dzy grupami otrzymujacymi kwetiaping i placebo, pod wzgledem
czestosci wystepowania pozapiramidowych dziatan niepozadanych lub réwnoczesnego stosowania
lekow przeciwcholinergicznych.

W dwoch badaniach klinicznych, w ktorych stosowano kwetiaping w monoterapii w leczeniu
epizodow maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego kwetiapina wykazata wicksza
skuteczno$¢ niz placebo w zmniejszaniu objawow maniakalnych w trzecim i dwunastym tygodniu
leczenia. Brak wynikow badan dlugookresowych wskazujacych na skuteczno$¢ kwetiapiny w
zapobieganiu kolejnym epizodom manii lub depresji. Dane dotyczace stosowania kwetiapiny razem z
diwalproinianem lub litem w leczeniu ostrych umiarkowanych do ciezkich epizodéw maniakalnych w
3, i 6, tygodniu sg ograniczone, jednak takie leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane. Dane z
badan wskazaty na wystapienie efektu addycyjnego w 3, tygodniu stosowania. Drugie badanie nie
wykazato efektu addycyjnego w 6, tygodniu.

Usredniona dawka kwetiapiny w ostatnim tygodniu leczenia u pacjentéw reagujacych na leczenie
wynosila okoto 600 mg/dobeg, a okoto 85% pacjentdw reagujacych na leczenie przyjmowato dawke z
zakresu 400 do 800 mg/dobg.

W dodatkowych czterech badaniach klinicznych dotyczacych stosowania kwetiapiny, podczas 8-
tygodniowej terapii u pacjentow z epizodami depresji o umiarkowanym do ci¢zkiego nasileniu, w
przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych typu I i II, stosowanie kwetiapiny w postaci
tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 300 mg i 600 mg, byto znaczaco skuteczniejsze niz
placebo w odniesieniu do odpowiednich warto$ci: §rednia poprawa wedtug skali MADRS i odpowiedz
zdefiniowana jako przynajmniej 50% poprawa catkowitego wyniku wedtug skali MADRS w
porownaniu do wartos$ci wyjsciowych. Nie stwierdzono réznicy w wielko$ci odpowiedzi pomigdzy
grupa pacjentéw otrzymujacych kwetiaping w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu w
dawce 300 mg i 600 mg.

W przedtuzonej obserwacji dwoch powyzszych badan, wykazano, ze dlugotrwale leczenie pacjentow,
u ktorych wystgpita odpowiedZ na stosowanie kwetiapiny w postaci tabletek o natychmiastowym
uwalnianiu w dawce 300 mg lub 600 mg bylo skuteczniejsze w poréwnaniu z placebo, w odniesieniu
do objaw6w depresji, ale nie w odniesieniu do objawoéw maniakalnych.

W dwoch badaniach klinicznych dotyczacych przeciwdziatania nawrotom oceniajacych kwetiaping w
skojarzeniu z lekami stabilizujgcymi nastrdj u pacjentow z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi
lub mieszanymi, potaczenie z kwetiaping wykazalo wigksza skutecznos$¢ niz leki stabilizujace nastroj
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 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu klinicznym z zastosowaniem soli litu oraz kwetiapiny
w postaci tabletek o przedtuzonym uwalnianiu versus placebo oraz kwetiapina w postaci tabletek o
przedluzonym uwalnianiu u pacjentéw dorostych z ostrym stanem maniakalnym, réznica $redniej
poprawy YMRS pomiegdzy grupg przyjmujacych dodatkowo sole litu a grupa przyjmujacg dodatkowo
placebo wyniosta 2,8 punktu a réznica odsetkow pacjentow, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie
(odpowiedz okreslono jako 50% poprawe YMRS wzgledem wartosci wyjsciowej) wyniosta 11%
(79% w grupie soli litu vs. 68% w grupie placebo).
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W jednym dlugotrwatym badaniu (do 2 lat stosowania) oceniajacym przeciwdziatanie nawrotom u
pacjentow z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi lub mieszanymi, kwetiapina wykazata wigcksza
skuteczno$¢ w porownaniu z placebo w wydhuzaniu czasu do nawrotu zmiennego nastroju
(maniakalnego, mieszanego lub depresyjnego) u pacjentow z zaburzeniami afektywnymi
dwubiegunowymi typu I. Zmiany nastrojow obserwowano u 91 pacjentow (22,5%) w grupie
stosujacej kwetiapine, u 208 pacjentow (51,5%) w grupie placebo i u 95 (26,1%) w grupie leczonej
litem. U pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz na terapi¢ kwetiaping, porownujac dalsze leczenie
kwetiaping do zmiany terapii z kwetiapiny na lit, nie wydaje si¢ by tej zmianie terapii towarzyszyto
wydtuzenie czasu do nawrotu zmienionego nastroju.

W badaniach klinicznych wykazano, ze kwetiapina podawana dwa razy na dobg jest skuteczna w
leczeniu schizofrenii i manii, cho¢ jej farmakokinetyczny okres pottrwania wynosi okoto 7 godzin.
Zostato to rowniez potwierdzone w badaniu z wykorzystaniem emisyjnej tomografii pozytonowej,
ktore wykazato, ze kwetiapina taczy si¢ z receptorami SHT, i Dz az do 12 godzin. Nie ustalono
bezpieczenstwa ani skuteczno$ci stosowania dawek powyzej 800 mg/dobe.

Bezpieczenstwo kliniczne

W krotkotrwatych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u pacjentow ze schizofrenig i
epizodem manii w przebiegu choroby dwubiegunowej taczna czesto§¢ wystgpowania objawow
pozapiramidowych byta podobna do tej w grupie placebo (schizofrenia: 7,8% w grupie przyjmujace;j
kwetiaping i 8,0% w grupie przyjmujacej placebo; epizod manii w przebiegu choroby dwubiegunowej:
11,2% w grupie przyjmujacej kwetiaping i 11,4% w grupie przyjmujacej placebo).

W krétkotrwatych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z duza
depresja (MDD) i epizodami depresyjnymi w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej
obserwowano zwigkszong czesto$¢ objawow pozapiramidowych u pacjentow stosujgcych kwetiaping
w poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi placebo. W krotkotrwalych badaniach klinicznych
kontrolowanych placebo, u pacjentow z epizodem depresji w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej taczna czesto$¢ wystgpowania objawow pozapiramidowych w grupie otrzymujace;j
kwetiaping wynosila 8,9% w poréwnaniu do 3,8% dla grupy przyjmujacej placebo. W krotkotrwatych
badaniach klinicznych kontrolowanych placebo dotyczacych monoterapii w duzej depresji,
skumulowana cze¢sto$¢ objawow pozapiramidowych wynosita 5,4% po zastosowaniu kwetiapiny o
przedluzonym uwalnianiu i 3,2% w grupie stosujacej placebo. W krotkotrwatym badaniu klinicznym
kontrolowanym placebo dotyczacym monoterapii u pacjentow w podesztym wieku z duza depresja
(MDD), skumulowana czesto$¢ objawow pozapiramidowych wynosita 9,0% w grupie przyjmujacej
kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu i 2,3% w grupie stosujacej placebo. W wypadku zaréwno
epizodow depresyjnych w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, jak i duzej depresji,
czestos¢ pojedynczych dziatan niepozadanych (np. akatyzji, zaburzen pozapiramidowych, drzen,
dyskinezji, dystonii, niepokoju, mimowolnych kurczéw migsni, nadaktywnosci psychoruchowe;j i
sztywnosci migséni) nie przekroczyta 4% w zadnej z badanych grup.

W krétkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach (trwajacych od 3 do 8 tygodni) z
ustalonymi dawkami (5 mg/dobe do 800 mg/dobg) stwierdzono srednie 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 porownaniu z 0,2 kg u
pacjentow stosujacych placebo. Odsetek pacjentéw leczonych kwetiaping, ktdérych masa ciata
zwigkszyta si¢ 0 >7% wyniost od 5,3% dla dawki dobowej 50 mg do 15,5% dla dawki dobowej 400
mg (z mniejszym wzrostem dla dawki dobowej 600 mg i 800 mg), w poréwnaniu z 3,7% dla
pacjentow leczonych placebo.

Szesciotygodniowe, randomizowane badanie kliniczne z zastosowaniem soli litu i kwetiapiny o
przedtuzonym uwalnianiu versus placebo oraz kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu u pacjentow
dorostych z objawami ostrej manii wykazato, ze leczenie skojarzone kwetiapiny o przedtuzonym
uwalnianiu z solami litu prowadzi do wystepowania wigkszej liczby zdarzen niepozadanych (63%
versus 48% w grupie przyjmujacych kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu w skojarzeniu z placebo).
Wyniki dotyczace bezpieczenstwa wykazaty wigekszg czestos¢ wystgpowania objawow
pozapiramidowych, ktore stwierdzano u 16,8% pacjentoéw w grupie z terapig dodang solami litu a u
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6,6% w grupie przyjmujacych dodatkowo placebo, z ktorych wigkszo$¢ stanowito drzenie
wystepujace u 15,6% pacjentow w grupie soli litu a u 4,9% pacjentow w grupie placebo. Czestosé
wystepowania sennosci byta wieksza w grupie leczonych kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu w
skojarzeniu z solami litu (12,7%) w poréwnaniu z grupg leczonych kwetiaping o przedtuzonym
uwalnianiu w skojarzeniu z placebo (5,5%). Ponadto, zwigkszenie masy ciata (>7%) na koniec okresu
leczenia wystapito u wickszego odsetka pacjentéw leczonych solami litu (8,0%) w poréwnaniu z
pacjentami otrzymujgcymi placebo (4,7%).

Dhuzsze badania kliniczne dotyczace zapobiegania nawrotom miaty okres otwarty (trwajacy od 4 do
36 tygodni), podczas ktorego pacjenci byli leczeni kwetiaping, nastgpnie okres odstawienia, podczas
ktérego pacjenci byli losowo przydzielani do grupy stosujacej kwetiaping lub grupy placebo. U
pacjentow przydzielonych do grupy stosujacej kwetiapine $rednie zwickszenie masy ciata w okresie
otwartym wynosito 2,56 kg, a do 48. tygodnia okresu randomizacji $rednie zwigkszenie masy ciata
wynosito 3,22 kg w poréwnaniu do stanu wyj$ciowego przed badaniem otwartym. U pacjentow
przydzielonych do grupy placebo $rednie zwigkszenie masy ciata w okresie otwartym wynosito 2,39
kg, a do 48. tygodnia okresu randomizacji 0,89 kg w pordwnaniu ze stanem wyj$ciowym przed
badaniem otwartym.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych wsrod pacjentow w podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chordb otgpiennych, czestosé dziatan niepozadanych mézgowo-
naczyniowych na 100-pacjentolat nie byta wigksza w grupie stosujacej kwetiaping niz w grupie
placebo.

We wszystkich krotkoterminowych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, z zastosowaniem
kwetiapiny w monoterapii u pacjentéw z wyjsciows liczbg neutrofilow >1,5x10%1, czestosé
wystepowania przynajmniej raz liczby neutrofilow <1,5x10%1 wynosita 1,9% u pacjentow
otrzymujacych kwetiaping w poréwnaniu do 1,5% u pacjentéow otrzymujacych placebo. Czgstosé
wystepowania zmian od >0,5 do <1,0 x 10%1 byta taka sama (0,2%) u pacjentéw leczonych
kwetiaping, jak w grupie pacjentow przyjmujacych placebo. We wszystkich badaniach klinicznych
(kontrolowanych placebo, otwartych, z kontrola innego leku) u pacjentdéw z wyjsciowa liczba
neutrofilow >1,5x10%1, czgsto$¢ zmniejszenia przynajmniej raz liczby krwinek obojetnochtonnych do
<1,5x10%1 wynosita 2,9%, a osiagniecia wartosci do <0,5 x 10%1 wynosita 0,21% u pacjentow
leczonych kwetiaping.

Leczenie kwetiaping zwigzane byto z niewielkim, zaleznym od dawki zmniejszeniem stgzenia
hormonéw tarczycy. Czgsto$¢ wystepowania wahan st¢zenia TSH wynosita 3,2% dla pacjentow
przyjmujacych kwetiaping w poréwnaniu do 2,7% w grupie przyjmujacej placebo. Czgstosé
wystepowania wzajemnych, klinicznie istotnych wahan stezenia trojjodotyroniny (T3) lub tyroksyny
(T4) oraz TSH w tych badaniach odnotowano rzadko, a obserwowane zmiany w poziomie hormonow
tarczycy nie byly zwiazane z klinicznymi objawami niedoczynnosci tarczycy. Maksymalne
zmniegjszenie stezenia catkowitej 1 wolnej tyroksyny (T4) nastgpowato w ciggu pierwszych 6 tygodni
stosowania kwetiapiny, bez dalszego zmniejszania w trakcie dlugotrwatego stosowania. Niemal w 2/3
wszystkich przypadkéw po przerwaniu leczenia kwetiaping stezenia catkowitego i wolnego Ta
powracaty do wartosci prawidtowych, niezaleznie od czasu trwania leczenia.

Zacma/zmetnienie soczewki

W badaniu klinicznym oceniajacym mozliwo$¢ wywotywania zaémy przez kwetiapine (200-800 mg

na dobe) vs. rysperydon (2-8 mg/dobe) u pacjentéw stosujacych je przez przynajmniej 21 miesiecy w
leczeniu schizofrenii lub zaburzen schizoafektywnych, odsetek pacjentow ze zwigkszonym stopniem
zmetnienia soczewki nie byl wyzszy w przypadku kwetiapiny (4%) niz rysperydonu (10%).

Dzieci i mlodziez

Skutecznos¢ kliniczna
Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania kwetiapiny ustalano w trwajgcym trzy tygodnie badaniu
klinicznym kontrolowanym placebo u pacjentéw z manig (liczba pacjentéw n = 284 pacjentow w
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wieku 10-17 lat, pochodzacych ze Stanow Zjednoczonych). U okoto 45% tychze pacjentéw
dodatkowo zdiagnozowano ADHD. Ponadto przeprowadzono 6-tygodniowe badanie kliniczne
kontrolowane placebo u pacjentow ze schizofrenig (liczba pacjentéw n =222 w wieku 13-17 lat). W
obydwu badaniach wykluczono pacjentéw ze znanym brakiem odpowiedzi na leczenie kwetiaping.
Leczenie kwetiaping rozpoczeto od dawki 50 mg/dobe, a w dniu drugim zwiekszono do 100 mg/dobe,
nastepnie dawka byla zwigkszana do dawki docelowej (w leczeniu manii 400-600 mg/dobe, w
leczeniu schizofrenii 400-800 mg/dobe) o 100 mg na dobg podawanej 2 lub 3 razy na dobg.

W badaniach dotyczacych leczenia manii réznica w zmianie §redniej najmniejszych kwadratoéw w
stosunku do wartosci wyjsciowej wyniosta w skali YMRS —5,21 dla kwetiapiny podawanej w dawce
400 mg/dobe 1 —6,56 dla kwetiapiny podawanej w dawce 600 mg/dobe (leczenie aktywne bez uzycia
placebo), co stanowi wynik maksymalny. Liczba pacjentow wykazujacych poprawe stanu klinicznego
(0 >50% w skali YMRS) to 64% wsrdd pacjentow przyjmujacych kwetiaping w dawce 400 mg/dobg,
58% wérdd pacjentow przyjmujacych kwetiaping w dawce 600 mg/dobe i 37% pacjentow
otrzymujacych placebo.

W badaniach dotyczacych leczenia schizofrenii réznica w zmianie §redniej najmniejszych kwadratow
w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniosta w skali PANSS —8,16 dla kwetiapiny podawanej w
dawce 400 mg/dobe 1 —9,29 dla kwetiapiny podawanej w dawce 800 mg/dobe (leczenie aktywne bez
uzycia placebo), co stanowi wynik maksymalny. Ani mata dawka kwetiapiny (400 mg/dobe), ani duza
dawka (800 mg/dobe) nie wywotata odpowiedzi na leczenie u wickszej liczby pacjentéw niz w
przypadku placebo. Odpowiedz pacjentow na leczenie zdefiniowano tutaj jako zmniejszenie nasilenia
objawow schizofrenii w skali PANSS o0 >30% w stosunku do wartosci wyj$ciowej, co stanowi wynik
maksymalny. Zaréwno w przypadku pacjentdw z rozpoznaniem manii, jak i schizofrenii, podawanie
wigkszych dawek wigzato si¢ ze zmniejszeniem odpowiedzi na leczenie.

W trzecim krotkoterminowym kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z zastosowaniem
monoterapii kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu u dzieci i mtodziezy (w wieku 10-17 lat) z
depresja w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych, skuteczno$¢ leczenia nie zostala
wykazana.

Brak danych dotyczacych podtrzymania efektu terapii lub zapobiegania nawrotom choroby w tej
grupie wiekowej.

Bezpieczenstwo kliniczne

W krotkotrwatych badaniach klinicznych wérdd pacjentow pediatrycznych z zastosowaniem
kwetiapiny opisanych powyzej czgstos¢ wystepowania objawow pozapiramidowych w grupie
przyjmujacych leczenie aktywne VS. placebo wynosita 12,9% vs. 5,3% w badaniu dotyczacym
schizofrenii, 3,6% vs. 1,1% w badaniu dotyczacym manii w przebiegu zaburzen afektywnych
dwubiegunowych oraz 1,1% vs. 0% w badaniu dotyczacym depresji w zaburzen afektywnych
dwubiegunowych. Odsetki przypadkdéw przyrostu masy ciata >7% wzgledem wartoSci wyjsciowej w
grupie przyjmujacych lek aktywny vs. placebo wynosily 17% vs. 2,5% w badaniach dotyczacych
schizofrenii oraz manii w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych oraz 13,7% vs. 6,8% w
badaniu dotyczgcym depresji w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych. Odsetki zdarzen
zwigzanych z samobojstwem w grupie leczonych lekiem aktywnym versus placebo wynosity 1,4% vs.
1,3% w badaniu dotyczacym schizofrenii, 1,0% vs. 0% w badaniu dotyczacym manii w przebiegu
choroby dwubiegunowej oraz 1,1% vs. 0% w badaniu dotyczgcym depresji w przebiegu zaburzen
afektywnych dwubiegunowych. Podczas przedtuzonej fazy obserwacji kontrolnej po leczeniu w
badaniu dotyczacym depresji w przebiegu zaburzen afektywnych dwubiegunowych zaobserwowano
dwa dodatkowe zdarzenia zwigzane z samobojstwem u dwoch pacjentow; jeden z tych pacjentow w
czasie zaistnienia zdarzenia przyjmowat leczenie kwetiaping.

Bezpieczenstwo stosowania dlugoterminowego

26-tygodniowe, otwarte, przedtuzone fazy badan klinicznych dotyczacych zaostrzen [liczba pacjentow
(n) = 380], w ktorych kwetiaping podawano w dawce 400-800 mg/dobe, dostarczyty dodatkowych
danych na temat bezpieczenstwa stosowania. Odnotowano zwigkszenie ci$nienia t¢tniczego u dzieci i
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mlodziezy; natomiast wzmozony apetyt, objawy pozapiramidowe i zwickszenie stezenia prolaktyny w
surowicy obserwowano czesciej u dzieci i mtodziezy niz u pacjentow dorostych (patrz punkt 4.4 i 4.8).
Jezeli chodzi o przyrost masy ciata, to po uwzglednieniu prawidtowego wzrostu w dtuzszym czasie,
jako miare klinicznie istotnej zmiany przyjeto zwigkszenie wskaznika masy ciata (BMI , ang. Body
Mass Index) o co najmniej 0,5 odchylenia standardowego; kryterium to spetnito 18,3% pacjentdw,
ktorzy byli leczeni kwetiaping przez co najmniej 26 tygodni.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Kwetiapina jest dobrze wchianiana i w duzym stopniu metabolizowana po podaniu doustnym.
Przyjmowanie pokarmu nie ma znaczacego wptywu na biodostepno$¢. Maksymalne stgzenie molowe
aktywnego metabolitu kwetiapiny w stanie stacjonarnym wynosi 35% warto$ci uzyskiwanej dla
kwetiapiny. Farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny jest liniowa w catym zatwierdzonym
zakresie dawkowania.

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

Metabolizm

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Po podaniu znakowanej
radioaktywnie kwetiapiny mniej niz 5% podanej substancji wydalane jest w postaci niezmienionej z
moczem i katem. Badania in vitro wykazaly, ze CYP3 A4 jest glownym izoenzymem biorgcym udziat
w metabolizmie kwetiapiny w uktadzie enzymatycznym cytochromu P450. Norkwetiapina powstaje i
jest metabolizowana gltéwnie przez CYP3 A4.

Okoto 73% radioaktywnosci wydalane jest z moczem, a 21% z kalem.

Ustalono, ze in vivo kwetiapina oraz kilka jej metabolitow (w tym norkwetipina) sa stabymi
inhibitorami ludzkiego cytochromu P450 1A2, 2C9,2C19, 2D6 i 3A4. In vitro zahamowanie
cytochromu CYP zachodzi wylacznie w st¢zeniach okoto 5 do 50 razy wigkszych niz wartosci
wystepujace u ludzi po zastosowaniu dawek w zakresie od 300 do 800 mg na dobe. Na podstawie
wynikow badania in vitro, jest mato prawdopodobne, ze rownoczesne podawanie kwetiapiny z innymi
lekami spowoduje znaczace klinicznie hamowanie zaleznego od cytochromu P450 metabolizmu tego
drugiego leku. Z badan na zwierzetach wynika, ze kwetiapina moze indukowaé enzymy cytochromu
P450. Jednakze specyficzne badanie dotyczace interakcji u pacjentow z psychoza nie wykazato
zwigkszenia aktywnosci cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

Eliminacja

Sredni okres pottrwania w fazie eliminacji kwetiapiny i norkwetiapiny wynosi odpowiednio okoto 7 i
12 godzin.

Mniej niz 5% $redniej molowej dawki frakcji wolnej kwetiapiny oraz jej aktywnego metabolitu,
norkwetiapiny jest wydalane z moczem.

Specjalne grupy pacjentow
Pleé
Farmakokinetyka kwetiapiny nie r6zni si¢ u m¢zczyzn i kobiet.

Pacjenci w podesztym wieku
Sredni klirens kwetiapiny u os6b w podesztym wieku jest okoto 30 do 50% mniejszy niz u dorostych
w wieku 18-65 lat.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Sredni klirens osoczowy kwetiapiny byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentdéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min/1,73 m?), ale poszczegolne
wartosci klirensu mieszczg si¢ w zakresie warto$ci stwierdzanych u osob zdrowych.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentéw z rozpoznanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (stabilna alkoholowa marsko$¢ watroby). Poniewaz kwetiapina jest
gléwnie metabolizowana w watrobie, u 0s6b z zaburzeniami jej czynnosci stezenie w 0Soczu moze
by¢ zwigkszone. Moze by¢ konieczne dostosowanie dawki w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

Dane farmakokinetyczne pochodza z badan wykonanych z udziatem 9 dzieci w wieku 10-12 lat i 12
pacjentow nastoletnich, ktorych leczono kwetiaping w statej dawce 400 mg podawanej w dwoch
dawkach. W stanie stacjonarnym, unormowane zaleznie od dawki stezenie w osoczu zwigzku
macierzystego, kwetiapiny, u dzieci i mtodziezy (10-17 lat) byto zblizone do obserwowanego u
pacjentéw dorostych, jednakze Crax U dzieci bylo w wyzszych warto$ciach zakresu obserwowanego u
dorostych. AUC i Cmax aktywnego metabolitu, norkwetiapiny, byty wyzsze niz u dorostych
odpowiednio o okoto 62% 1 49% u dzieci (10-12 lat) i odpowiednio o okoto 28% i1 14% u miodziezy
(13-17 lat).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W przeprowadzonych in vivo i in vitro badaniach genotoksycznosci nie obserwowano dziatania
genotoksycznego. U zwierzat laboratoryjnych przy poziomie ekspozycji majacym znaczenie kliniczne
obserwowano ponizsze zaburzenia, ktore dotychczas nie zostaty potwierdzone w dlugotrwatych
badaniach:

U szczuréw obserwowano zmiang pigmentacji tarczycy; u matp Cynomolgus hipertrofi¢ komorek
pecherzykowych gruczotu tarczowego, zmniejszenie stezenia Ts, zmniejszenie stezenia hemoglobiny i
zmniejszenie liczby bialych i czerwonych krwinek; u pséw zmgtnienie rogowki 1 zaéme (patrz punkt
5.1 Za¢ma/zmetnienie soczewki).

W badaniu toksycznego oddziatywania na zarodek i ptdd u krolikoéw obserwowano zwigkszona
czgstos¢ wystepowania przykurczu tap przednich i tylnych. Efekt ten wystepowal przy obecnosci
wyraznego oddziatywania leku na organizm matczyny, przejawiajgcego si¢ zmniejszonym przyrostem
masy ciata samicy ci¢zarnej. Te dziatania byly wyraznie widoczne przy poziomie ekspozycji samicy
podobnym lub nieco wickszym niz wystgpujacy u ludzi przy stosowaniu maksymalnej dawki
terapeutycznej. Istotnosc¢ tych spostrzezen dla stosowania leku u ludzi jest nieznana.

W badaniu dotyczacym ptodnosci przeprowadzonym u szczuréw stwierdzono marginalne
Zmniejszenie ptodnosci samcoOw oraz cigze urojone, przedtuzajace si¢ fazy migdzyrujowe, wydtuzenie
czasu od kohabitacji do spoétkowania oraz zmniejszenie odsetka cigz. Te efekty sg zwigzane ze
zwigkszeniem stezenia prolaktyny i nie maja bezposredniego znaczenia u ludzi ze wzglgdu na réznice
migdzygatunkowe w zakresie hormonalnej regulacji rozrodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Celuloza mikrokrystaliczna

Powidon

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Magnezu stearynian

Otoczka:
Hypromeloza
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Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 4000

Zelaza tlenek zotty (E 172) - tylko tabletki 25 mg i 100 mg
Zelaza tlenek czerwony (E 172) - tylko tabletki 25 mg

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

5 lat

Pojemnik z HDPE
Okres waznosci po pierwszym otwarciu wynosi 3 miesigce.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych wymagan dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Opakowanie blistrowe (PVC/Aluminium): 6 (tylko tabletki 25 mg), 10, 20, 30, 30 x 1, 50, 60, 90, 98,

100, 100 x 1, 120 (tylko tabletki 300 mg), 180 (tylko tabletki 300 mg) lub 240 (tylko tabletki 300 mg)

tabletek w tekturowym pudetku.

Plastikowy pojemnik polietylenowy (HDPE): 250 tabletek (tylko 100 mg i 200 mg).

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Kventiax 25 mg: pozwolenie nr 14109

Kventiax 100 mg: pozwolenie nr 14110
Kventiax 200 mg: pozwolenie nr 14112
Kventiax 300 mg: pozwolenie nr 14113

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01.10.2007 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03.10.2013 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02.12.2021 r.
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