CHARAKTERVYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGL

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ketilept 25 mg, tabletki powlekane

Ketilept 100 mg, tabletki powlekane
Ketilept 150 mg, tabletki powlekane
Ketilept 200 mg, tabletki powlekane
Ketilept 300 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Substancja czynna: 25,0 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg lub 300 mg kwetiapiny (Quetiapinum)
(w postaci odpowiednio 28,78 mg, 115,13 mg, 172,7 mg, 230,26 mg lub 345,4 mg

hemifumaranu kwetiapiny w jednej tabletce powlekanej).

Substancja pomocnicza:

Kazda tabletka Ketilept 25 me zawiera 4 mg laktozy jednowodne;.
Kazda tab'etka Ketilept 100 mg zawiera 16 mg laktozy jednowodne;j.
Karda tabletka Ketilept 150 mg zawiera 24 mg laktozy jednowodne;.
Kazda tabletka Ketilept 200 mg zawiera 32 mg laktozy jednowodne;.
Kasda tarletka Ketilept 300 mg zawiera 48 mg laktozy jednowodne;.

Pelny vrvkez substenci pomocniczych: patr punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Ketilent 25 m, tabletki powlekane — biate lub bialawe, bez zapachu lub prawie bez zapachu,
okragte, dwuwypukie tabletki powlekane z wyttoczong liczba 201" po jednej stronie i
stylizowana litera | E” po drugiej stronie.

Ketilept 100 mg, “ab’etki powlekane — biate lub biatawe, bez zapachu lub prawie bez zapachu,

okragte dwuwypukle tabletki powlekane z wvttoczonym napisem ,,E202” po jednej stronie.



Ketilept 150 mg, tabletki powlekane — jasnor6zowe, bez zapachu lub prawie bez zapachu,
okraglte dwuwypukle tabletki powlekane z wytloczonym napisem ,,E203” po jednej stronie.
Ketilept 200 mg, tabletki powlekane — r6zowe, bez zapachu lub prawie bez zapachu, okragle,
dwuwypukle tabletki powlekane z wyttoczonym napisem ,,E204” po jednej stronie.

Ketilept 300 mg, tabletki powlekane — biale lub bialawe, bez zapachu lub prawie bez zapachu,

okragte, dwuwypukte tabletki powlekane z wytloczonym napisem ,,E205” po jednej stronie.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie schizofrenii.

Leczenie umiarkowanych lub ci¢zkich epizodéw manii zwiazanych z choroba
dwubiegunowa.

Nie wykazano, zeby kwetiapina zapobiegala nawrotom epizodéw manii czy depresji.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Ketilept 25 mg, Ketilept 100 mg, Ketilept 150 mg, Ketilept 200 mg, Ketilept 300 mg nalezy

podawa¢ dwa razy na dobg, w czasie positkow lub niezaleznie od positkow.

Dorosli

Leczenie schizofrenii

Calkowita dawka dobowa przez pierwsze cztery dni leczenia wynosi: 50 mg (dzien 1.),
100 mg (dzien 2.), 200 mg (dzien 3.) i 300 mg (dzien 4.).

Poczawszy od dnia 4. zwykla skuteczna dawka kwetiapiny wynosi 300 mg na dobg.

W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia u indywidualnego pacjenta,
dawke mozna modyfikowacé w zakresie od 150 do 750 mg na dobg.

Bezpieczenstwo stosowania dawek wigkszych niz 800 mg na dobg¢ nie bylo oceniane w

badaniach klinicznych.

Leczenie epizodow manii zwigzanveh z chorobg dwubiegunowq

W leczeniu epizodow manii zwigzanych z choroba dwubiegunowa catkowita dawka dobowa

przez pierwsze cztery dni leczenia wynosi: 100 mg (dzien 1.), 200 mg (dzien 2.), 300 mg



(dzien 3.) 1 400 mg (dzien 4.). Mozna dalej zwigksza¢ dawke do osiagnigcia dawki 800 mg na
dob¢ w 6. dniu leczenia, przy czym zwigksza¢ dawke nalezy o nie wigcej niz o 200 mg na
dobg. Dawke¢ mozna modyfikowa¢ w zakresie od 200 do 800 mg na dobe, w zaleznosci od
odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia u indywidualnego pacjenta. Zwykta skuteczna

dawka miesci si¢ w przedziale migdzy 400 a 800 mg na dobe.

Osoby w podeszlym wieku

Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne, u oséb w podeszlym wieku Ketilept 25 mg,
Ketilept 100 mg, Ketilept 150 mg, Ketilept 200 mg, Ketilept 300 mg nalezy stosowa¢ z duza
ostroznoscia, szczegoélnie w poczatkowym okresie ustalania dawki.

U oséb w podesztym wieku zalecana dawka poczatkowa wynosi 25 mg na dobe. Dawke te
nalezy zwigksza¢ o 25 lub 50 mg na dobg, az do osiagnigcia dawki skutecznej, ktora
zazwyczaj jest mniejsza niz u mlodszych pacjentow.

Jak wykazano w badaniu klinicznym, klirens osoczowy kwetiapiny po podaniu doustnym
moze by¢ zmnigjszony o 30-50% u 0s6b w wieku 65 lat lub starszych. W takich przypadkach

konieczne moze by¢ zmodytikowanie dawki leku.

Podobnie jak w przypadku osob w podesztym wieku, rowniez u 0séb wyniszczonych i u 0séb
ze sklonnoscia do reakeji hipotensyjnych zaleca si¢ wolniejsze zwiekszanie dawki i mniejsze

dawki terapeutyczne.

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci kwetiapiny u dzieci i modziezy.

Zaburzenie czynnoSci nerek

Chociaz u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny =
10-30 ml/min/1,73 m?) klirens osoczowy kwetiapiny po podaniu doustnym jest zmniejszony o
okoto 25%, w badaniu klinicznym wykazano, ze po podaniu takich samych dawek kwetiapiny
u 0s6b zdrowych i 0s6b z choroba nerek stgzenia leku w osoczu nie réznily sie. W zwiazku z
tym nie ma potrzeby modyfikowania dawek leku Ketilept 25 mg, Ketilept 100 mg,
Ketilept 150 mg, Ketilept 200 mg, Ketilept 300 mg u takich chorych.



Zaburzenie czynnosci wqtroby

Kwetiapina jest intensywnie metabolizowana w watrobie a osoczowy klirens tego zwiazku po
podaniu doustnym jest u pacjentébw z choroba watroby o 30% mniejszy niz u osoéb z
prawidlowg czynnoscia watroby. W zwiazku z tym w przypadku rozpoznanego zaburzenia
czynnosci watroby, szczegélnie w poczatkowej fazie leczenia, konieczne moze by¢
zmodyfikowanie dawki leku.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 25 mg na dobe. Dawke t¢ nalezy zwigksza¢ o 25 lub
50 mg na dobg, az do osiagnigcia dawki skutecznej, w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i

tolerancji leczenia u indywidualnego pacjenta.

Leczenie podtrzyvmujace

Nie ma dostgpnych dowodow naukowych, ktére pozwolityby odpowiedzie¢ na pytanie, jak
dfugo mozna stosowa¢ kwetiaping u chorych na schizofrenie, ale skutecznosé¢ leczenia
podtrzymujacego jest dobrze potwierdzona dla wielu innych lekow przeciwpsychotycznych.
W zwigzku z tym zaleca sig, aby pacjenci kontynuowali przyjmowanie leku Ketilept 25 mg,
Ketilept 100 mg, Ketilept 150 mg, Ketilept 200 mg, Ketilept 300 mg; zaleca si¢ stosowanie
najmniejszej dawki potrzebnej do utrzymania remisji.

Pacjentow nalezy okresowo kontrolowa¢, aby ocenié, czy wymagaja leczenia

podtrzymujacego czy nie.

Ponowne rozpoczynanie leczenia po przerwie u chorych leczonych wezesniej kwetiaping

Nie ma dostepnych danych na temat takich przypadkéw. Jesli potrzebne jest ponowne
rozpoczecie leczenia produktem Ketilept 25 mg, Ketilept 100 mg, Ketilept 150 mg,
Ketilept 200 mg, Ketilept 300 mg u pacjentow, ktérzy wczesniej przerwali leczenie
kwetiaping, zaleca si¢ nastgpujacy sposob postgpowania: w przypadku ponownego
rozpoczynania leczenia pacjentow, u ktoérych przerwa w terapii kwetiaping byla krotsza niz
tydzien, mozna kontynuowac terapi¢ dawka stosowana w leczeniu podtrzymujacym. W
przypadku ponownego rozpoczynania leczenia pacjentow, u ktérych przerwa w stosowaniu
leku byta dtuzsza niz jeden tydzien, nalezy przestrzega¢ poczatkowego schematu zwickszania

dawki 1 ustali¢ skuteczng dawke w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej pacjenta.



Zmiana innych lekow przeciwpsychotveznyeh

Nie zebrano danych, ktére dotyczytyby szczegolnie przestawiania pacjentow z innych lekow
przeciwpsychotycznych na kwetiaping lub jednoczesnego stosowania kwetiapiny i innych
lekow przeciwpsychotycznych.

U niektorych pacjentéw chorych na schizofreni¢ dopuszczalne moze byé nagle odstawienie
wezesnie) stosowanego leku przeciwpsychotycznego, ale u wiekszosci takich pacjentow
bardziej odpowiednie jest stopniowe wycofywanie wezesniejszego leczenia. We wszystkich
przypadkach, w ktorych zmiana leczenia wymaga jednoczesnego podawania dwoch lekow
przeciwpsychotycznych, okres, w ktérym dwa leki sa razem podawane, powinien by¢ jak

najkrotszy.

Przestawiajac pacjentow chorych na schizofreni¢ z lekéw przeciwpsychotycznych w postaci
depot na Ketilept 25 mg, Ketilept 100 mg, Ketilept 150 mg, Ketilept 200 mg,
Ketilept 300 mg, terapi¢ produktem Ketilept 25 mg, Ketilept 100 mg, Ketilept 150 mg,
Ketilept 200 mg, Ketilept 300 mg nalezy rozpocza¢ w momencie nastgpnej planowej iniekcji
leku depot. Okresowo nalezy ocenia¢ konieczno$é kontynuowania jednoczesnego podawania
leku, stosowanego z powodu pozapiramidowych objawéw niepozadanych wywotanych przez

wczesniejsza terapie lekiem w postaci depot.

4.3 Przeciwwskazania

Ketilept 25 mg, Ketilept 100 mg, Ketilept 150 mg, Ketilept 200 mg, Ketilept 300 mg jest
przeciwwskazany u pacjentéw z nadwrazliwoscia na jakikolwiek skladnik tego produktu
(patrz punkt 6.1.).

Jednoczesne podawanie inhibitorow cytochromu P450 3A4, takich jak inhibitory proteazy
HIV, azolowe preparaty przeciwgrzybiczne, erytromycyna, klarytromycyna (antybiotyki) lub
nefazodon (patrz punkt 4.5 1 5.2).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoSci dotyczace stosowania

Choroby ukladu krqzenia



Kwetiaping nalezy stosowaé ostroznie u pacjentéow z rozpoznang chorobg uktadu sercowo-
naczyniowego, chorobg naczyniowa mézgu lub innymi stanami mo gacymi predysponowaé do
niedocisnienia.

Kwetiapina moze powodowac niedoci$nienie ortostatyczne, szczegllnie w poczatkowym
okresie zwigkszania dawki; reakcja taka czesciej wystepuje u 0s6b w podesztym wieku niz u

0s0b mlodszych.

Wydtuzenie odstepu QT

W badaniach klinicznych i podczas stosowania zgodnie z Charakterystyke Produktu
Leczniczego kwetiapina nie byla zwiazana z wystgpowaniem trwatego wydluzenia odstepu
QT. Jednakze w przypadku przedawkowania obserwowano wydtuzenie odstepu QT (patrz
punkt 4.9). Podobnie jak w przypadku innych preparatéw przeciwpsychotycznych nalezy
zachowac ostrozno$¢ przepisujac kwetiaping z lekami o znanym dziataniu wydtuzajacym
odstep QT (w tym z innymi lekami przeciwpsychotycznymi), zwlaszcza u 0s6b w podesztym
wieku, pacjentéw z wrodzonym zespolem wydluzonego QT, zastoinowa niewydolnoscia
serca, przerostem migsnia sercowego, hipokaliemia i hipomagnezemia oraz u chorych z

wydtuzonym odstepem QT w wywiadzie rodzinnym.

Pacjenci w podeszlym wieku z psychozami powiqzanymi z otepieniem

Kwetiapina nie jest zatwierdzona do leczenia pacjentéw z psychozami zwiazanymi z
otgpieniem. W randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo przeprowadzonych w
populacji  pacjentow z demencja i leczonych pewnym atypowym lekiem
przeciwpsychotycznym obserwowano okolo trzykrotne zwigkszenie ryzyka wystapienia
niepozadanych dzialan ze strony naczyn mézgowych. Mechanizm zwigkszenia ryzyka nie jest
znany. Nie mozna wykluczy¢ zwigkszenia ryzyka w przypadku innych lekow
przeciwpsychotycznych lub innej populacji pacjentow. Kwetiapina powinna by¢é stosowana z
ostroznoscia u chorych z czynnikami ryzyka udaru mézgu.

W metaanalizie dotyczacej atypowych lekow przeciwpsychotycznych opisywano, ze pacjenci
w wieku podesztym z psychozami zwigzanymi z otgpieniem sa w grupie zwigkszonego
ryzyka zgonu w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo.

Jednakze w dwoch 10-tygodniowych, kontrolowanych placebo badaniach dotyczacych
kwetiapiny w tej samej populacji pacjentéw (n=710; Sredni wiek: 83 lata; zakres wieku: 56-99
lat) czestos¢ zgonéw wsrod chorych leczonych kwetiaping wynosita 5,5% podczas gdy w

grupie otrzymujacej placebo — 3,2%. Pacjenci w tych badaniach umierali z roznych przyczyn



zgodnych z oczekiwaniami dla tej populacji. Dane te nie pozwolily na ustalenie zwiazku
przyczynowego migdzy leczeniem kwetiaping a zgonami pacjentow w podeszlym wieku z

otepieniem.

Napady padaczkowe

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie stwierdzano roéznicy w czestosci wystgpowania
napadéw padaczkowych u 0sob otrzymujacych kwetiaping lub placebo. Podobnie jak w
przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, zaleca si¢ ostrozno$é w przypadku
podawaniu kwetiapiny chorym z napadami padaczkowymi w wywiadzie i u osob, u ktérych

prog drgawkowy moze by¢ obniZony (np. z choroba Alzheimera, w wieku powyzej 65 lat).

Dyskinezy poZne

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych nie stwierdzono réznicy w czestoscei
wystgpowania pozapiramidowych objawéw niepozadanych u chorych leczonych réznymi
dawkami kwetiapiny lub przyjmujacych placebo.

W zwiazku z tym nie stwierdzano tez rdznicy w zuzyciu lekéw antycholinergicznych

podawanych w leczeniu objawdw pozapiramidowych.

Niemniej jednak, podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, istnieje
mozliwos¢ wywolywania przez Ketilept 25 mg, Ketilept 100 mg, Ketilept 150 mg,
Ketilept 200 mg, Ketilept 300 mg dyskinez pdéznych po dluzszym okresie leczenia. Jesli
wystapia objawy przedmiotowe i podmiotowe dyskinez pdznych, nalezy rozwazycé
zmniejszenie dawki lub odstawienie produktu Ketilept 25 mg, Ketilept 100 mg,
Ketilept 150 mg, Ketilept 200 mg, Ketilept 300 mg.

Zlosliwy zespol neuroleptyczny

Z1osliwy zespol neuroleptyczny jest to potencjalnie $miertelny stan zwigzany z leczeniem
przeciwpsychotycznym. W badaniach klinicznych zlosliwy zespot neuroleptyczny byt rzadko
odnotowywany (patrz punkt 4.8). Do klinicznych objawdw tego zespotu naleza: hipertermia,
zmiany stanu psychicznego, sztywno$¢ migsni, niestabilno$¢ autonomicznego ukladu
nerwowego (nieregularne bicie serca lub zmiany cis$nienia, pocenie si¢, arytmia) i zwigkszona
aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowej. W takich przypadkach nalezy odstawi¢ Ketilept 25 mg,
Ketilept 100 mg, Ketilept 150 mg, Ketilept 200 mg, Ketilept 300 mg i zastosowac

odpowiednie leczenie.



Interakcje (patrz tez punkt 4.5)

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnym induktorem enzymoéw watrobowych, takim jak
karbamazepina czy fenytoina, znaczaco zmniejsza stezenie kwetiapiny w osoczu, co moze
mie¢ wplyw na skutecznos$¢ terapii tym lekiem. U pacjentow otrzymujacych induktory
enzymow watrobowych - rozpoczaé terapi¢ produktem Ketilept 25 mg, Ketilept 100 mg,
Ketilept 150 mg, Ketilept 200 mg, Ketilept 300 mg mozna jedynie wtedy, kiedy lekarz
rozwazy. czy korzysci z leczenia kwetiapina sa wigksze od ryzyka zaprzestania podawania
induktora enzyméw watrobowych. Jest wazne, by wszelkie zmiany dawek induktora byly
dokonywane stopniowo, a w razie potrzeby byl on zastapiony lekiem nieindukujacym enzymy

(np. walproinianem sodu).

Hiperglikemia

W bardzo rzadkich przypadkach podczas leczenia kwetiaping opisywano hiperglikemie lub
zaostrzenie istniejacej wcezesniej cukrzycy. U cukrzykow i pacjentéw z czynnikami ryzyka
mogacymi prowadzi¢ do cukrzycy (patrz tez punkt 4.8) wskazana jest odpowiednia kontrola

kliniczna.

Dodatkowe informacje

Dane odnosnie stosowania kwetiapiny w $rednio nasilonych lub cigzkich epizodach manii
jednoczesnie z walproinianem lub litem sa ograniczone; jednakze taka skojarzona terapia byta
dobrze tolerowana (patrz punkt 4.8 i 5.1). Z danych tych wynika, ze w trzecim tygodniu
terapia wykazuje efekt addycyjny. Inne badanie nie wykazalo addycyjnego efektu w 6.

tygodniu. Brak danych odnosnie skojarzonej terapii trwajacej dtuzej niz 6 tygodni.

Ostre reakcje odstawienne

Po naglym odstawieniu duzych dawek lekéw przeciwpsychotycznych w bardzo rzadkich
przypadkach opisywano objawy odstawienne, takie jak nudno$ci, wymioty i bezsennosé.
Mozliwy jest rowniez nawr6t objawow psychotycznych i wystapienie zaburzen ruchowych
(takich jak akatyzja, dystonia i dyskinezy). W zwigzku z tym, gdy leczenie ma byé

zakonczone, zaleca si¢ stopniowe odstawianie leku.

Nietolerancja laktozy
Ketilept 25 mg, Ketilept 100 mg, Ketilept 150 mg, Ketilept 200 mg, Ketilept 300 mg zawiera

jednowodng laktoz¢. W zwigzku z tym pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami



zwigzanymi z nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zaburzeniami

wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowa¢ tego produktu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Inhibitory cytochromu P450 344

CYP3A4 cytochromu P450 to enzym odpowiedzialny gléwnie za metabolizm kwetiapiny z
udzialem cytochromu P450. W badaniu interakcji u zdrowych ochotnikéw jednoczesne
podawanie kwetiapiny w dawce 25 mg i ketokonazolu — inhibitora CYP3A4, powodowato
5-8-krotne zwigkszenie wartosci AUC kwetiapiny. Z tego wzgledu jednoczesne stosowanie
kwetiapiny z inhibitorami CYP3A4 jest przeciwwskazane. Nie zaleca si¢ tez zazywania

kwetiapiny z sokiem grejpfrutowym.

Jesli Ketilept 25 mg, Ketilept 100 mg, Ketilept 150 mg, Ketilept 200 mg, Ketilept 300 mg
stosuje si¢ w skojarzeniu z innymi lekami dzialajacymi na o$rodkowy uklad nerwowy nalezy

zachowac¢ szczegolng ostroznoseé.

Wyniki badan in vitro dotyczacych hamowania enzyméw sugeruja, ze w warunkach in vivo
kwetiapina i jej dziewig¢ metabolitow sa stabymi inhibitorami proceséw metabolicznych

przebiegajacych z udziatem enzyméw cytochromu P450 (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4).

Wplyw innych lekéw na kwetiaping

Fenytoina

Jednoczesne stosowanie produktu Ketilept 25 mg, Ketilept 100 mg, Ketilept 150 mg,
Ketilept 200 mg, Ketilept 300 mg i fenytoiny prowadzi do zwigkszenia osoczowego klirensu
kwetiapiny, gdyz fenytoina indukuje izoenzym 3A4 cytochromu P450. Jednoczesne
podawanie kwetiapiny (250 mg trzy razy na dobg) i fenytoiny (100 mg dwa razy na dobe)
zwigkszalo sredni osoczowy klirens kwetiapiny pigciokrotnie.

U chorych przyjmujacych kwetiaping i fenytoing lub inne leki indukujace enzymy watrobowe
(np. karbamazepina, barbiturany, ryfampicyna, glikokortykoidy), konieczne moga okaza¢ sie
zwigkszone dawki preparatu Ketilept 25 mg, Ketilept 100 mg, Ketilept 150 mg,
Ketilept 200 mg, Ketilept 300 mg, aby utrzymac kontrole objawow schizofrenii.



Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku odstawiania fenytoiny i (lub) zastgpowania jej

walproinianem, ktory nie ma dzialania indukujacego enzymy.

Karbamazepina

W badaniach z wielokrotnymi dawkami leku prowadzonymi w celu oceny farmakokinetyki
kwetiapiny podawanej przed leczeniem i w czasie leczenia karbamazeping (znany induktor
enzymow watrobowych), jednoczesne podawanie karbamazepiny w spos6b istotny
zwigkszalo klirens kwetiapiny. Zwigkszenie klirensu zmniejszato ukladowa ekspozycje na
kwetiaping (oceniong na podstawie pola pod krzywa stezenia leku w czasie [AUC]) do okoto
I3 % ekspozycji stwierdzanej w czasie podawania samej kwetiapiny, cho¢ u niektérych
pacjentow obserwowano jeszcze silniejszy efekt. W nastepstwie tej interakcji stezenia leku w
osoczu moga si¢ zmniejszy¢. W zwiazku z tym w takich przypadkach nalezy rozwazyé¢
zastosowanie wigkszych dawek produktu Ketilept 25 mg, Ketilept 100 mg, Ketilept 150 mg,
Ketilept 200 mg, Ketilept 300 mg.

Nalezy zauwazy¢, ze w leczeniu schizofrenii maksymalna zalecana dobowa dawka produktu
Ketilept 25 mg, Ketilept 100 mg, Ketilept 150 mg, Ketilept 200 mg, Ketilept 300 mg wynosi
750 mg. Kontynuowane leczenie wigkszymi dawkami mozna rozwaza¢ tylko po starannym

wywazeniu ryzyka i korzysci u indywidualnego pacjenta.

Cymetydyna

Wielokrotne podawanie dawek dobowych cymetydyny (400 mg trzy razy na dobg przez
cztery dni), bedacej znanym niespecyficznym inhibitorem enzymoéw, powodowato
zmniejszenie o 20 % Sredniego osoczowego klirensu kwetiapiny (150 mg trzy razy na dobe).
Nie ma potrzeby modyfikowania dawki produktu Ketilept 25 mg, Ketilept 100 mg,
Ketilept 150 mg, Ketilept 200 mg, Ketilept 300 mg w razie jego jednoczesnego podawania z

cymetydyna.

Tiorydazyna
Tiorydazyna (200 mg dwa razy na dobg) zwigkszala osoczowy klirens kwetiapiny po podaniu

doustnym (300 mg dwa razy na dobg¢) o 65 %.



Rysperydon i haloperydol
Podawanie jednoczesnie z kwetiaping (300 mg dwa razy na dobe) leku
przeciwpsychotycznego haloperydolu (7,5 mg dwa razy na dobe) lub rysperydonu (3 mg dwa

razy na dobe) nie zmieniato farmakokinetyki kwetiapiny w stanie stacjonarnym.

Fluoksetyna i imipramina

Jednoczesne podawanie kwetiapiny (300 mg dwa razy na dobe) i leku przeciwdepresyjnego
fluoksetyny (60 mg raz na dobg, znany inhibitor CYP3A4 i CYP2D6) lub imipraminy (75 mg
dwa razy na dobg, znany inhibitor CYP2D6) nie zmieniato farmakokinetyki kwetiapiny w

stanie stacjonarnym.

Wplyw kwetiapinyna inne leki

Antypiryna

Podawanie r6znych dawek kwetiapiny (w schemacie dawkowania trzy razy na dobe,
maksymalnie do 750 mg na dobe) nie mialo istotnego klinicznie wptywu na klirens
antypiryny lub jej metabolitdw. Wyniki te wskazuja, ze kwetiapina nie indukuje w istotny
sposob enzymdow watrobowych odpowiedzialnych za metabolizm antypiryny przez

cytochrom P450.

Lit
Jednoczesne podawanie kwetiapiny (250 mg trzy razy na dobg) i litu nie miato wplywu na

parametry farmakokinetyczne litu w stanie stacjonarnym.

Lorazepam
Sredni osoczowy klirens lorazepamu (2 mg, pojedyncza dawka) zmniejszyl si¢ w obecnosci

kwetiapiny (250 mg trzy razy na dobe¢) o 20 %.

Walproinian sodu
Podczas jednoczesnego podawania zarowno farmakokinetyka walproinianu sodu jak i

kwetiapiny nie ulegaly zmianom w stopniu istotnym klinicznie.



Leki dzialajgce na ukiad sercowo-naczyniowy
Nie przeprowadzano formalnych badan interakcji kwetiapiny z czesto stosowanymi lekami

dziatajacymi na uktad sercowo-naczyniowy.

Palenie tytoniu

Palenie tytoniu nie ma wplywu na osoczowy klirens kwetiapiny.

Alkohol

Zgodnie z wynikami badan klinicznych, u pacjentéw z psychozami kwetiapina nasila wplyw
alkoholu na funkcje poznawcze i motoryczne. W zwiazku z tym w czasie leczenia produktem
Ketilept 25 mg, Ketilept 100 mg, Ketilept 150 mg, Ketilept 200 mg, Ketilept 300 mg nalezy

unika¢ spozywania alkoholu.

4.6 Cigza i laktacja

Cigza

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

Ketilept 25 mg, Ketilept 100 mg, Ketilept 150 mg, Ketilept 200 mg, Ketilept 300 mg mozna
stosowac w czasie cigzy tylko po starannym oszacowaniu ryzyka i korzysci, jesli spodziewane
korzysci usprawiedliwiaja ewentualne ryzyko.

Gdy kwetiapina byla przyjmowana w okresie ciazy, u noworodkéw obserwowano objawy

odstawienne.

Laktacja

Nie wiadomo, czy kwetiapina jest wydzielana do mleka kobiecego. Kobietom karmigcym
piersia nalezy doradza¢, aby w czasie przyjmowania produktu Ketilept 25 mg,

Ketilept 100 mg, Ketilept 150 mg, Ketilept 200 mg, Ketilept 300 mg zrezygnowaly z

karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen

mechanicznych

Ze wzgledu na dziatanie na o$rodkowy uktad nerwowy Ketilept 25 mg, Ketilept 100 mg,
Ketilept 150 mg, Ketilept 200 mg, Ketilept 300 mg moze zmniejsza¢ czujnos¢ u pacjenta. W



zwiazku z tym, w poczatkowej fazie leczenia, przez okres ustalany indywidualnie dla kazdego
pacjenta, nalezy zakaza¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania urzadzen mechanicznych. W

pozniejszym okresie zakres ograniczen nalezy ustalaé¢ oddzielnie dla kazdego przypadku.
4.8 Dzialania niepozadane

Do najczgsciej opisywanych dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem kwetiapiny
naleza: sennos¢, zawroty glowy, suchos¢ blony sluzowej jamy ustnej, niewielkie oslabienie,

zaparcia, tachykardia, niedocisnienie ortostatyczne i dyspepsja.

Wyniki uzyskane z badan klinicznych wskazuja, Ze liczba pacjentow, ktorzy przerwali
leczenie z powodu objawéw niepozadanych, byla mniej wigcej taka sama w grupie

otrzymujacej placebo i w grupie leczonej kwetiapina.

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekow przeciwpsychotycznych, podawanie
kwetiapiny wiazalo si¢ z wystgpowaniem: omdlen, ztosliwego zespotu neuroleptycznego,

leukopenii, neutropenii i obrzgkéw obwodowych.

Dzialania niepozadane obserwowane w czasie stosowania kwetiapiny wymieniono ponizej z
uwzglednieniem klasyfikacji uktadowo-narzadowej i nastgpujacej czestosci wystepowania:
bardzo czgste (>1/10); czgste (<1/10 i >1/100); niezbyt czeste (<1/100 i >1000): rzadkie
(<1/1000); bardzo rzadkie (<1/10000).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego — czeste: leuk0pn5'11ia3 ; niezbyt czeste: eozynofilia; bardzo

rzadkie: neutropenia’.

Zaburzenia uktadu immunologicznego — niezbyt czeste: nadwrazliwosé.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania - czeste: zwigkszenie masy ciata”, zwiekszenie

aktywnosci aminotransferaz (AspAT, AIAT) w surowicy’; bardzo rzadkie: hiperglikemia'’,

1,7
cukrzyca "',

: 1.6 142, ;
Zaburzenia uktadu nerwowego — bardzo czeste: zawroty glowy ', sennos$¢”; czeste:

omdlenia"®; niezbyt czeste: napady padaczkowe'; bardzo rzadkie: dyskinezy pdzne.



Zaburzenia serca — czeste: tachykardia'®; rzadkie: wydluzenie odstgpu QT, arytmie

komorowe, zespol , torsade de pointes”.

Zaburzenia naczyn — czgste: niedocisnienie ortostatyczne'°.

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia — czeste: niezyt blony sluzowej nosa.

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe — czeste: suchos¢ blony sluzowej jamy ustnej, zaparcia,

dyspepsja.

Zaburzenia watroby i drog zélciowych: rzadkie: z6ltaczka; bardzo rzadkie: zapalenie watroby.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi — rzadkie: priapizm.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania — czeste: niewielkie ostabienie, obrzeki

obwodowe; rzadkie: ztosliwy zespot neuroleptyczny'.

Badania diagnostyczne — niezbyt czeste: zwigkszenie aktywnosci gamma-glutamylo-

transferazy’, zwiekszenie stezenia trojglicerydow w surowicy (nie na czczo), zwiekszenie

stezenia cholesterolu catkowitego.

(1) Patrz punkt 4.4.

(2) Sennos¢ wystepuje zwykle w pierwszych dwdch tygodniach leczenia i zazwyczaj ustepuje
w miarg dalszego podawania produktu Ketilept 25 mg, Ketilept 100 mg, Ketilept 150 mg,
Ketilept 200 mg, Ketilept 300 mg.

(3) W kontrolowanych badaniach klinicznych dotyczacych kwetiapiny nie opisywano
przypadkow trwalej, cigzkiej neutropenii ani agranulocytozy. Na podstawie doswiadczenia po
wprowadzeniu produktu do obrotu stwierdzono ust¢gpowanie leukopenii i (lub) neutropenii po
przerwaniu leczenia kwetiaping. Do mozliwych czynnikow ryzyka leukopenii i (lub)
neutropenii naleza: istniejaca wezesniej mala liczba krwinek biatych i leukopenia i (lub)

neutropenia indukowana lekami w wywiadzie.



(4) Zwigkszenie masy ciata wystepuje glownie w pierwszych tygodniach leczenia.

(5) U niektorych pacjentow leczonych kwetiaping obserwowano bezobjawowy zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz (AIAT, AspAT) lub gamma-glutamylotransferazy w SUrowicy.

Zmiany te zwykle przemijaly podczas dalszego leczenia kwetiapina.

(6) Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne o dziataniu blokujacym receptory alfa-1-
adrenergiczne, kwetiapina moze wywotywac niedocisnienie ortostatyczne zwiazane z
zawrotami glowy i tachykardia, a u niektorych pacjentéw z omdleniem, szczegdlnie w

poczatkowym okresie zwigkszania dawki. (patrz punkt 4.4).

(7) Hiperglikemi¢ 1 zaostrzenie istniejacej cukrzycy opisywano w bardzo rzadkich

przypadkach podczas leczenia kwetiapina.

Leczenie kwetiaping wiazalo si¢ z niewielkim, zaleznym od dawki, zmniejszeniem stezenia
hormonow tarczycy (T4 i wolna Ts). Zmniejszenie st¢zenia zaznaczalo si¢ najsilniej w ciagu
pierwszych dwoch do czterech tygodni stosowania kwetiapiny i nie poglebiato si¢ podczas
dhugotrwatego leczenia. Prawie we wszystkich przypadkach przerwanie leczenia kwetiaping
bylo zwiazane z przemijaniem wplywu leku na stezenia T, i wolnej Ty, niezaleznie od czasu
trwania leczenia.

Mniejsze spadki stgzenia T3 i odwrotnej T3 obserwowano jedynie w przypadku stosowania
wigkszych dawek kwetiapiny.

Stezenia TSH 1 TBG (biatko wiazace tyroksyng) nie zmienialy sie.

Nie obserwowano istotnej klinicznie niedoczynnosci tarczycy.
Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne, kwetiapina moze powodowaé wydtuzenie
odstepu QTec, ale w badaniach klinicznych stosowanie kwetiapiny nie wiazato si¢ z trwaltym

wydtuzeniem odstepu QTc.

Ostre reakcje odstawienne opisywano bardzo rzadko (patrz punkt 4.4).



4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych doswiadczenie dotyczace przedawkowania kwetiapiny jest
ograniczone. Szacowano, Ze pacjenci przyjmowali dawki do 20 g; nie opisywano zgonéw a
pacjenci powracali do zdrowia bez zadnych trwatych konsekwencji.

W czasie stosowania leku po jego dopuszczeniu na rynek pojawialy sie bardzo rzadkie
doniesienia na temat przedawkowania samej kwetiapiny, konczacego si¢ zgonem lub
Spiaczka, lub wydhuzeniem odstepu QT.

Generalnie, opisywane objawy przedmiotowe i podmiotowe byly objawami wynikajacymi z
nasilenia farmakologicznych dziatan leku i obejmowaly senno$¢ i sedacje, tachykardie i

niedocisnienie.

Nie ma specyficznego antidotum na kwetiaping. W przypadkach cigzkiego zatrucia zawsze
nalezy rozwaza¢ mozliwos¢ przedawkowania kilku réznych lekoéw. Zaleca si¢ procedury
intensywnej opieki medycznej, w tym ustalenie i utrzymanie droznosci drog oddechowych,
zapewnienie natlenowania i wlasciwej wentylacji, monitorowanie i podtrzymywanie
czynnosci ukladu krazenia.

Dokladny nadzér lekarski i monitorowanie pacjenta nalezy kontynuowaé¢ do czasu

normalizacji stanu pacjenta.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne
ATC: NOSA H04

Mechanizm dzialania:

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym, wywierajacym dzialanie
antagonistyczne na receptory wielu réznych neuroprzekaznikéw w mozgu.

Kwetiapina wykazuje powinowactwo do receptoréw serotoninergicznych (SHT4 i SHT?),
dopaminergicznych (D; 1 D»), histaminowych (H,) i adrenergicznych (A« i Ao;,). Jest

silniejszym inhibitorem receptoréw SHT; niz receptoréw dopaminergicznych D; i D,.



Kwetiapina ma réwniez duze powinowactwo do receptorow histaminowych (H,) i
adrenergicznych a,, mniejsze powinowactwo do receptorow adrenergicznych o, oraz
wykazuje brak istotnego powinowactwa do muskarynowych receptoréw cholinergicznych i
do receptorow benzodiazepinowych.

Podobnie jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, mechanizm dzialania
kwetiapiny jest nieznany.

Dzialanie przeciwpsychotyczne i rzadkie niepozadane dziatania pozapiramidowe czasteczki
zaleza prawdopodobnie od specyficznej kombinacji antagonistycznych dziatan na rézne

receptory.

Dzialanie kwetiapiny udowodniono w testach aktywnosci przeciwpsychotycznej (takich jak

test warunkowanego unikania).

Dziatanie kwetiapiny powodujace sennos¢ mozna wyttumaczy¢ silnym powinowactwem do

receptorow histaminowych (H,).

Podobnie, niedocisnienie ortostatyczne obserwowane w czasie leczenia kwetiapina mozna

wyjasni¢ silnym powinowactwem leku do receptorow adrenergicznych «;.
Wiasciwosci farmakodynamiczne:

Wyniki badan na zwierzgtach oceniajace wywolywanie objawdw pozapiramidowych
wykazaty, ze kwetiapina powoduje jedynie niewielka katalepsje w dawkach skutecznie
blokujacych receptory dopaminowe D,. Kwetiapina dziata selektywnie w ukladzie
mezolimbicznym. Potwierdzono to poprzez wykazanie, Ze kwetiapina powoduje selektywne
zmniejszenie impulsow w neuronach mezolimbicznych A10 w poréwnaniu z neuronami
nigrostriatalnymi A9 (uczestniczacymi w funkcjach motorycznych).

Kwetiapina w niewielkim stopniu wywoluje objawy dystonii u malp uwrazliwionych na
dzialanie neuroleptykow.

Wiyniki trzech kontrolowanych placebo badan klinicznych, w tym jednego, w ktérym
stosowane dawki kwetiapiny od 75 mg do 750 mg nie wykazaly réznic migdzy grupa
kwetiapiny a grupa placebo w zakresie cz¢stosci wystgpowania objawow pozapiramidowych

lub koniecznosci jednoczesnego stosowania lekow antycholinergicznych.



Kwetiapina nie powoduje trwalego zwigkszenia st¢zenia prolaktyny. W badaniu klinicznym z
kilkoma réznymi, stalymi dawkami kwetiapiny nie stwierdzono réznic w zakresie stezen
prolaktyny po zakonczeniu badania w grupach otrzymujacych rozne dawki kwetiapiny i

placebo.

W badaniach klinicznych wykazano, ze kwetiapina jest skuteczna zardéwno w leczeniu
pozytywnych jak 1 negatywnych objawdw schizofrenii. W jednym poréwnawczym badaniu
klinicznym z chlorpromazyna i dwoch poréwnawczych badaniach z haloperydolem wykazano

podobna skuteczno$¢ kwetiapiny.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wechlanianie
Po podaniu doustnym kwetiapina szybko si¢ wchiania. Maksymalne st¢zenie w osoczu
kwetiapina osiaga w ciagu poltorej godziny. Stan stacjonarny wystepuje w ciagu dwoch dni.

Przyjmowanie pokarmu nie ma istotnego wplywu na biodostepnos¢ kwetiapiny.

Dystrybucja

Kwetiapina jest szeroko dystrybuowana w organizmie. Jej objetos¢ dystrybucji wynosi
10+4 l/kg.

W stezeniach terapeutycznych 83 % leku wiaze si¢ z biatkami osocza.

In vitro kwetiapina nie ma wplywu na wigzanie warfaryny lub benzodiazepin z biatkami
osocza ludzkiego. I odwrotnie, ani warfaryna ani benzodiazepiny nie maja wptywu na

wiazanie kwetiapiny.

Badania kliniczne wykazaly, ze kwetiapina jest skuteczna w przypadku podawania dwa razy
na dobg. Okres péltrwania w fazie eliminacji kwetiapiny wynosi okolo 7 godzin, ale badania
metoda emisyjnej tomografii pozytronowej (PET) wykazaly, ze receptory SHT, i1 D, sa zajete

przez kwetiaping przez okres do 12 godzin po podaniu leku.

Metabolizm
Kwetiapina jest intensywnie metabolizowana w watrobie. Gloéwnymi szlakami

biotransformac;ji sa sulfoksydacja i oksydacja.



W badaniach in vitro ustalono, ze gtéwnym enzymem odpowiedzialnym za metabolizm
kwetiapiny przez cytochrom P450 jest CYP3A4.
Glowne metabolity stwierdzane w osoczu ludzkim nie maja istotnego dzialania

farmakologicznego.

Wydalanie

Okres pottrwania w fazie eliminacji kwetiapiny wynosi okoto 7 godzin.

Po doustnym przyjeciu pojedynczej dawki kwetiapiny znakowanej "*C mniej niz 5 % dawki
wydala si¢ z moczem w postaci niezmienionej, co pokazuje, ze kwetiapina podlega
intensywnemu metabolizmowi; okoto 73 % radioaktywnosci stwierdza si¢ w moczu a 21 % w

kale.

W zakresie dawek terapeutycznych farmakokinetyka kwetiapiny jest liniowa. Nie stwierdza

si¢ roznic zaleznych od plci lub rasy.

Sredni klirens kwetiapiny u 0s6b w podesztym wieku jest o okoto 30 do 50 % mniejszy niz u

dorostych w wieku od 18 do 65 lat.

U pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min/1,73 m?)

sredni osoczowy klirens kwetiapiny byt zmniejszony o okoto 25 %.

U pacjentéw z zaburzona czynnoscia watroby osoczowy klirens kwetiapiny po podaniu

doustnym byl 0 30 % mniejszy niz u 0s6b zdrowych.

W badaniu z kilkoma dawkami leku u zdrowych ochotnikéw, oceniajacym farmakokinetyke
kwetiapiny przed leczeniem 1 w czasie leczenia ketokonazolem, jednoczesne podawanie
ketokonazolu powodowato zwigkszenie Srednich warto$ci Cpax (SteZenie maksymalne) o

235 % 1 AUC (pole pod krzywa stgzenia leku w czasie) o 522 % a sredni klirens osoczowy po
podaniu doustnym zmniejszyt si¢ o 84 %. Sredni okres pottrwania (T, ) kwetiapiny
zwigkszyl si¢ z 2,6 godzin do 6,8 godzin, ale srednia wartos$¢ ty,, (czas do osiagnigcia

stezenia maksymalnego) pozostala niezmieniona.

Wykazano, ze kwetiapina 1 kilka jej metabolitow sa umiarkowanymi inhibitorami

izoenzymoOw cytochromu P450 (1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4), ale jedynie w st¢zeniach co



najmniej 10-15 razy wigkszych niz stezenia stwierdzane w czasie stosowania zwyklych,
skutecznych dawek u czlowieka (300 do 450 mg/dobg). Na podstawie tych wynikow in vitro
wydaje si¢ malo prawdopodobne, aby stosowanie produktu Ketilept 25 mg, Ketilept 100 mg,
Ketilept 150 mg, Ketilept 200 mg, Ketilept 300 mg jednoczesnie z innymi lekami
powodowalo istotne klinicznie zahamowanie przez jeden lek metabolizmu drugiego leku przy

udziale cytochromu P450.

5.3 Dane przedkliniczne o bezpieczenstwie

Brak dowodow genotoksycznosci w serii badan in vitro i in vivo. U zwierzat laboratoryjnych
po ekspozycji odpowiadajacej ekspozycji klinicznej obserwowano nastepujace
nieprawidlowosci, ktorych dotychczas nie potwierdzono w dlugoterminowych badaniach

klinicznych.

U szczuréw obserwowano odktadanie barwnika w gruczole tarczowym, a u matp Cynomolgus
— przerost komorek pecherzykowych tarczycy, zmniejszenie st¢zenia T3 w osoczu,
zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i zmniejszenie liczby czerwonych i biatych krwinek; u
psoéw dochodzito do zmgtnienia soczewki oka i zaémy. U myszy, szczurow i malp
obserwowano przemijajace zmiany morfologiczne i czynnosciowe watroby bedace wyrazem

indukcji enzymow watrobowych.

Po wszystkich testowanych dawkach czgstos¢ wystgpowania gruczolakorakow sutka u samic
szczurOw byla statystycznie znamiennie wigksza; dawki te byty 0,3, 0,9 i 3,0 razy wigksze od
maksymalnych dawek zalecanych dla ludzi (w przeliczeniu na mg/m?). W rocznym badaniu
toksycznosci wykazano, ze kwetiapina zwigksza Srednie st¢zenia prolaktyny w surowicy
samcOw i samic szczuréw maksymalnie odpowiednio 32- i 13-krotnie. Po dlugotrwatym
podawaniu innych lekéw przeciwpsychotycznych gryzoniom obserwowano zwigkszenie
czestosci wystgpowania nowotworéw sutka i uwaza si¢, ze efekt ten jest zalezny od
prolaktyny. Znaczenie tej zwigkszonej czgstosci wystgpowania prolaktynozaleznych

nowotwordw sutka u gryzoni dla ryzyka dla ludzi nie jest znana.

Biorac pod uwage te wyniki, korzysci z leczenia kwetiaping musza by¢ rozwazone wzglgdem

ryzyka dla bezpieczenstwa pacjenta.



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Ketilept 25 mg, tabletki powlekane
Rdzen:

magnezu stearynian,

koloidalna bezwodna krzemionka,
powidon K-90,

karboksymetyloskrobia sodowa (typ A),
laktoza jednowodna,

celuloza mikrokrystaliczna.

Otoczka: Opadry II 33G28523 White (triacetyna, makrogol 3350, laktoza jednowodna, tytanu
dwutlenek (E171), hypromeloza).

Ketilept 100 mg, tabletki powlekane

Rdzen:

magnezu stearynian,

koloidalna bezwodna krzemionka,

powidon K-90,

karboksymetyloskrobia sodowa (typ A),

laktoza jednowodna,

celuloza mikrokrystaliczna.

Otoczka: Opadry 11 33G28523 White (triacetyna, makrogol 3350, laktoza jednowodna, tytanu
dwutlenek (E171), hypromeloza).

Ketilept 150 mg, tabletki powlekane
Rdzen:

magnezu stearynian,

koloidalna bezwodna krzemionka,
powidon K-90,

karboksymetyloskrobia sodowa (typ A),

laktoza jednowodna,



celuloza mikrokrystaliczna.

Otoczka:

Opadry II 33G28523 White (triacetyna, makrogol 3350, laktoza jednowodna, tytanu
dwutlenek (E171), hypromeloza).

Opadry II 33G24283 Pink (zelaza tlenek zolty (E172), zelaza tlenek czerwony (E172),
triacetyna, makrogol 3350, laktoza jednowodna, tytanu dwutlenek (E171), hypromeloza).

Ketilept 200 mg, tabletki powlekane
Rdzen:

magnezu stearynian,

koloidalna bezwodna krzemionka,
powidon K-90,

karboksymetyloskrobia sodowa (typ A),
laktoza jednowodna,

celuloza mikrokrystaliczna.

Otoczka:

Opadry II 33G28523 White (triacetyna, makrogol 3350, laktoza jednowodna, tytanu
dwutlenek (E171), hypromeloza).

Opadry 11 33G24283 Pink (zelaza tlenek zolty (E172), Zelaza tlenek czerwony (E172),
triacetyna, makrogol 3350, laktoza jednowodna, tytanu dwutlenek (E171), hypromeloza).

Ketilept 300 mg, tabletki powlekane
Rdzen:

magnezu stearynian,

koloidalna bezwodna krzemionka,
powidon K-90,

karboksymetyloskrobia sodowa (typ A),
laktoza jednowodna,

celuloza mikrokrystaliczna.



Otoczka:
Opadry II 33G28523 White (triacetyna, makrogol 3350, laktoza jednowodna, tytanu
dwutlenek (E171), hypromeloza).

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie sg znane

6.3 Okres waznosSci

Ketilept 25 mg, Ketilept 150 mg, tabletki powlekane: 3 lata (butelki)

27 miesigcey (blistry)
Ketilept 100 mg, tabletki powlekane: 3 lata
Ketilept 200 mg, Ketilept 300 mg, tabletki powlekane: 30 miesiecy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Ketilept 25 mg, tabletki powlekane — 30 lub 60 tabletek powlekanych w bezbarwnym,
przezroczystym blistrze foliowym z PVC/PCDC/Aluminium lub w butelce z brunatnego szkla
(typ III) z zakretka z PE oraz w tekturowym pudetku.

Ketilept 100 mg, tabletki powlekane — 30 lub 60 tabletek powlekanych w bezbarwnym,
przezroczystym blistrze foliowym z PVC/PCDC/Aluminium lub w butelce z brunatnego szkla
(typ III) z zakretka z PE oraz w tekturowym pudetku.

Ketilept 150 mg, tabletki powlekane — 30 lub 60 tabletek powlekanych w bezbarwnym,
przezroczystym blistrze foliowym z PVC/PCDC/Aluminium lub w butelce z brunatnego szkla
(typ III) z zakretka z PE oraz w tekturowym pudelku.

Ketilept 200 mg, tabletki powlekane — 30 lub 60 tabletek powlekanych w bezbarwnym,
przezroczystym blistrze foliowym z PVC/PCDC/Aluminium lub w butelce z brunatnego szkta
(typ I1I) z zakretkq z PE oraz w tekturowym pudeltku.



Ketilept 300 mg, tabletki powlekane — 30 lub 60 tabletek powlekanych w bezbarwnym,
przezroczystym blistrze foliowvm z PVC/PCDC/Aluminium lub w butelce z brunatnego szkla
(typ I1I) z zakretka z PE oraz w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie rodzaje opakowan moga byé dostgpne na rynku.

6.6 Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania

jego pozostalosci

Lek dostepny wylacznie na recepte, po zweryfikowaniu rozpoznania przez specjalist¢ lub

szpital, do stosowania pod statym nadzorem specjalisty.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EGIS Fharmaceuticals PI1.C,
H-1106 Budapeszt,
Keresztiiri 0t 30-38,

Wegry
8. NUMER/(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr:

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
ORROTU/DAT 4 PRZEDI UZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERVSTYXI PRODUKTU LECZNICZEGO



