CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kwexyma 25 mg/mL, zawiesina doustna

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy 1 mL zawiesiny doustnej zawiera 25 mg kwetiapiny (w postaci fumaranu).

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Ten produkt leczniczy zawiera 0,3 mg sodu benzoesanu w kazdym mL.

Ten produkt leczniczy zawiera 30 mg sorbitolu w kazdym mL.

Ten produkt leczniczy zawiera 22,5 mg glikolu propylenowego w kazdym mL.

Ten produkt leczniczy zawiera 1 mg metylowego parahydroksybenzoesanu (E218) w kazdym
mL.

Pelny wykaz substancji pomocniczych patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina doustna
Zawiesina o barwie biatawe;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Kwexyma jest wskazany w:
. leczeniu schizofrenii
. leczeniu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego:
- w leczeniu umiarkowanych do cigzkich epizodéw maniakalnych w zaburzeniu
afektywnym dwubiegunowym
- w leczeniu duzych epizodow depresyjnych w zaburzeniu afektywnym
dwubiegunowym
- w zapobieganiu nawrotom epizodéw maniakalnych lub depresyjnych u pacjentow
z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym, ktorzy wczesniej reagowali na
leczenie kwetiaping.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Istniejg rozne schematy dawkowania w zalezno$ci od wskazania. Nalezy upewni¢ sig, ze pacjent
otrzymal jasne instrukcje dotyczace wtasciwej dawki dla jego stanu klinicznego. Moga by¢

dostepne inne produkty zawierajace kwetiaping. Lekarz powinien przepisac¢ najbardziej
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odpowiednig posta¢ farmaceutyczng, moc oraz dawke w zaleznosci od wieku, masy ciata
i potrzebnej dawki.

Odpowiedniki dawek w przypadku strzykawki:

Objetos¢ (mL) Ilos¢ kwetiapiny (mg)
1 mL 25 mg

2 mL 50 mg

4 mL 100 mg

Uwaga: catkowita objetos¢ strzykawki wynosi S mL.

Odpowiedniki dawek w przypadku miarki dozujace;j:

Objetos¢ (mL) Ilos¢ kwetiapiny (mg)
6 mL 150 mg
8 mL 200 mg
9 mL 225 mg
12 mL 300 mg
15 mL 375 mg
16 mL 400 mg
24 mL 600 mg

Uwaga: catkowita objetos¢ miarki dozujgcej wynosi 20 mL.
Dorosli
Leczenie schizofrenii

W leczeniu schizofrenii produkt leczniczy Kwexyma nalezy podawa¢ dwa razy na dobg.
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 dnia 4. dawke nalezy dostosowac do zwykle skutecznej dawki wynoszacej 300 do
450 mg/dobe. W zaleznos$ci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji, dawka moze by¢ dostosowana
indywidualnie w zakresie 150 do 750 mg/dobe.

Leczenie umiarkowanych do ciezkich epizodow maniakalnych w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego

W leczeniu epizodow maniakalnych produkt leczniczy Kwexyma nalezy podawa¢ dwa razy na
dobe. Catkowita dawka dobowa przez pierwsze cztery dni leczenia wynosi: 100 mg (dzien 1),
200 mg (dzien 2), 300 mg (dzien 3) i 400 mg (dzien 4). Dalsze dostosowanie dawki do
maksymalnie 800 mg/dobe do dnia 6. nalezy przeprowadzi¢ zwigkszajac dawke nie wigcej niz
0 200 mg/dobe.

Dawka moze by¢ dostosowywana w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji w zakresie
200 do 800 mg/dobe. Zwykle skuteczna dawka wynosi 400 do 800 mg/dobg.



Leczenie epizodow duzej depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego

Produkt leczniczy Kwexyma nalezy podawac raz na dobe¢ przed snem. Caltkowita 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). Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg. W badaniach klinicznych nie
wykazano dodatkowej korzysci z zastosowania dawki 600 mg w porownaniu z dawka 300 mg
(patrz punkt 5.1). Niektorzy pacjenci moga odnie$¢ korzys¢ ze stosowania dawki 600 mg.
Leczenie dawkami wigkszymi niz 300 mg powinien rozpocza¢ lekarz z dos§wiadczeniem

w leczeniu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego. Na podstawie badan klinicznych, w razie
problemow z tolerancja, mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki do minimum 200 mg.

Zapobieganie nawrotom w zaburzeniu afektywnym dwubiegunowym

W celu zapobiegania nawrotom epizodéw maniakalnych, mieszanych lub depresyjnych pacjenci,
ktorzy odpowiedzieli na leczenie kwetiaping w fazie ostrej, powinni kontynuowac leczenie ta
samg dawka. Dawka moze by¢ dostosowana w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji,
w zakresie 300 do 800 mg/dobe podawanej dwa razy na dobg. Wazne jest stosowanie
najmniejszej skutecznej dawki w leczeniu podtrzymujacym.

Osoby w podeszlym wieku

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, produkt leczniczy Kwexyma
nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci u 0s6b w podesztym wieku, szczegolnie

w poczatkowym okresie dawkowania. Szybko$¢ zwigkszania dawki moze by¢ mniejsza, a dawka
terapeutyczna mniejsza niz u mtodszych pacjentéw, w zaleznosci od odpowiedzi kliniczne;j

i tolerancji. Sredni klirens osoczowy kwetiapiny byt o 30-50% mniejszy u 0sob w podesztym
wieku w porownaniu z mtodszymi pacjentami.

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo nie zostaty ocenione u pacjentow w wieku powyzej 65 lat
z epizodami depresyjnymi w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego.

Dzieci i mlodzies

Produkt leczniczy Kwexyma nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat
ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania w tej grupie wiekowej. Dane z badan
klinicznych kontrolowanych placebo przedstawiono w punktach 4.4, 4.8, 5.115.2.

Zaburzenia cgynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.
Zaburzenia czynnosci wqtroby

Kwetiapina jest intensywnie metabolizowana w watrobie. Dlatego produkt leczniczy Kwexyma
nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby, zwlaszcza

w poczatkowym okresie dawkowania. U pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby leczenie

nalezy rozpocza¢ od dawki 25 mg/dobe. Dawke nalezy zwigksza¢ codziennie o 25-50 mg/dobg
do osiagniecia dawki skutecznej, w zaleznos$ci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji.



Sposéb podawania

Podanie doustne.
Produkt leczniczy Kwexyma mozna przyjmowac niezaleznie od positkow.
Instrukcje dotyczace uzywania strzykawki i miarki dozujacej, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ze wzgledu na rdzne wskazania do stosowania kwetiapiny, profil bezpieczenstwa nalezy
rozpatrywac biorgc pod uwage rozpoznanie kliniczne pacjenta i stosowang dawke.

Dzieci i miodziez

Kwetiapina nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mlodziezy ponizej 18 lat z powodu braku
danych potwierdzajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo w tej grupie wiekowej. Badania kliniczne
wykazaty, ze oprocz znanego profilu bezpieczenstwa obserwowanego u dorostych (patrz

punkt 4.8), niektore dzialania niepozadane wystgpowaty u dzieci i mlodziezy czgSciej niz

u dorostych (wzmozony apetyt, zwigkszenie stezenia prolaktyny w osoczu, wymioty, niezyt nosa
i omdlenia) lub mialy inne znaczenie kliniczne niz u dorostych (objawy pozapiramidowe oraz
drazliwo$c¢). Zaobserwowano rowniez jedno dziatanie niepozadane, ktore nie byto wczesniej
obserwowane w badaniach u dorostych — wzrost ci$nienia tetniczego. Zmiany w wynikach
badan czynnosci tarczycy takze byty obserwowane u dzieci i mtodziezy.

Dhugoterminowy wptyw leczenia kwetiaping na wzrost i dojrzewanie nie byt oceniany przez
okres dtuzszy niz 26 tygodni. Dlugoterminowe skutki dla rozwoju poznawczego
i behawioralnego nie sg znane.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u dzieci i mtodziezy kwetiapina byta zwigzana
z wigkszym odsetkiem wystgpowania objawow pozapiramidowych w poréwnaniu do placebo

u pacjentow leczonych z powodu schizofrenii, manii i depresji w przebiegu zaburzenia
dwubiegunowego (patrz punkt 4.8).

Samobojstwo 1 (lub) mysli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego wigze si¢ ze zwickszonym
ryzykiem mysli i zachowan samobojczych oraz samouszkodzen (zdarzenia zwigzane z
samobdjstwem). Ryzyko to utrzymuje si¢ do momentu wystapienia znaczgcej remisji. Poprawa
moze nie nastgpi¢ w ciggu pierwszych kilku tygodni leczenia lub dtuzej, dlatego pacjenta nalezy
$cisle monitorowa¢ az do momentu poprawy. Z ogdlnego doswiadczenia klinicznego wynika, ze
ryzyko samobojstwa moze zwigkszy¢ si¢ na wezesnym etapie poprawy.



Lekarze powinni rowniez uwzgledni¢ potencjalne ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych
z samobojstwem po nagtym odstawieniu kwetiapiny, ze wzglgdu na znane czynniki ryzyka
zwigzane z leczonym zaburzeniem.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktorych stosuje si¢ kwetiaping, rowniez moga wigzac si¢

ze zwigkszonym ryzykiem zdarzen samobojczych. Ponadto, te zaburzenia mogg wspotistnie¢
z epizodami duzej depresji. Z tego powodu $rodki ostroznosci stosowane podczas leczenia
epizodow duzej depresji, nalezy stosowac réwniez podczas leczenia innych zaburzen
psychicznych.

Pacjenci z wywiadem w kierunku zdarzen samobojczych lub wykazujacy istotny stopien mysli
samobojczych przed rozpoczgciem leczenia sg bardziej narazeni na wystapienie mysli lub prob
samobodjczych 1 powinni by¢ doktadnie monitorowani w trakcie leczenia. Metaanaliza badan
klinicznych kontrolowanych placebo dotyczacych produktéw leczniczych przeciwdepresyjnych
u dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi, wykazata zwigkszone ryzyko zachowan
samobodjczych u 0séb dorostych w wieku ponizej 25 lat.

Pacjenci, szczegolnie z grupy wysokiego ryzyka, powinni by¢ uwaznie obserwowani podczas
leczenia farmakologicznego, zwlaszcza na poczatku leczenia oraz po zmianach dawkowania.
Nalezy poinformowac pacjentow (i ich opiekundw) o konieczno$ci monitorowania pogorszenia
objawow klinicznych, mysli samobojczych lub nietypowych zmian w zachowaniu i koniecznosci
niezwlocznego zasiggnigcia porady lekarza w razie ich wystgpienia.

W krétkoterminowych badaniach z udziatem pacjentéw z epizodami duzej depresji w przebiegu
zaburzenia afektywnego dwubiegunowego zaobserwowano zwigkszone ryzyko zdarzen
samobdjczych u mtodych dorostych (ponizej 25 lat) leczonych kwetiaping w porownaniu do
placebo (odpowiednio 3,0% vs. 0%). Retrospektywne badanie populacyjne pacjentow

z epizodami duzej depresji wykazato zwiekszone ryzyko samouszkodzen i samobojstw u 0sob

w wieku 25-64 lata, bez wczesniejszych samouszkodzen, podczas stosowania kwetiapiny gcznie
z innymi lekami przeciwdepresyjnymi.

Ryzvko zaburzen metabolicznych

Ze wzgledu na mozliwo$¢ pogorszenia parametrow metabolicznych, w tym zmiany masy ciata,
stezenia glukozy we krwi (patrz hiperglikemia) oraz lipidow, ktore zaobserwowano w badaniach
klinicznych, nalezy oceni¢ parametry metaboliczne pacjenta przed rozpoczgciem leczenia oraz
regularnie monitorowac je w trakcie terapii. W przypadku pogorszenia tych parametrow, nalezy
wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie kliniczne (patrz rowniez punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe (ang. Extrapyramidal symptoms, EPS)

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udzialem dorostych pacjentow z epizodami
duzej depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego, kwetiapina byta zwigzana
z wigkszym odsetkiem wystepowania objawow pozapiramidowych (EPS) w poréwnaniu do
placebo (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Stosowanie kwetiapiny wigzato si¢ z rozwojem akatyzji, charakteryzujacej si¢ subiektywnie
nieprzyjemnym lub ucigzliwym uczuciem niepokoju ruchowego i potrzeba poruszania si¢, cz¢sto
z niemozno$cia spokojnego siedzenia lub stania. Objawy te najczesciej wystepuja w ciagu
pierwszych kilku tygodni leczenia. U pacjentow, u ktorych wystapia te objawy, zwigkszanie
dawki moze by¢ szkodliwe.



Dyskinezy p6zne

W przypadku wystapienia objawow dyskinez poznych nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
odstawienie kwetiapiny. Objawy p6znych dyskinez mogg si¢ nasili¢ lub nawet pojawic sie po
zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.8).

Sennos¢ 1 zawroty glowy

Leczenie kwetiaping byto zwigzane z sennoscig i objawami zwigzanymi, takimi jak uspokojenie
(patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia depresji dwubiegunowe;j,
objawy te zazwyczaj pojawialy si¢ w ciagu pierwszych 3 dni leczenia i miatly gldwnie nasilenie
tagodne do umiarkowanego. Pacjenci, u ktorych sennos¢ ma duze nasilenie, powinni by¢ poddani
czestszej obserwacji przez co najmniej 2 tygodnie od jej wystgpienia lub do ustgpienia objawow.
Moze by¢ konieczne rozwazenie przerwania leczenia.

Niedoci$nienie ortostatyczna

Leczenie kwetiaping wigze si¢ z wystepowaniem niedoci$nienia ortostatycznego i zwigzanych

z nim zawrotéw glowy (patrz punkt 4.8), ktére podobnie jak senno$¢, zazwyczaj pojawiaja si¢
w poczatkowym okresie zwickszania dawki. Moze to zwigkszac¢ ryzyko przypadkowych zranien
(upadkdéw), zwlaszcza u 0sob w podesztym wieku. Dlatego pacjentow nalezy ostrzec, aby
zachowali ostroznos¢ do czasu, az beda swiadomi mozliwych efektow dziatania leku.
Kwetiaping nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego,
moézgowo-naczyniowymi lub innymi stanami predysponujacymi do wystapienia niedocisnienia.
W przypadku wystapienia niedoci$nienia ortostatycznego nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
lub wolniejsze jej zwickszanie, szczegdlnie u pacjentdow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego.

Zespot bezdechu sennego

Zglaszano przypadki zespotu bezdechu sennego u pacjentdow stosujacych kwetiapine.

U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie leki dziatajace depresyjnie na osrodkowy uktad
nerwowy, a takze u pacjentow z wywiadem lub ryzykiem bezdechu sennego, takich jak osoby
otyte lub mezczyzni, kwetiapine nalezy stosowac ostroznie.

Drgawki

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie stwierdzono réznicy w czgstosci wystgpowania
napadoéw drgawkowych pomiedzy grupa otrzymujacg kwetiaping a grupa placebo. Brak danych
dotyczacych czestosci wystgpowania napadow u pacjentdow z napadami drgawkowymi

w wywiadzie. Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, zaleca si¢
ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z drgawkami w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Zosliwy zespot neuroleptyczny

Ztosliwy zespot neuroleptyczny byt wigzany ze stosowaniem lekéw przeciwpsychotycznych,
w tym kwetiapiny (patrz punkt 4.8). Do objawow klinicznych nalezg: hipertermia, zaburzenia
stanu psychicznego, sztywno$¢ migsniowa, niestabilno$¢ autonomiczna oraz zwigkszenie
aktywnosci fosfokinazy kreatynowej. W przypadku wystgpienia ztosliwego zespotu
neuroleptycznego nalezy przerwac stosowanie kwetiapiny i wdrozy¢ odpowiednie leczenie
medyczne.
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Zespdt serotoninowy

Réwnoczesne stosowanie produktu leczniczego Kwexyma z innymi produktami leczniczymi
serotoninergicznymi, takimi jak inhibitory MAO, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) lub
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne moze prowadzi¢ do wystgpienia zespotu
serotoninowego, ktory moze by¢ stanem zagrozenia zycia (patrz punkt 4.5).

Jesli jednoczesne leczenie innymi produktami leczniczymi serotoninergicznymi jest klinicznie
uzasadnione, zaleca si¢ uwazne obserwowanie pacjenta, szczegolnie na poczatku leczenia

1 podczas zwigkszania dawki. Objawy zespotu serotoninowego moga obejmowac: zmiany stanu
psychicznego, niestabilno$¢ autonomiczng, nieprawidtowosci nerwowomigsniowe i (lub) objawy
zoladkowo-jelitowe.

W przypadku podejrzenia zespotu serotoninowego nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia, w zaleznos$ci od nasilenia objawow.

Ciezka neutropenia i agranulocytoza

W badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny odnotowano przypadki ci¢zkiej
neutropenii (liczba neutrofili <0,5 x 10°/L). Wigkszos¢ przypadkow wystgpowata w ciggu
pierwszych kilku miesiecy leczenia kwetiapina, bez wyraznego zwiazku z dawka.

W doniesieniach po wprowadzeniu kwetiapiny do obrotu odnotowano przypadki zakonczone
zgonem. Potencjalne czynniki ryzyka obejmuja wystepujaca przed leczeniem zmniejszong liczbe
biatych krwinek oraz neutropeni¢ polekowa w wywiadzie. Jednak wystepowaty takze przypadki
bez stwierdzonych czynnikow ryzyka. Kwetiaping nalezy odstawi¢ u pacjentéw z liczba neutrofili
<1,0 x 10%/L. Pacjenta nalezy obserwowac¢ pod katem objawow zakazenia oraz monitorowaé
liczbe neutrofili (do czasu kiedy ich ilo§¢ bedzie >1,5 x 10°/L) (patrz punkt 5.1).

Nalezy wzia¢ pod uwage neutropeni¢ u pacjentow z infekcja lub goraczka, szczegolnie
w przypadku braku oczywistych czynnikow predysponujacych, i nalezy wdrozy¢ odpowiednie
postgpowanie kliniczne.

Nalezy poinstruowac pacjentow, aby natychmiast zgtaszali pojawienie si¢ objawow
przedmiotowych i podmiotowych agranulocytozy lub infekcji (np. goraczka, ostabienie, letarg
lub bol gardta) w dowolnym momencie leczenia kwetiaping. U tych pacjentéw nalezy
niezwlocznie wykonac¢ badanie liczby biatych krwinek i bezwzglednej liczby neutrofili,
szczegblnie w przypadku braku czynnikow predysponujacych.

Dzialanie cholinolityczne (przeciwcholinergiczne)

Norkwetiapina, czynny metabolit kwetiapiny, wykazuje umiarkowane do silnego powinowactwo
do kilku podtypéw receptoréw muskarynowych. Moze to przyczynia¢ si¢ do wystepowania
dziatan niepozadanych zwigzanych z dzialaniem cholinolitycznym podczas stosowania
kwetiapiny w zalecanych dawkach, podczas jednoczesnego stosowania innych lekow o dziataniu
przeciwcholinergicznym oraz w przypadku przedawkowania. Kwetiaping nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow otrzymujacych leki o dziataniu przeciwcholinergicznym. Ostroznos$¢
nalezy zachowac takze u pacjentéow z aktualnie rozpoznanym lub przebytym zatrzymaniem
moczu, klinicznie istotnym przerostem gruczotu krokowego, niedroznoscia jelit lub chorobami
zwigzanymi, zwigkszonym ci$nieniem $rodgatkowym lub jaskra z waskim katem przesaczania
(patrz punkty 4.5, 4.8, 5.114.9).



Interakcje

Patrz punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnymi induktorami enzymdéw watrobowych, takimi jak
karbamazepina czy fenytoina, znaczaco zmniejsza st¢zenie kwetiapiny w osoczu, co moze
wptywac na skutecznos$¢ leczenia. W przypadku pacjentdow otrzymujacych substancje bedace
induktorami enzymoéw watrobowych, nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia kwetiaping tylko
wtedy, gdy lekarz uzna, ze korzysci przewyzszaja ryzyko zwigzane z odstawieniem induktora
enzymow watrobowych. Wszelkie zmiany dotyczace induktora powinny by¢ wprowadzane
stopniowo i1 w razie potrzeby zastapione lekiem niebedgcym induktorem (np. walproinianem
sodu).

Masa ciala

U pacjentow leczonych kwetiaping obserwowano zwigkszenie masy ciala, ktore nalezy
monitorowac¢ i kontrolowac zgodnie z wytycznymi dotyczacymi stosowania lekow
przeciwpsychotycznych (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Hiperglikemia

Rzadko zgtaszano przypadki hiperglikemii i (lub) rozwoju badz nasilenia cukrzycy, czasami
zwigzane z kwasica ketonowa lub $piaczka, w tym takze przypadki zakonczone zgonem (patrz
punkt 4.8). W niektorych przypadkach obserwowano wcze$niejsze zwickszenie masy ciata, co
mogto stanowi¢ czynnik predysponujacy. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie kliniczne
zgodnie z aktualnymi zaleceniami dotyczacymi lekow przeciwpsychotycznych. Pacjentow
leczonych produktami leczniczymi przeciwpsychotycznymi nalezy obserwowac pod katem
objawow hiperglikemii (takich, jak polidypsja, poliuria, polifagia i ostabienie), a pacjentow

z cukrzyca lub z czynnikami ryzyka jej rozwoju monitorowac regularnie pod katem pogorszenia
kontroli glikemii. Nalezy regularnie monitorowac masg ciata.

Lipidy

W badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny zaobserwowano zwickszenie stezenia
trojglicerydow, frakcji LDL cholesterolu i cholesterolu catkowitego oraz zmniejszenie stezenia
frakcji HDL cholesterolu (patrz punkt 4.8). Zmiany lipidowe nalezy kontrolowac zgodnie

z zaleceniami klinicznymi.

Wydluzenie odstepu QT

W badaniach klinicznych oraz podczas stosowania zgodnego z Charakterystyka Produktu
Leczniczego, kwetiapina nie byta zwigzana z przewleklym wydtuzeniem bezwzglednego odstepu
QT. W badaniach po wprowadzeniu kwetiapiny do obrotu zgtaszano wydtuzenie odstepu QT po
zastosowaniu kwetiapiny w dawkach terapeutycznych (patrz punkt 4.8) oraz po przedawkowaniu
(patrz punkt 4.9). Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych
przeciwpsychotycznych, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentow z chorobami serca lub
obcigzonych wywiadem rodzinnym w kierunku wydtuzenia odstepu QT. Zalecana jest ostroznosc¢
podczas stosowania z innymi produktami leczniczymi, ktére moga wydhuzaé¢ odstep QT lub
podczas jednoczesnego stosowania z neuroleptykami, zwlaszcza u 0s6b w podesztym wieku

z wrodzonym zespolem dtugiego odstgpu QT, zastoinowa niewydolnos$cig serca, przerostem
migénia sercowego, hipokaliemig lub hipomagnezemig (patrz punkt 4.5).
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Zapalenie mie$nia sercowego i kardiomiopatia

Kardiomiopati¢ i zapalenie mi¢$nia sercowego zgtaszano w badaniach klinicznych i po
wprowadzeniu kwetiapiny do obrotu (patrz punkt 4.8). U pacjentéw z podejrzeniem
kardiomiopatii lub zapalenia migénia sercowego, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania
kwetiapiny.

Ciezkie skorne dzialania niepozadane (ang. severe cutaneous adverse reactions, SCAR)

W zwigzku ze stosowaniem kwetiapiny zglaszano bardzo rzadko ci¢zkie skorne dziatania
niepozadane, w tym zespot Stevensa-Johnsona (ang. Stevens-Johnson Syndrome, SJS), toksyczne
nekroliza naskorka (ang. Toxic Epidermal Necrolysis, TEN) i ostrg uogoélniong osutke krostkowa
(ang. Acute Generalized Exanthematous Pustulosis, AGEP), rumien wielopostaciowy (ang.
Erythema Multiforme, EM) i reakcja polekowa z eozynofilia i objawami ogélnymi (ang. Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS), ktore moga by¢ $miertelne lub
stanowi¢ zagrozenie zycia.

Cigzkie skorne dziatania niepozadane zwykle objawiaja si¢ jednym lub kilkoma z nastepujacych
objawow: rozlegta wysypka skorna, ktéra moze by¢ swedzaca lub z towarzyszacymi krostami,
zhuszczajace zapalenie skory, gorgczka, limfadenopatia i mozliwa eozynofilia lub neutrofilia.
Wigkszos¢ tych reakcji wystapita w ciagu 4 tygodni od rozpoczecia terapii kwetiaping, niektore
reakcje DRESS wystapity w ciagu 6 tygodni od rozpoczgcia terapii kwetiaping. W razie
wystapienia objawdéw podmiotowych i przedmiotowych wskazujacych na wystapienie tych
cigzkich reakcji skornych, nalezy natychmiast przerwac¢ stosowanie kwetiapiny i rozwazy¢
alternatywne leczenie.

Objawy odstawienia

Po naglym przerwaniu stosowania kwetiapiny zglaszano ostre objawy odstawienia, takie jak
bezsenno$¢, nudnosci, bol glowy, biegunka, wymioty, zawroty gtowy i drazliwos¢. Zaleca si¢
stopniowe odstawianie leku przez okres co najmniej jednego do dwoch tygodni (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podesztym wieku z objawami psychotycznymi w przebiegu chordb otepiennych

Kwetiapina nie jest zatwierdzona do leczenia psychozy zwigzanej z otgpieniem.

W randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo w populacji 0sob z otgpieniem,

w przypadku niektorych atypowych produktow leczniczych przeciwpsychotycznych,
zaobserwowano okoto 3-krotnie zwiekszone ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych
naczyniowo-mézgowych. Mechanizm tego zwiekszonego ryzyka nie jest znany. Nie mozna
wykluczy¢ zwiekszonego ryzyka w przypadku innych produktow leczniczych
przeciwpsychotycznych lub innych grup pacjentow. Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie

u pacjentow z czynnikami ryzyka udaru.

W metaanalizie danych dotyczacych atypowych lekow przeciwpsychotycznych stwierdzono, ze
u pacjentow w podesztym wieku z objawami psychotycznymi w przebiegu otgpienia wystepuje
zwigkszone ryzyko zgonu w poréwnaniu z grupg placebo. W dwoch 10-tygodniowych badaniach
kontrolowanych placebo dotyczacych kwetiapiny w tej populacji pacjentow ((n=710); $rednia
wieku: 83 lata; zakres: 56-99 lat) $miertelno$¢ w grupie leczonej kwetiaping wynosita 5,5%

w poroéwnaniu z 3,2% w grupie placebo. Pacjenci uczestniczacy w tych badaniach zmarli

z roznych przyczyn, ktore byly zgodne z przewidywaniami dla tej populacji.



Pacjenci w podesztym wieku z choroba Parkinsona (ang. Parkinson’s Disease,
PD)/parkinsonizmem

Retrospektywne badanie populacyjne oceniajace stosowanie kwetiapiny w leczeniu pacjentow

z epizodami duzej depresji wykazato zwiekszone ryzyko zgonu podczas stosowania kwetiapiny u
pacjentdw w wieku >65 lat. Zalezno$¢ ta nie byla obserwowane po wykluczeniu z analizy
pacjentdow z PD. Nalezy zachowac ostroznos$¢, jesli kwetiapina jest przepisywana pacjentom

w podesztym wieku z PD.

Zaburzenia polykania

Zglaszano przypadki zaburzen polykania (patrz punkt 4.8) podczas stosowania kwetiapiny.
Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z ryzykiem zachtystowego zapalenia phuc.

Zaparcia 1 niedrozno$¢ jelit

Zaparcia stanowig czynnik ryzyka niedroznosci jelit. Zglaszano przypadki zapar¢ i niedroznosci
jelit podczas stosowania kwetiapiny (patrz punkt 4.8). Obejmuje to zgloszenia zgonow

u pacjentow, u ktorych wystepuje wigksze ryzyko niedroznosci jelit, w tym u tych, ktorzy
przyjmuja wiele lekow jednocze$nie, ktore zmniejszajg motoryke jelit i (lub) moga nie zgtaszaé
objawow zapar¢. U pacjentéw z niedroznoscig jelit nalezy $cisle monitorowac stan kliniczny

i podja¢ pilne dziatania lecznicze.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ZChZZ)

Zglaszano przypadki zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) w zwigzku ze stosowaniem
produktéw leczniczych przeciwpsychotycznych. Poniewaz u pacjentéw leczonych produktami
przeciwpsychotycznymi czesto wystepuja nabyte czynniki ryzyka ZChZZ, nalezy zidentyfikowaé
wszystkie mozliwe czynniki ryzyka ZChZZ przed i w trakcie leczenia kwetiaping i podjaé $rodki
zapobiegawcze.

Zapalenie trzustki

Zapalenie trzustki zglaszano w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu kwetiapiny do obrotu.
Wsrod zgtoszen po wprowadzeniu do obrotu, chociaz nie wszystkie przypadki byty powiazane z
czynnikami ryzyka, wielu pacjentow miato czynniki, o ktoérych wiadomo, Ze sa zwigzane z
zapaleniem trzustki, takie jak zwigkszone stezenie trojglicerydow (patrz punkt 4.4), kamienie
zotciowe 1 spozywanie alkoholu.

Informacje dodatkowe

Dane dotyczace stosowania kwetiapiny w skojarzeniu z diwalproeksem lub litem w ostrych
epizodach manii o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego sg ograniczone; jednak terapia
skojarzona byta dobrze tolerowana (patrz punkt 4.8 i 5.1). Dane wykazaty efekt addytywny
w 3. tygodniu.

Niewlasciwe stosowanie 1 naduzywanie

Zgtaszano przypadki niewlasciwego stosowania i naduzywania. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢
podczas przepisywania kwetiapiny pacjentom naduzywajacym alkohol Iub inne substancje
w wywiadzie.
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Ostrzezenia dotyczace substanciji pomocniczych

Ten produkt leczniczy zawiera:
Sodu benzoesan: Ten produkt leczniczy zawiera 0,3 mg sodu benzoesanu w kazdym mL.

Sorbitol (E420): Ten produkt leczniczy zawiera 30 mg sorbitolu w kazdym mL.

Nalezy wziac¢ pod uwage addytywne dziatanie podawanych jednoczes$nie produktow
zawierajacych fruktoze (lub sorbitol) oraz pokarmu zawierajacego fruktoze (lub sorbitol).

Sorbitol zawarty w produkcie leczniczym do stosowania doustnego moze wpltywaé na
biodostepnos¢ innych, podawanych réwnoczesnie droga doustna, produktéw leczniczych.
Pacjenci z dziedziczna nietolerancjg fruktozy nie moga przyjmowac tego produktu leczniczego.

Glikol propylenowy (E1520): Ten produkt leczniczy zawiera 22,5 mg glikolu propylenowego
w kazdym mL.

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

Metylu parahydroksybenzoesan (E218): produkt leczniczy moze powodowac reakcje alergiczne
(mozliwe reakcje typu pdznego).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Biorac pod uwage gléwne dziatanie kwetiapiny na osrodkowy uktad nerwowy, kwetiaping nalezy
stosowac ostroznie w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi dziatajacymi osrodkowo oraz
z alkoholem.

Kwetiaping nalezy stosowa¢ ostroznie w skojarzeniu z produktami leczniczymi
serotoninergicznymi, takimi jak inhibitory MAO, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) lub
trojpierscieniowe produkty lecznicze przeciwdepresyjne, poniewaz zwigksza sie ryzyko
wystgpienia zespotu serotoninowego, stanu potencjalnie zagrazajacego zyciu (patrz punkt 4.4).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw przyjmujacych inne leki o dziataniu
przeciwcholinergicznym (muskarynowym) (patrz punkt 4.4).

Cytochrom P450 (CYP) 3A4 jest enzymem, ktory w uktadzie cytochromu P450 gtéwnie
odpowiada za metabolizm kwetiapiny. W badaniu interakcji u zdrowych ochotnikow,
jednoczesne podawanie kwetiapiny (dawka 25 mg) z ketokonazolem, inhibitorem CYP3A4,
spowodowato 5- do 8-krotne zwigkszenie AUC kwetiapiny. Na tej podstawie, jednoczesne
stosowanie kwetiapiny z inhibitorami CYP3A4 jest przeciwwskazane. Nie zaleca si¢ rowniez
spozywania soku grejpfrutowego podczas terapii kwetiaping.

W badaniu z podaniem dawek wielokrotnych w celu oceny farmakokinetyki kwetiapiny
podawanej przed i w trakcie leczenia karbamazeping (znanym induktorem enzymow
watrobowych), jednoczesne podawanie karbamazepiny znaczaco zwigkszato klirens kwetiapiny.
To zwigkszenie klirensu zmniejszyto ogolnoustrojowa ekspozycje na kwetiaping (mierzong na
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podstawie AUC) do $rednio 13% ekspozycji podczas podawania samej kwetiapiny; chociaz

u niektdrych pacjentow zaobserwowano wigkszy efekt. W wyniku tej interakcji moga wystapic¢
mniejsze stezenia w 0soczu, co moze mie¢ wplyw na skutecznos¢ terapii kwetiaping. Jednoczesne
podawanie kwetiapiny i fenytoiny (innego induktora enzymoéw mikrosomalnych) spowodowato
znaczne zwigkszenie klirensu kwetiapiny o ok. 450%. U pacjentéw otrzymujacych induktor
enzymow watrobowych, leczenie kwetiaping nalezy rozpoczac tylko wtedy, gdy lekarz uzna, ze
korzys$ci ze stosowania kwetiapiny przewyzszaja ryzyko zwiazane z odstawieniem induktora
enzymow watrobowych. Wazne jest, aby wszystkie zmiany dotyczace induktora byty
dokonywane stopniowo, a w razie potrzeby zastgpione przez produkt leczniczy nie bedacy
induktorem (np. walproinianem sodu) (patrz punkt 4.4).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie byta znaczaco zmieniona przez jednoczesne podawanie
produktow leczniczych przeciwdepresyjnych - imipraminy (znanego inhibitora CYP 2D6) lub
fluoksetyny (znanego inhibitora CYP 3A4 i CYP 2D6).

Farmakokinetyka kwetiapiny nie ulegla znaczacej zmianie w wyniku rownoczesnego podawania
produktoéw leczniczych przeciwpsychotycznych, takich jak rysperydon lub haloperydol.
Jednoczesne stosowanie kwetiapiny i tiorydazyny spowodowato zwigkszenie klirensu kwetiapiny
o ok. 70%.

Farmakokinetyka kwetiapiny nie ulegta zmianie podczas jednoczesnego podawania
z cymetydyna.

Farmakokinetyka litu nie ulegta zmianie podczas jednoczesnego podawania z kwetiaping.

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu oceniajgcym podawanie litu i kwetiapiny

o przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu z placebo i1 kwetiaping o przedluzonym uwalnianiu
u dorostych pacjentéw z ostra mania, zaobserwowano wieksza czesto$¢ wystepowania zdarzen
pozapiramidowych (w szczegolnosci drzenia), sennosci i przyrostu masy ciata w grupie
otrzymujacej dodatkowo lit w porownaniu z grupg otrzymujacg dodatkowo placebo (patrz
punkt 5.1).

Podczas jednoczesnego stosowania sodu walproinianu i kwetiapiny, farmakokinetyka nie ulegta
zmianie istotnej klinicznie. Retrospektywne badanie z udzialem dzieci i mtodziezy, ktorym
podawano walproinian, kwetiaping lub oba te leki, wykazato wigeksza czestos¢ wystgpowania
leukopenii i neutropenii w grupie leczonej skojarzeniem w poréwnaniu z grupami leczonymi
monoterapig.

Nie przeprowadzono formalnych badan interakcji z powszechnie stosowanymi produktami
leczniczymi dziatajgcymi na uktad sercowo-naczyniowy.

Nalezy zachowac ostrozno$¢, w przypadku stosowania jednoczesnie kwetiapiny z produktami
leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze powoduja zaburzenia rownowagi elektrolitowej lub

wydluzajg odstep QT.

Odnotowano przypadki fatszywie dodatnich wynikoéw testow immunoenzymatycznych na
metadon i trjpierscieniowe produkty lecznicze przeciwdepresyjne u pacjentdw przyjmujacych
kwetiaping. Zaleca si¢ potwierdzenie wynikéw watpliwych w badaniach przesiewowych
immunoenzymatycznych za pomocg odpowiednig metod chromatograficznych.
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4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
Ciaza

Pierwszy trymestr

Umiarkowana ilos¢ opublikowanych danych dotyczacych ekspozycji podczas cigzy (tj. od 300 do
1000 zakonczonych ciaz), w tym indywidualne raporty i niektdre badania obserwacyjne, nie
wskazuja zwiekszonego ryzyka wad rozwojowych zwigzanych z leczeniem. Jednak na podstawie
wszystkich dostepnych danych nie mozna wyciagna¢ jednoznacznego wniosku. Badania na
zwierzgtach wykazaly toksyczno$é reprodukcyjng (patrz punkt 5.3). Dlatego kwetiaping nalezy
stosowa¢ w czasie ciazy tylko wtedy, gdy korzysci uzasadniajg potencjalne ryzyko.

Trzeci trymestr

U noworodkéw narazonych na produkty lecznicze przeciwpsychotyczne (w tym kwetiaping)

w trzecim trymestrze ciazy, wystepuje ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, w tym
objawow pozapiramidowych i (lub) objawow odstawiennych, ktore moga roéznic si¢ nasileniem

i czasem trwania po porodzie. Zgltaszano pobudzenie, hipertoni¢, hipotoni¢, drzenie, sennos¢,
niewydolno$¢ oddechowa lub zaburzenia karmienia. W zwiazku z tym noworodki nalezy uwaznie
monitorowac.

Karmienie piersia

Bardzo ograniczone dane z opublikowanych doniesien okazaty si¢ niejednoznaczne w
odniesieniu do przenikania kwetiapiny stosowanej w dawkach leczniczych do mleka ludzkiego.
Ze wzgledu na brak solidnych danych, decyzje o tym czy przerwa¢ karmienie piersia, czy
przerwac terapi¢ produktem Kwexyma, nalezy podja¢ uwzgledniajac korzysci dla dziecka
wynikajace z karmienia piersig oraz korzysci dla kobiety wynikajace z leczenia kwetiaping.

Plodno$é

Wptyw kwetiapiny na ptodno$¢ nie byt oceniany w badaniach. U szczurow obserwowano efekty
zwigzane ze zwigkszonym stgzeniem prolaktyny we krwi, lecz wyniki te nie sg bezposrednio
istotne w odniesieniu do ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Biorac pod uwagg podstawowe dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy, kwetiapina moze
wplywaé na czynno$ci wymagajace pelnej sprawnosci umystowej. Dlatego nalezy poinformowac
pacjentow, aby nie prowadzili pojazdow i nie obstugiwali maszyn, dopoki nie jest znana
indywidualna wrazliwos$¢ pacjenta na lek.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane kwetiapiny (>10%) to senno$c¢, zawroty glowy, bol
glowy, suchos¢ w ustach, objawy odstawienia, zwigkszone st¢zenie trojglicerydow w surowicy,
zwigkszone stezenie cholesterolu catkowitego (gtownie frakcji LDL), zmniejszone stezenie
frakcji HDL cholesterolu, zwigkszenie masy ciata, zmniejszone st¢zenie hemoglobiny i objawy
pozapiramidowe.
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Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z podawaniem kwetiapiny
przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 1), zgodnie z formatem zalecanym przez Rade
Migdzynarodowych Organizacji Nauk Medycznych (CIOMS III Working Group; 1995).

Tabela 1 Dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem kwetiaping

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowana jest nastgpujaco: Bardzo czgsto
(=1/10), czesto (=1/100, <1/10), niezbyt czesto (=1/1000, <1/100), rzadko (=1/10 000, <1/1000),
bardzo rzadko (<1/10 000) i czgsto$¢ nieznana (nie mozna by¢ okre$lona na podstawie

dostepnych danych).
Klasyfikacja |Bardzo czesto |Czgsto Niezbyt czgsto  |Rzadko Bardzo Czestosc
uktadow i rzadko nieznana
narzadow
Zaburzenia  |Zmniejszenie |Leukopenia [Neutropenia!,  |Agranulocytoza®
krwi i uktadu |stezenia 8, trombocytopenia,
chlonnego hemoglobiny? |zmniejszenie |niedokrwistos¢,
2 liczby zmniejszenie
neutrofili, liczby ptytek
zwigkszenie  |krwi'?
liczby
eozynofili*’
Zaburzenia Nadwrazliwos¢ Reakcja
uktadu (W tym anafilakty-
immunologi- alergiczne czna’
cznego reakcje skorne)
Zaburzenia Hiperprola- |Zmniejszenie Niewlasciwe
endokryno- ktynemia'>, |wolnego T5*, wydzielanie
logiczne zmniejszenie [niedoczynno$é¢ hormonu
stezenia tarczycy! antydiurety-
catkowitego cznego
T4, wolnego
T424,
catkowitego
T324,
zwickszenie
stezenia TSH
Zaburzenia  |Zwigkszenie |Zwigkszone |Hiponatremia'®, |Zespot
metaboliczne i|stezenia taknienie, cukrzyca'?, metaboliczny®
odzywiania  |trojglicerydd |hiperglikemia® |pogorszenie
w 10:30, »30 istniejgcej
zwigkszenie cukrzycy
stezenia
cholesterolu
catkowitego
(gtownie
frakceji
LDL)] 1, 30’
zmniejszenie

stezenia fracji
HDL
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cholesterolu'”
30,
zwigkszenie
masy ciata® 3
Zaburzenia Nietypowe Somnambulizm, i
psychiczne sny i reakcje
koszmary pokrewne, takie
senne, mysli jak mowienie
samobdjcze i przez sen,
zachowania zaburzenia
samobdjcze” odzywiania
Zwigzane ze snem
Zaburzenia  |Zawroty Dyzartria Napady
uktadu glowy™ 16, drgawkowe',
nerwowego  |senno$é> 16, zespot
bol glowy, niespokojnych
objawy noég, poézne
pozapirami- dyskinezy 3,
dowe! 2! omdlenia* !¢, stan
splatania
Zaburzenia Tachykardia*, |Wydtuzenie Kardio-
serca kolatanie odstgpu QT 12 18, miopatia,
serca® bradykardia®? zapalenie
mig$nia
sercowego
Zaburzenia Niewyrazne
oka widzenie
Zaburzenia Niedoci$nie- Zylna choroba Udar mozgu®
naczyniowe nie zakrzepowo-
ortostatyczne* zatorowa!
16
Zaburzenia Duszno$¢*®  |Zapalenie blony
uktadu sluzowej nosa
oddechowego,
klatki
piersiowej i
$rddpiersia
Zaburzenia  |Sucho$¢ w  |Zaparcia, Zaburzenia Zapalenie
zotadkowo- |jamie ustnej |niestrawnos$¢, |potykania trzustki',
jelitowe wymioty? niedrozno$¢ jelit
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Zaburzenia Zwigkszenie |Zwigkszenie Zottaczka®
watroby i drog aktywno$ci  |aktywnosci Zapalenie
zotciowych aminotransfe- |aminotransferazy |watroby
razy asparaginianowej
alaninowej (AST)w
(ALT) w surowicy?
surowicy?,
Zwickszenie
aktywnosci
gamma-GT w
surowicy’
Zaburzenia Obrzek Toksyczna
skory i tkanki naczynioru- |nekroliza
podskornej chowy?’, naskorka,
zespot rumien
Stevensa-  |wielopo-
Johnsona®  |[staciowy,
ostra
uogolniona
osutka
krostkowa
(AGEP),
wysypka z
eozynofilig i
objawami
uktadowymi
(DRESS),
zapalenie
naczyn
krwiono$nych
skory
Zaburzenia Rabdomio-
mig$niowo- liza
szkieletowe 1
tkanki tacznej
Zaburzenia Zatrzymanie
nerek i drog moczu
moczowych
Ciaza, potog i Zespot
okres odstawienia
okotoporo- leku u
dowy noworodka®!
Zaburzenia Zaburzenia Priapizm,
uktadu sprawnosci mlekotok, obrzek
rozrodczego i seksualne;j piersi, zaburzenia
piersi miesigczkowania
Zaburzenia  |Objawy Lagodna Ztosliwy zespot
ogolne i stany |odstawienia' ®|astenia, neuroleptyczny',
W miejscu obrzek hipotermia
podania obwodowy,
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drazliwo$¢,
goraczka

Badania

diagnostyczne stezenia

Zwigkszenie

fosfokinazy
kreatynowej we
krwi'4

—

10.

11.

12.
13.
14.
15.

16.

Patrz punkt 4.4

Senno$¢ moze wystapic, zwykle w ciggu pierwszych dwoch tygodni leczenia i zazwyczaj
ustepuje w trakcie dalszego podawania kwetiapiny.

U niektorych pacjentéw przyjmujgcych kwetiaping obserwowano bezobjawowe
zwigkszenie (odchylenie od normy do > 3 x gdrnej granicy normy w dowolnym momencie)
aktywnos$ci aminotransferaz w surowicy (ALT, AST) lub gamma-GT. Zwig¢kszenie to byto
zwykle odwracalne podczas dalszego leczenia kwetiaping.

Kwetiapina, podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych
przeciwpsychotycznych dziatajacych blokujaco na receptory alfal-adrenergiczne, moze
czesto wywotywaé niedoci$nienie ortostatyczne, ktoremu towarzyszg zawroty gtowy,
tachykardia, a u niektorych pacjentow omdlenia, zwlaszcza w poczatkowym okresie
zwigkszania dawki (patrz punkt 4.4).

Czestos¢ wystepowania tych dziatan niepozadanych wyliczono wylacznie na podstawie
danych po wprowadzeniu kwetiapiny do obrotu.

Stezenie glukozy we krwi na czczo >7,0 mmol/L (>126 mg/dL) lub stezenie glukozy we
krwi nie na czczo >11,1 mmol/L (=200 mg/dL) przynajmniej w jednym badaniu.
Zwigkszenie czgstosci wystepowania dysfagii po zastosowaniu kwetiapiny w poréwnaniu
z placebo obserwowano tylko w badaniach klinicznych dotyczacych epizodow depresji
dwubiegunowe;.

Na podstawie >7% zwigkszenia masy ciala w poréwnaniu do wartosci poczatkowej.
Wystepuje glownie w pierwszych tygodniach leczenia u osoéb dorostych.

Najczesciej wystepujacymi objawami odstawienia obserwowanymi w kontrolowanych
placebo badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii w fazie ostrej
choroby byly: bezsenno$¢, nudnosci, bole glowy, biegunka, wymioty, zawroty glowy i
drazliwos¢. Czgsto$¢ wystgpowania zmniejszata si¢ znaczaco po 1 tygodniu od przerwania
leczenia.

Stezenie triglicerydéw >2,258 mmol/L (>200 mg/dL) (pacjenci >18 lat) lub

>1,694 mmol/L (>150 mg/dL) (pacjenci <18 lat) co najmniej w jednym badaniu.

Stezenie cholesterolu >6,2064 mmol/L (>240 mg/dL) (pacjenci >18 lat) lub

>5,172 mmol/L (>200 mg/dL) (pacjenci <18 lat przynajmniej w jednym badaniu). Bardzo
czgsto obserwowano zwigkszenie stezenia cholesterolu frakcji LDL 0 >0,769 mmol/L
(>30 mg/dL). Srednia zmiana u pacjentéw, u ktorych wystapito zwickszenie, wynosita
>1,07 mmol/L (41,7 mg/dL).

Patrz tekst ponize;.

Liczba ptytek krwi <100 x 10°/L przynajmniej w jednym badaniu.

Na podstawie raportow wystapienia zdarzen niepozadanych w badaniach klinicznych
dotyczacych zwigkszenia aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi, niezwigzanego ze
ztosliwym zespotem neuroleptycznym.

Stezenie prolaktyny (pacjenci >18 lat): >20 ug/L (>869,56 pmol/L) mezczyzni; >30 pg/L
(>1304,34 pmol/L) kobiety w kazdym wieku.

Moga prowadzi¢ do upadkow.
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17.

18.

19.
20.

21.
22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.
32.

33.

Frakcja HDL cholesterolu: <1,025 mmol/L (<40 mg/dL) m¢zczyzni; <1,282 mmol/L
(<50 mg/dL) kobiety w dowolnym momencie.

Czgsto$¢ wystepowania u pacjentow, u ktorych stwierdzono odstep QTc w zakresie od
<450 msec do >450 msec ze zwigkszeniem o >30 msec. W kontrolowanych placebo
badaniach z kwetiaping §rednia zmiana i czgstos¢ wystepowania u pacjentow, u ktorych
wystapito znaczace klinicznie zwigkszenie odstgpu, sg podobne w przypadku kwetiapiny
i placebo.

Zmiana z >132 mmol/L do <132 mmol/L przynajmniej w jednym badaniu.

Przypadki mysli samobdjczych i zachowan samobdjczych zgtaszano podczas terapii
kwetiaping lub wkrétce po jej zakonczeniu (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Patrz punkt 5.1

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny do <130 g/L (8,07 mmol/L) u m¢zezyzn i <120 g/L
(7,45 mmol/L) u kobiet w co najmniej jednym badaniu, wystapito u 11% pacjentéw
leczonych kwetiaping we wszystkich badaniach, w tym w badaniach otwartych. U tych
pacjentdéw $rednie maksymalne zmniejszenie stg¢zenia hemoglobiny w dowolnym
momencie wynosito 15 g/L.

Zgloszenia te czesto wystgpowaty w przypadku wystepowania tachykardii, zawrotow
glowy, niedocisnienia ortostatycznego i (lub) wspotistniejacej choroby serca lub uktadu
oddechowego.

Na podstawie zmian od prawidlowej wartosci wyjsciowej do warto$ci potencjalnie istotnej
klinicznie w dowolnym momencie po rozpoczgciu leczenia we wszystkich badaniach.
Zmiany catkowitej Ts, wolnej Ta, catkowitej T31 wolnej T3 sa zdefiniowane jako

<0,8 x dolnej granicy normy (pmol/L), a zmiana wartosci TSH jako >5 mIU/L

w dowolnym momencie.

Na podstawie zwigkszonej czestosci wystgpowania wymiotdw u pacjentow w podesztym
wieku (w wieku >65 lat).

Na podstawie zmiany liczby neutrofili z warto$ci wyjsciowej >1,5 x 10°/L do <0,5 x 10°/L
w dowolnym momencie leczenia i na podstawie pacjentdow z cigzka neutropenia

(<0,5 x 10%/L) i zakazeniem podczas wszystkich badan klinicznych kwetiapiny (patrz
punkt 4.4).

Na podstawie zmian od prawidlowej wartosci wyjsciowej do potencjalnie istotnej
klinicznie warto$ci w dowolnym momencie po rozpoczgciu badania we wszystkich
badaniach. Zmiany liczby eozynofilow sg zdefiniowane jako >1 x 10° komoérek/L

w dowolnym momencie.

Na podstawie zmian od prawidlowej wartosci wyjsciowej do potencjalnie istotnej
klinicznie warto$ci w dowolnym momencie po rozpoczeciu badania we wszystkich
badaniach. Zmiany liczby krwinek biatych sg zdefiniowane jako <3 x 10° komorek/L

w dowolnym momencie.

Na podstawie raportéw o zdarzeniach niepozadanych dotyczacych zespotu metabolicznego
ze wszystkich badan klinicznych z kwetiapina.

U niektorych pacjentdéw w badaniach klinicznych obserwowano pogorszenie wigcej niz
jednego czynnika metabolicznego, ktorymi sa: masy ciata, stezenia glukozy i lipidow we
krwi (patrz punkt 4.4).

Patrz punkt 4.6

Moze wystapi¢ na poczatku leczenia lub krétko po jego rozpoczgciem i moze jej
towarzyszy¢ niedoci$nienie tetnicze i (lub) omdlenie. Czgsto$¢ na podstawie raportow

o zdarzeniach niepozadanych dotyczacych bradykardii i powigzanych zdarzeniach we
wszystkich badaniach klinicznych z kwetiaping.

Na podstawie jednego retrospektywnego, nierandomizowanego badania
epidemiologicznego.
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Przypadki wydtuzenia odstepu QT, komorowych zaburzen rytmu, naglych niespodziewanych
zgondw, zatrzymania akcji serca i zaburzen rytmu typu torsades de pointes zgtaszano podczas

stosowania neuroleptykow i uwaza si¢ je za efekt tej grupy lekow.

W zwiazku z leczeniem kwetiaping zgtaszano cigzkie skérne dziatania niepozadane (SCAR),
w tym zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczna nekrolize naskorka (TEN), reakcje polekowa
z eozynofilig i objawami og6lnoustrojowymi (DRESS).

Dzieci i miodziez

Te same dzialania niepozadane opisane powyzej dla dorostych, nalezy wzia¢ pod uwage u dzieci
i mlodziezy. W ponizszej tabeli podsumowano dziatania niepozadane, ktore wystepuja czgsciej
u dzieci i mtodziezy (w wieku 10—17 lat) niz u dorostych lub dziatania niepozadane, ktore nie
zostaty zidentyfikowane u dorostych.

Tabela 2. Dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy zwiazane z leczeniem kwetiapina,
ktore wystepujq czesciej niz u dorostych lub nie zostaly zidentyfikowane

u dorostych

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych sg uszeregowane wedtug nastepujacych
kryteriow: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100, <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000, <1/100),
rzadko (>1/10 000, <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10 000).

nerwowego

Klasyfikacja ukladow Bardzo czeste Czeste

i narzadow

Zaburzenia Zwigkszenie stezenia

endokrynologiczne prolaktyny!

Zaburzenia metaboliczne Zwickszone taknienia

i odzywiania

Zaburzenia uktadu Objawy pozapiramidowe>* Omdlenia

Zaburzenia naczyniowe

Zwigkszenie ciSnienia

Jjelitowe

tetniczego krwi?
Zaburzenia uktadu Zapalenie btony §luzowej
oddechowego, klatki nosa
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotgdkowo- Wymioty

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Drazliwosé?

1. Stezenie prolaktyny (pacjenci <18 lat): >20 ug/L (>869,56 pmol/L) me¢zczyzni; >26 ug/L
(>1130,428 pmol/L) kobiety w kazdym wieku. Zwigkszenie stezenia prolaktyny do
>100 pg/L wystapito u mniej niz 1% pacjentow.
2. Na podstawie zmian powyzej klinicznie istotnych progdéw (przyjetych na podstawie
kryteriow Narodowych Instytutow Zdrowia) lub zwiekszenia >20 mmHg dla ci$nienia
skurczowego lub >10 mmHg dla ci$nienia rozkurczowego w dowolnym momencie
w dwoch kontrolowanych placebo badaniach w leczeniu w fazie ostrej (3-6 tygodni)

u dzieci 1 mlodziezy.
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3. Uwaga: Czestotliwos¢ jest zgodna z czesto$cig obserwowang u dorostych, ale moze
wynika¢ z innych uwarunkowan klinicznych u dzieci i mlodziezy w poréwnaniu
z dorostymi.

4. Patrz punkt 5.1.

Zgtaszanie 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
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222
Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, fax: + 48 22 49 21 309, strona internetowa:
https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Ogodlnie rzecz biorac, zglaszane objawy przedmiotowe i podmiotowe byty objawami
wynikajacymi z nadmiernego nasilenia znanych farmakologicznych efektow substancji czynnej
i byly to sennos$¢ i uspokojenie, tachykardia, niedoci$nienia tgtnicze i dziatanie
przeciwcholinergiczne.

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do wydtuzenia odstepu QT, drgawek, stanu padaczkowego,
rabdomiolizy, depresji oddechowej, zatrzymania moczu, dezorientacji, majaczenia i (lub)
pobudzenia, $piagczki i zgonu. Pacjenci z wystepujaca wezesniej ciezka chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko skutkéw przedawkowania (patrz

punkt 4.4, Niedoci$nienie ortostatyczne).

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Nie istnieje swoista odtrutka dla kwetiapiny. W razie wystgpienia ci¢zkich objawow nalezy wzigé¢
pod uwage mozliwos¢ zatrucia wieloma lekami, a pacjenta nalezy leczy¢ w oddziale intensywnej
terapii, w tym uzyskac i utrzyma¢ droznosci drog oddechowych, zapewni¢ odpowiednie
natlenowanie krwi i wentylacji oraz monitorowac i podtrzymywac czynno$¢ uktadu
Sercowo-naczyniowego.

Na podstawie literatury dostgpnej publicznie, pacjenci z majaczeniem i pobudzeniem oraz
ewidentnym zespolem przeciwcholinergicznym mogg by¢ leczeni fizostygming w dawce 1-2 mg
(z cigglym monitorowaniem EKG). Nie jest to zalecane jako standardowe leczenie ze wzgledu na
potencjalny ujemny wptyw fizostygminy na przewodnictwo wewnatrzsercowe. Fizostygmina
moze by¢ stosowana, jesli nie ma wystepuja nieprawidtowosci w zapisie EKG. Nie nalezy
stosowac¢ fizostygminy w przypadku zaburzen rytmu, dowolnego stopnia bloku serca lub
poszerzenia zespotu QRS.

Nie badano stosowania srodkéw zmniejszajacych wchtanianie w razie przedawkowania, jednak
phukanie zotadka moze by¢ wskazane w przypadku ciezkiego przedawkowania i jesli to mozliwe,
nalezy je wykona¢ w ciggu godziny od zazycia produktu leczniczego. Nalezy rozwazy¢ podanie
wegla aktywowanego.
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W przypadku przedawkowania kwetiapiny oporne na leczenie niedocisnienie t¢tnicze nalezy
leczy¢ odpowiednimi $rodkami, takimi jak ptyny dozylne i (lub) produkty lecznicze
sympatykomimetyczne. Nalezy unika¢ adrenaliny i dopaminy, poniewaz pobudzenie receptorow
beta-adrenergicznych moze nasila¢ niedocis$nienie tetnicze w przypadku blokady receptorow alfa-
adrenergicznych wywolanej przez kwetiapine.

Nalezy kontynuowac §cisty nadzor medyczny i monitorowanie do czasu powrotu pacjenta do
zdrowia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, inne leki przeciwpsychotyczne,
kod ATC: NO5SAHO04

Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i obecny w osoczu jej
aktywny metabolit, norkwetiapina, dzialaja na wiele receptoréw neuroprzekaznikow. Kwetiapina
i norkwetiapina wykazuja powinowactwo do receptorow serotoninergicznych (SHT2)

i dopaminergicznych D i D, w mézgu. Uwaza sie, ze za przeciwpsychotyczne dziatanie kliniczne
1 malg czgsto$¢ pozapiramidowych dziatan niepozadanych kwetiapiny, w porownaniu z
typowymi lekami przeciwpsychotycznymi, odpowiada bardziej wybidrcze dziatanie
antagonistyczne wobec receptorow SHT2, niz na receptory D,. Kwetiapina i norkwetiapina nie
wykazuja zauwazalnego powinowactwa do receptorow benzodiazepinowych, ale maja duze
powinowactwo do receptorow histaminergicznych i alfal-adrenergicznych oraz umiarkowane
powinowactwo do receptorow alfa2-adrenergicznych. Kwetiapina ma réwniez mate lub nie
wykazuje powinowactwa do receptorow muskarynowych, podczas gdy norkwetiapina ma
umiarkowane do duzego powinowactwo do kilku receptorow muskarynowych, co moze
wyjasnia¢ dziatanie przeciwcholinergiczne (muskarynowe). Hamowanie czynnika
transportujacego norepinefryng NET przez norkwetiaping i jej cze$ciowe dziatanie agonistyczne
na receptory SHT 1A moze przyczynia¢ si¢ do skutecznos$ci terapeutycznej kwetiapiny jako leku
przeciwdepresyjnego.

Dziatania farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywno$¢ w testach aktywnoSci przeciwpsychotycznej, takich jak test
warunkowego unikania. Kwetiapina hamuje rowniez dziatanie agonistéw dopaminy, co mozna
zbadac testami behawioralnymi lub elektrofizjologicznymi, i zwigksza stezenia metabolitow
dopaminy, co jest neurochemicznym wskaznikiem blokady receptora D,.

W badaniach przedklinicznych, w ktorych oceniano ryzyko wywotania objawow
pozapiramidowych stwierdzono, ze kwetiapina r6zni si¢ od typowych lekow
przeciwpsychotycznych i ma wlasciwosci atypowe. Po dlugotrwalym stosowaniu kwetiapina nie
powoduje nadwrazliwosci receptora dopaminy D.. Kwetiapina wykazuje jedynie stabe dziatanie
kataleptyczne w dawkach skutecznie blokujgcych receptor dopaminowy D,. Podczas
przewleklego stosowania kwetiapina wybiorczo hamuje przewodnictwo w neuronach uktadu
limbicznego, wywotujac blokade depolaryzacyjna szlaku mezolimbicznego, ale nie wplywajac na
zawierajagce dopaming neurony uktadu nigrostriatalnego. Ponadto zar6wno po krotkim, jak

i dlugotrwalym podawaniu kwetiapina w minimalnym stopniu wywotuje objawy dystonii u malp
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rodzaju Cebus uwrazliwionych na dziatanie neuroleptykéw podawaniem haloperydolu lub
wczesniej nie otrzymujacych kwetiapiny (patrz punkt 4.8).

Skutecznos¢ kliniczna

Schizofrenia

W trzech kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u pacjentéw ze schizofrenia,

z zastosowaniem zmiennych dawek kwetiapiny, nie wykazano r6znic miedzy grupami leczonymi
kwetiaping i placebo pod wzgledem czgstosci wywotywania objawow pozapiramidowych lub
jednoczesnego stosowania lekéw przeciwcholinergicznych. Badanie kliniczne kontrolowane
placebo oceniajace zastosowanie stalych dawek kwetiapiny w zakresie od 75 do 750 mg/dobe nie
wykazato zwigkszenia czestosci objawow pozapiramidowych ani jednoczesnego stosowania
lekow przeciwcholinergicznych. Dtugookresowa skutecznos¢ kwetiapiny o natychmiastowym
uwalnianiu w zapobieganiu nawrotom schizofrenii nie zostata sprawdzona w zaslepionych
badaniach klinicznych. W otwartych badaniach, u pacjentéw ze schizofrenia kwetiapina byta
skuteczna w utrzymaniu poprawy klinicznej podczas przedtuzonego stosowania u pacjentow,

u ktorych uzyskano odpowiedz na leczenie poczatkowe, co sugeruje pewng dlugoterminowa
skutecznos$¢ leczenia.

Zaburzenie afektywne dwubiegunowe

W czterech kontrolowanych placebo badaniach klinicznych, oceniajacych dawki kwetiapiny do
800 mg/dobe w leczeniu umiarkowanych do ciezkich epizodéw manii w przebiegu zaburzenia
dwubiegunowego, przy czym w dwoch badaniach w monoterapii, a w dwoch w terapii
skojarzonej z litem lub sodu walproinianem, nie wykazano r6znic miedzy grupami leczonymi
kwetiapina i placebo pod wzgledem czestosci wystepowania objawow pozapiramidowych lub
jednoczesnego stosowania lekéw przeciwcholinergicznych.

W dwoch badaniach klinicznych, w ktorych stosowano kwetiaping w monoterapii w leczeniu
umiarkowanych do ciezkich epizodow manii, wykazata ona wigkszg skutecznos$¢ niz placebo

w redukcji objawdw maniakalnych po 3 i po 12 tygodniach leczenia. Nie sa dostepne dane

z badan dlugoterminowych, ktore moglyby wykaza¢ skutecznos¢ kwetiapiny w zapobieganiu
kolejnym epizodom maniakalnym lub depresyjnym. Dane dotyczace kwetiapiny w skojarzeniu

z walproinianem sodu (diwalproex) lub litem w leczeniu ostrych umiarkowanych do cigzkich
epizodow maniakalnych po 3 i 6 tygodni sa ograniczone, jednak takie leczenie skojarzone byto
dobrze tolerowane. Dane wykazaty efekt addytywny w 3. tygodniu. Drugie badanie kliniczne nie
wykazato efektu addytywnego w 6. tygodniu leczenia.

Mediana $redniej dawki kwetiapiny w ostatnim tygodniu leczenia u pacjentow odpowiadajacych
na leczenie wynosita okoto 600 mg/dobe, a u okoto 85% pacjentow dawka byta w zakresie od
400 do 800 mg/dobe.

W 4 badaniach klinicznych trwajacych 8 tygodni, u pacjentow z umiarkowanymi do cigzkich
epizodami depresji w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego typu I lub II,
kwetiapina o natychmiastowym uwalnianiu w dawce 300 mg i 600 mg byla istotnie statystycznie
lepsza niz placebo w odniesieniu do istotnych miar wynikowych: §redniej poprawy w skali
MADRS i odpowiedzi zdefiniowanej jako co najmniej 50% poprawa catkowitej punktacji w skali
MADRS w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej. Nie stwierdzono réznicy w wielkosSci
odpowiedzi pomigdzy grupami pacjentow, ktorzy otrzymali kwetiaping o natychmiastowym
uwalnianiu w dawkach odpowiednio 300 mg i 600 mg.
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W przedtuzonej obserwacji w dwoch z powyzszych badan wykazano, ze dtugotrwate leczenie
pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie kwetiaping o natychmiastowym uwalnianiu w dawce
300 lub 600 mg, byto skuteczniejsze w poréwnaniu z placebo w odniesieniu do objawow
depresji, ale nie w odniesieniu do objaw6éw maniakalnych.

W dwoch badaniach klinicznych dotyczacych zapobiegania nawrotom oceniajacych kwetiaping
w potaczeniu z produktami leczniczymi stabilizujagcymi nastréj, u pacjentéw z epizodami
maniakalnymi, depresyjnymi lub mieszanymi, potaczenie z kwetiaping wykazato wigksza
skuteczno$¢ niz monoterapia produktami leczniczymi stabilizujacymi nastroj, w wydtuzaniu
czasu do nawrotu zmienionego nastroju (maniakalnego, mieszanego lub depresyjnego).
Kwetiaping podawano w dwdch dawkach podzielonych w tacznej dawce od 400 mg do 800 mg
na dobg w skojarzeniu z litem lub walproinianem.

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu z zastosowaniem litu i kwetiapiny

o przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu z placebo i kwetiaping o przedtuzony uwalnianiu

u dorostych pacjentow z ostrym epizodem manii, roznica w §redniej poprawie w Skali Manii
Younga (YMRS) miedzy grupa otrzymujaca dodatkowo lit a grupg otrzymujaca dodatkowo
placebo wyniosta 2,8 punktu, a réznica w odsetku pacjentéw, ktorzy odpowiedzieli na leczenie
(zdefiniowana jako 50% poprawa punktacji w skali YMRS wzgledem wartosci wyj$ciowej)
wyniosta 11% (79% w grupie otrzymujacej lit w porownaniu z 68% w grupie placebo).

W jednym dlugoterminowym badaniu (leczenie do 2 lat) oceniajacym zapobieganie nawrotom

u pacjentow z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi lub mieszanym, kwetiapina byta bardziej
skuteczna niz placebo w wydtuzaniu czasu do nawrotu zmienionego nastroju (maniakalnego,
mieszanego lub depresyjnego) u pacjentéw z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym typu L.
Zmiany nastrojow obserwowano u 91 (22,5%) pacjentow w grupie kwetiapiny, u 208 (51,5%)
pacjentow w grupie placebo i u 95 (26,1%) w grupie leczonej litem. Nie wydaje sig, by u
pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz na terapig kwetiapina, po zmianie terapii z kwetiapiny
na lit nastapito wydtuzenie czasu do nawrotu zmienionego nastroju w poréwnaniu z dalszym
leczeniem kwetiaping.

Badania kliniczne wykazaty, ze kwetiapina jest skuteczna w leczeniu schizofrenii i manii, gdy
jest podawana dwa razy na dobg, chociaz okres poltrwania kwetiaping wynosi okoto 7 godzin.
Potwierdzaja to dane z badania z uzyciem pozytonowej tomografii emisyjnej (PET), ktore
wykazaty, ze potaczenie kwetiapiny z receptorami SHT2 i D, utrzymywaty sie do 12 godzin po
podaniu produktu leczniczego. Nie oceniano bezpieczenstwa i skutecznosci dawek wigkszych niz
800 mg/dobe.

Bezpieczenstwo kliniczne

W krotkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych dotyczacych schizofrenii
i epizodow manii w przebiegu zaburzenia dwubiegunowego, taczna czestos¢ wystepowania
objawow pozapiramidowych byla podobna do tej w grupie placebo (schizofrenia: 7,8% w
przypadku kwetiapiny i 8,0% w przypadku placebo; epizody manii w zaburzeniu
dwubiegunowym: 11,2% w przypadku kwetiapiny i 11,4% w przypadku placebo).

W krétkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych dotyczacych duzej
depres;ji i epizodow depresji w zaburzeniach dwubiegunowych, obserwowano wigkszy odsetek
wystepowania objawow pozapiramidowych u pacjentow leczonych kwetiaping w porownaniu do
pacjentow otrzymujacych placebo. W krétkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach
dotyczacych depresji w przebiegu zaburzenia dwubiegunowego taczna czgsto$¢ wystepowania
objawow pozapiramidowych wynosita 8,9% w przypadku kwetiapiny w porownaniu do 3,8%

w przypadku placebo. W krotkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych
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dotyczacych stosowania kwetiapiny w monoterapii w leczeniu epizodow cigzkiej depresji taczna
czestos¢ wystepowania objawow pozapiramidowych wynosita 5,4% w przypadku kwetiapiny

o przedtuzonym uwalnianiu i 3,2% w przypadku placebo. W krotkoterminowym, kontrolowanym
placebo badaniu z zastosowanie kwetiapiny w monoterapii u pacjentow w podesztym wieku z
epizodami ciezkiej depresji taczna czgstos¢ wystepowania objawodw pozapiramidowych wynosita
9,0% w grupie kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu i 2,3% w grupie placebo. Zaréwno w
przypadku depresji w przebiegu zaburzenia dwubiegunowego, jak i w przypadku epizodéw duzej
depresji czesto$¢ wystepowania poszczeg6lnych zdarzen niepozadanych (np. akatyzji, zaburzen
pozapiramidowych, drzenia, dyskinez, dystonii, niepokoju, mimowolnych skurczow miegsni,
nadpobudliwosci psychoruchowej i sztywnosci migsni) nie przekraczata 4% w zadnej z badanych
grup.

W krotkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach z zastosowaniem statych dawek

(w zakresie od 50 mg/dobe do 800 mg/dobe) (trwajacych od 3 do 8 tygodni), zaobserwowano
$rednie zwigkszenie masy ciata u pacjentéw leczonych kwetiaping w zakresie od 0,8 kg dla dawki
dobowej 50 mg do 1,4 kg dla dawki dobowej 600 mg (z mniejszym zwigkszeniem dla dawki
dobowej 800 mg), w poréwnaniu do 0,2 kg u pacjentow w grupie placebo. Odsetek pacjentow
leczonych kwetiaping, u ktorych masa ciata zwickszyta sie o >7%, wyniost od 5,3% dla dawki
dobowej 50 mg do 15,5% dla dawki dobowej 400 mg (z mniejszym zwigkszeniem dla dawek
dobowych 600 i 800 mg), w poréwnaniu do 3,7% u pacjentdow w grupie placebo.

Szesciotygodniowe, randomizowane badanie z zastosowaniem litu i kwetiapiny o przedtuzonym
uwalnianiu w poréwnaniu z placebo i kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu u dorostych
pacjentdéw z epizodem ostrej manii wykazato, ze leczenie skojarzone kwetiaping o przedtuzonym
uwalnianiu z litem prowadzi do wigkszej liczby zdarzen niepozadanych (63% w poréwnaniu

z 48% w przypadku kwetiapiny o przedtuzonym uwalaniu w potaczeniu z placebo). Wyniki
dotyczace bezpieczenstwa wykazaty wigksza czestos¢ wystepowania objawow
pozapiramidowych zglaszanych u 16,8% pacjentoéw w grupie otrzymujacej dodatkowo lit i 6,6%
w grupie otrzymujacej dodatkowo placebo, z ktorych wigkszo$¢ stanowito drzenie zglaszane

u 15,6% pacjentow w grupie otrzymujacej dodatkowo lit i 4,9% w grupie otrzymujacej
dodatkowo placebo. Czgstos¢ wystgpowania sennos$ci byta wigksza w grupie otrzymujacej
kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu z litem (12,7%) w poroéwnaniu z grupg otrzymujaca
kwetiapine o przedtuzonym uwalnianiu z placebo (5,5%). Ponadto, zwickszenie masy ciata
(=7%) na koniec okresu leczenia stwierdzono u wigkszego odsetka pacjentow otrzymujacych
dodatkowo lit (8,0%) w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacej dodatkowo placebo (4,7%).

Dhuzsze badania dotyczace zapobiegania nawrotom miaty okres otwarty (od 4 do 36 tygodni),
w ktoérym pacjenci byli leczeni kwetiapinag, a nastgpnie pacjenci byli losowo przydzielani do
grupy stosujacej kwetiaping lub do grupy placebo. U pacjentdéw stosujacych kwetiaping sredni
zwigkszenie masy ciata w okresie otwartym wyniost 2,56 kg, a do 48. tygodnia okresu leczenie
po wyborze losowym $rednie zwiekszenie masy ciata wyniosto 3,22 kg w poréwnaniu do
warto$ci wyjsciowej w okresie otwartym. U pacjentow, ktorzy zostali losowo przydzieleni do
grupy placebo, $rednie zwigkszenie masy ciata w okresie otwartym wyniosto 2,39 kg, a do

48. tygodnia okresu leczenia po wyborze losowym $rednie zwigkszenie masy ciata wyniosto
0,89 kg w poroéwnaniu do warto$ci wyjsciowych w okresie otwartym.

W kontrolowanych placebo badaniach u pacjentow w podeszlym wieku z psychozg zwigzang

z demencja, czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych dotyczacych naczyn mézgowych na
100 pacjentolat u pacjentow leczonych kwetiaping nie byta wigksza niz u pacjentow
otrzymujacych placebo.

-4 -



We wszystkich krotkoterminowych kontrolowanych placebo badaniach z zastosowaniem
kwetiapiny w monoterapii u pacjentow z wyjsciowa liczbg neutrofili >1,5 x 10°/L, czgsto$¢
wystepowania co najmniej jeden raz liczby neutrofili <1,5 x 10%/L wynosita 1,9% u pacjentow
leczonych kwetiaping w poréwnaniu do 1,5% u pacjentéw otrzymujacych placebo. Czgstosé
wystepowania zmniejszenia liczby neutrofilii do przedzialu od >0,5 do <1,0 x 10%/L byta taka
sama (0,2%) u pacjentow leczonych kwetiaping, jak u pacjentow otrzymujacych placebo.

We wszystkich badaniach klinicznych (kontrolowanych placebo, otwartych, z aktywnym lekiem
poréwnawczym) u pacjentow z wyjsciows liczbg neutrofili >1,5 x 10%/L czgsto$¢ wystepowania
co najmniej jeden raz liczby neutrofili <1,5 x 10%/L wynosita 2,9%, a liczby <0,5 x 10°/L
wynosita 0,21% u pacjentéw leczonych kwetiaping.

Leczenie kwetiaping wigzalo si¢ z zaleznym od dawki zmniejszeniem st¢zenia hormonow
tarczycy. Czesto$¢ wystepowania zmian TSH wynosita 3,2% dla kwetiapiny w poréwnaniu
z2,7% dla placebo. Czg¢sto$¢ wystgpowania wzajemnych, potencjalnie istotnych klinicznie zmian
stezen zard6wno T3 lub T4, jak i TSH w tych badaniach byta mata, a obserwowane zmiany stezenia
hormondw tarczycy nie byly zwigzane z klinicznie objawowa niedoczynnoscia tarczycy.
Zmnigjszenie catkowitego i frakcji wolnej T4 byto maksymalne w ciggu pierwszych szesciu
tygodni leczenia kwetiaping, bez dalszego zmniejszenia podczas dlugotrwatego leczenia.

W okoto 2/3 wszystkich przypadkéw zaprzestanie leczenia kwetiaping wigzalo sig¢

z odwrdceniem wptywu produktu leczniczego na stezenie catkowite i frakcji wolnej T,
niezaleznie od czasu trwania leczenia.

Zaéma/zmetnienia soczewki

W badaniu klinicznym majacym na celu oceng potencjatu kataraktogennego kwetiapiny

(w dawkach 200-800 mg/dobe) w poréwnaniu z rysperydonem (2—8 mg/dobe) u pacjentow ze
schizofrenig lub zaburzeniami schizoafektywnymi, odsetek pacjentow ze zwickszeniem stopnia
zmgetnienia soczewki nie byt wigkszy w przypadku kwetiapiny (4%) w porownaniu z
rysperydonem (10%), u pacjentow z okresem ekspozycji na produkt leczniczy wynoszacym co
najmniej 21 miesiecy.

Dzieci i mlodziez

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania kwetiapiny w leczeniu zaburzen maniakalnych badano
w 3-tygodniowym badaniu kontrolowanym placebo (n=284 pacjentéw ze Stanow
Zjednoczonych, w wieku 10—17 lat). Okoto 45% populacji pacjentow miato dodatkowo
rozpoznanie ADHD. Ponadto, przeprowadzono 6-tygodniowe badanie kontrolowane placebo

w leczeniu schizofrenii (n=222 pacjentéw, w wieku 13—17 lat). W obu badaniach wykluczono
pacjentow ze stwierdzonym brakiem odpowiedzi na kwetiaping. Leczenie kwetiaping rozpoczgto
od dawki 50 mg/dobe, a w drugim dniu zwigkszono do 100 mg/dobg; nastepnie dawke
zwigkszono do dawki docelowej (zaburzenia maniakalne 400—-600 mg/dobe; schizofrenia
400-800 mg/dobe) o 100 mg na dobe i byta podawana w dwoch lub trzech dawkach podzielnych.

W badaniu dotyczacym zaburzen maniakalnych, réznica zmiany $redniej wyznaczonej metoda
najmniejszych kwadratow (LS) wzgledem warto$ci poczatkowej catkowitej punktacji w skali
YMRS (substancja czynna minus placebo) wyniosta —5,21 dla kwetiapiny w dawce 400 mg/dobe
1-6,56 dla kwetiapiny w dawce 600 mg/dobe. Odsetek odpowiedzi (poprawa punktacji w skali
YMRS >50%) wyniost 64% w grupie stosujacej kwetiaping w dawce 400 mg/dobe, 58%

w grupie stosujacej kwetiaping w dawce 600 mg/dobe i 37% w grupie placebo.
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W badaniu dotyczacym schizofrenii, roznica zmiany $redniej wyznaczonej metoda najmniejszych
kwadratow (LS) wzgledem wartosci wyj$ciowej catkowitej punktacja w skali PANSS (substancja
czynna minus placebo) wyniosta —8,16 dla kwetiapiny w dawce 400 mg/dobe i —9,29 dla
kwetiapiny 800 mg/dobg. Ani mata dawka (400 mg/dobe), ani duza dawka (800 mg/dobe)
kwetiapiny nie byta bardziej skuteczna niz placebo pod wzgledem odsetka pacjentow
osiaggajacych odpowiedz, zdefiniowana jako >30% redukcja tacznej punktacji w skali PANSS
wzgledem wartos$ci wyjSciowej. Zarowno w zaburzeniach maniakalnych, jak i w schizofrenii
wyzsze dawki skutkowaly liczbowo mniejszym odsetkiem odpowiedzi.

W trzecim krotkoterminowym badaniu kontrolowanym placebo z zastosowaniem monoterapii
kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu u dzieci i mlodziezy (w wieku 10-17 lat) z depresja
w przebiegu zaburzen dwubiegunowych, nie wykazano skutecznosci leczenia.

Brak danych dotyczacych utrzymania efektu leczenia lub zapobiegania nawrotom w tej grupie
wiekowej.

Bezpieczenstwo kliniczne

W krétkoterminowych badaniach z udziatem dzieci i mlodziezy z zastosowaniem kwetiapiny
opisanych powyzej, czgstos¢ wystepowania objawow pozapiramidowych w grupie leczenia
aktywnego w porownaniu z placebo wynosita 12,9% w poréwnaniu z 5,3% w badaniu
dotyczacym schizofrenii, 3,6% w poréwnaniu z 1,1% w badaniu dotyczacym manii w zaburzeniu
dwubiegunowym oraz 1,1% w poréwnaniu z 0% w badaniu dotyczacym depresji w zaburzeniu
dwubiegunowym. Odsetki przypadkow przyrostu masy ciata >7% wzgledem wartosci
wyjsciowych w grupie leczenia aktywnego w poréwnaniu z placebo, wynosity 17%

w poréwnaniu z 2,5% w badaniach dotyczacym schizofrenii i manii w przebiegu zaburzenia
dwubiegunowego oraz 13,7% w poréwnaniu z 6,8% w badaniu dotyczgcym depresji

w zaburzeniu dwubiegunowym. Odsetek zdarzen zwigzanych z samobdjstwem w grupie leczenia
aktywnego w poréwnaniu z placebo, wynosily 1,4% w poréwnaniu z 1,3% w badaniu
dotyczacym schizofrenii, 1,0% w porownaniu z 0% w badaniu dotyczacym manii w zaburzeniu
dwubiegunowym i 1,1% w poréwnaniu z 0% w badaniu dotyczacym depresji w zaburzeniu
dwubiegunowym. Podczas przedtuzonej fazy obserwacji po leczeniu w badaniu dotyczacym
depresji w zaburzeniu dwubiegunowym, wystapily dwa dodatkowe zdarzenia zwigzane z
samobdjstwem u dwdch pacjentéw; jeden z tych pacjentéw przyjmowal kwetiaping w momencie
zdarzenia.

Bezpieczenstwo dlugoterminowe

26-tygodniowa otwarta, przedtuzona faza badan w stanie ostrym (n=380 pacjentéw), w ktérym
kwetiapina byta podawana w dawkach zmiennych w zakresie 400—800 mg/dobe, dostarczyta
dodatkowych danych dotyczacych bezpieczenstwa. U dzieci i mtodziezy zgtaszano zwigkszenie
ci$nienia tetniczego krwi, a zwigkszone taknienie, objawy pozapiramidowe i zwigkszone stezenia
prolaktyny w surowicy zglaszano czesciej u dzieci i mtodziezy niz u pacjentéw dorostych (patrz
punkty 4.4 1 4.8). W odniesieniu do przyrostu masy ciala, po uwzglednieniu prawidtowego
wzrostu w dtuzszej perspektywie, jako wyznacznik klinicznej istotnie zmiany przyjeto
zwigkszenie wskaznika masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI) o co najmniej 0,5 odchylenia
standardowego od wartosci wyjsciowej; 18,3% pacjentdow leczonych kwetiaping przez co
najmniej 26 tygodni spetnito to kryterium.

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchianianie
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Kwetiapina, po podaniu doustnym, jest dobrze wchlaniana i intensywnie metabolizowana.
Biodostgpnos¢ kwetiapiny nie jest znaczaco zmieniona przez zazywanie z pokarmem.
Maksymalne st¢zenia molowe w stanie stacjonarnym czynnego metabolitu, norkwetiapiny,
stanowig 35% ste¢zen obserwowanych dla kwetiapiny. Farmakokinetyka kwetiapiny

i norkwetiapiny jest liniowa w calym zakresie zatwierdzonego dawkowania.

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

Metabolizm

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie, przy czym po podaniu
znakowanej radioaktywnie kwetiapiny, w postacie niezmienionej wydalane jest z moczem

i w kale mniej niz 5% podanej dawki. Badania in vitro wykazaty, ze CYP3A4 jest gtownym
izoenzymem odpowiedzialnym za metabolizm kwetiapiny za posrednictwem cytochromu P450.
Norkwetiapina powstaje i jest metabolizowana gtéwnie przez CYP3A4.

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

Stwierdzono, ze kwetiapina i kilka jej metabolitow (w tym norkwetiapina) sg stabymi
inhibitorami aktywnosci ludzkiego cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4 w warunkach
in vitro. Zahamowanie cytochromu CYP w warunkach in vitro obserwuje si¢ jedynie

w stezeniach okoto 5 do 50 razy wigkszych niz obserwowane u ludzi w zakresie dawek od 300 do
800 mg/dobe. Na podstawie tych wynikow in vitro jest mato prawdopodobne, aby jednoczesne
podawanie kwetiapiny z innymi lekami powodowato klinicznie istotne zahamowanie
metabolizmu innego leku za posrednictwem cytochromu P450. Z badah na zwierzetach wynika,
ze kwetiapina moze indukowa¢ enzymy cytochromu P450. Jednak, w celowanym badaniu
interakcji u pacjentdw z psychozami nie stwierdzono zwigkszenia aktywnos$ci cytochromu P450
po podaniu kwetiapiny.

Eliminacja

Okresy pottrwania w fazie eliminacji kwetiapiny i norkwetiapiny wynosza odpowiednio okoto
71 12 godzin. Srednia frakcja molowa podanej dawki w postaci wolnej kwetiapiny i aktywnego
metabolitu w osoczu ludzkim, norkwetiapiny, wydalana z moczem wynosi <5%.

Szczegolne grupy pacjentow

Pte¢
Farmakokinetyka kwetiapiny nie r6zni si¢ u mg¢zczyzn i kobiet.

Osoby w podesztym wieku
Sredni klirens kwetiapiny u os6b w podesztym wieku jest o okoto 30 do 50% mniejszy niz u 0s6b
dorostych w wieku od 18 do 65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Sredni klirens osoczowy kwetiapiny byt zmniejszony o okoto 25% u 0s6b z ciezkim zaburzeniem
czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 mL/min/1,73 m?), ale indywidualne warto$ci
klirensu miescity si¢ w prawidtowym zakresie.

Zaburzenia czynno$ci watroby
Sredni klirens osoczowy kwetiapiny zmniejsza si¢ o okoto 25% u 0s6b ze stwierdzonym
zaburzeniem czynnos$ci watroby (stabilna marskos¢ alkoholowa watroby). Poniewaz kwetiapina
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jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie, u pacjentdOw z zaburzeniem czynnosci
watroby mozna spodziewac si¢ zwigkszenia st¢zenia w osoczu. U tych pacjentow moze by¢
konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mtodziez

Poddano analizie dane z badan farmakokinetycznych przeprowadzonych z udziatem 9 dzieci

w wieku 10-12 lat i 12 mtodych pacjentéw stosujacych ustalone dawki 400 mg kwetiapiny 2 razy
na dobg. W stanie stacjonarnym, znormalizowane wzgledem dawki stezenia w osoczu zwigzku
macierzystego, kwetiapiny, u dzieci i mtodziezy (w wieku 10-17 lat) byty na ogdt podobne, jak

u dorostych, chociaz Cmax u dzieci miato wartosci w gornej czesci zakresu obserwowanego

u dorostych. AUC i Cpax dla czynnego metabolitu, norkwetiapiny, byly wieksze, odpowiednio o
okoto 62% 1 49% u dzieci (w wieku 10-12 lat) i odpowiednio o 28% i 14% u nastolatkow

(w wieku 13-17 lat) w porownaniu z dorostymi.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie obserwowano genotoksycznosci kwetiapiny w serii badan dotyczacych genotoksycznosci in
vitro 1 in vivo. U zwierzat laboratoryjnych przy klinicznie istotnym narazeniu zaobserwowano
nastgpujace zaburzenia, ktore dotychczas nie zostaty potwierdzone w dtugoterminowych
badaniach klinicznych:

U szczuréw obserwowano odktadanie si¢ pigmentu w tarczycy; u makakéw jawajskich
obserwowano przerost komorek pecherzykowych tarczycy, zmniejszenie stezenia T3 w osoczu,
zmniejszenie stezenia hemoglobiny i zmniejszenie liczby czerwonych i biatych krwinek; u pséw
zmetnienie soczewki i zaéme. (Zaémy/zmetnienie soczewki - patrz punkt 5.1).

W badaniu toksycznego oddziatywania na zarodek i ptdd u krolikow obserwowano zwigkszona
czestos¢ wystepowania przykurczu tap przednich i tylnych. Efekt ten wystapit w obecnosci
wyraznego oddziatywania leku na organizm matki, przejawiajacy si¢ zmniejszonym przyrostem
masy ciala ci¢zarnej samicy. Efekty te byly widoczne przy poziomach ekspozycji samicy
podobnych lub nieznacznie wiekszych niz u ludzi podczas stosowania maksymalnej dawki
terapeutycznej. Znaczenie tego spostrzezenia dla stosowania leku u ludzi jest nieznane.

W badaniu dotyczacym ptodnosci u szczuréw, zaobserwowano marginalne zmniejszenie
ptodnosci samcéw i ciaz urojonych, przedtuzajace si¢ fazy miedzyrujowe, wydtuzony czas od
kohabitacji do spoétkowania i zmniejszony odsetek cigz. Efekty te sa zwigzane ze zwigkszonym
stezeniem prolaktyny i nie maja bezposredniego znaczenia u ludzi ze wzglgdu na rdznice
gatunkowe w zakresie hormonalnej regulacji reprodukc;ji.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu benzoesan (E211)

Metylu parahydroksybenzoesan (E218)
Sacharyna sodowa (E954)

Disodu fosforan (E339)

Sorbitol roztwor 70% (E420)

Glikol propylenowy (E1520)

Glicerol (E422)
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Celuloza mikrokrystaliczna krzemowana
Karmeloza sodowa (E466)

Guma ksantan (E415)

Poloksamer 188

Makrogol 400 (E1521)

Sukraloza (E955)

Aromat wisniowy

Woda

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

Okres waznosci: 18 miesigcy.
Okres waznosci po pierwszym otwarciu butelki: 120 dni.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt leczniczy Kwexyma jest pakowany w butelki szklane lub z politereftalan etylenu (PET)
z wieczkiem z PP z zabezpieczeniem przed dzie¢mi, w tekturowym opakowaniu.

Dozowniki: strzykawka z PE, o pojemnosci 5 mL z oznaczeniami co 0,5 mL i miarka dozujaca z
PP o pojemnosci 20 mL (z oznaczeniami 2,0 mL; 2,5 mL; 3,0 mL; 4,0 mL; 5,0 mL; 6,0 mL;
7,0 mL; 7,5 mL; 8,0 mL; 9,0 mL; 10,0 mL; 11,0 mL; 12,0 mL; 12,5 mL; 15,0 mL i 20,0 mL).

Adapter do butelek: LDPE i PE.

Wielko$¢ opakowania: 60 mL i 120 mL.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Przed uzyciem wstrzasna¢ butelka przez 15 sekund.
Instrukcja uzywania strzykawki (dla dawek S mL lub mniejszych)

1. W celu otwarcia butelki, nacisnaé nakretke i przekre¢ ja w kierunku przeciwnym do ruchu
wskazowek zegara (rysunek 1).

2. Umiesci¢ adapter strzykawki w szyjce butelki (rysunek 2).

Wzig¢ strzykawke 1 umiescic ja w otworze adaptera (rysunek 2).

4. Odwroci¢ butelke do géry dnem (rysunek 3).

W
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Napehi¢ calg strzykawke pociagajac tlok w dot (rysunek 4A). Nastgpnie nacisngé ttok
w gore do konca (caty lek znajdzie si¢ z powrotem w butelce). Ma to na celu usuniecie
ewentualnych pecherzykoéw powietrza (rysunek 4B). Nastegpnie, pociagna¢ ttok w dot do
wlasciwego oznaczenia dawki przepisanej przez lekarza. Jest ona podawana w mL
(rysunek 4C).

Odwroci¢ butelke tak aby dno ponownie byto na dole.

Wyja¢ strzykawke z adaptera. Umiesci¢ koniec strzykawki w ustach i powoli nacisna¢ tlok
z powrotem, aby przyjac lek.

Umy¢ strzykawke woda i pozostawic¢ do wyschnigcia przed ponownym uzyciem.
Zamkna¢ butelke plastikowa zakretka.

Strzykawke nalezy stosowaé wylacznie z tym lekiem.

Instrukcja uzywania miarki dozujacej (dla dawek wigkszych niz S mL)

1.

W celu otwarcia butelki, nacisnaé¢ nakretke i przekre¢ ja w kierunku przeciwnym do ruchu
wskazowek zegara (rysunek 1).

Wila¢ lek do miarki dozujacej do oznaczenia wymaganej dawki (rysunek 2). W przypadku
niektorych dawek nalezy uzy¢ miarki dwa razy.

Umy¢ miarke dozujaca wodg i pozostawi¢ do wyschnigcia przed ponownym uzyciem.
Zamkna¢ butelke plastikowg zakretka.
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