CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KETREL, 200 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Ketrel 200 mg: kazda tabletka zawiera 200 mg kwetiapiny (Quetiapinum) w postaci kwetiapiny
fumaranu. Substancja pomocnicza: kazda tabletka zawiera 60 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Ketrel 200 mg: okragte, dwuwypukte tabletki powlekane o barwie biate;j.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie schizofrenii.

Leczenie epizodow maniakalnych o umiarkowanym i cigzkim nasileniu w przebiegu choroby
dwubiegunowe;j.

Leczenie epizodéw cigzkiej depresji w przebiegu choroby dwubiegunowe;.

Zapobieganie nawrotom choroby dwubiegunowej (epizodom mieszanym, manii lub depresji) u
pacjentow, ktorzy reagowali na wcze$niejsze leczenie kwetiapina.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Ketrel mozna przyjmowac z pokarmem lub bez.

Dorosli

W leczeniu schizofrenii: Ketrel 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. i
300 mg dzien 4. Od 4. dnia dawka powinna wynosi¢ od 300 do 450 mg na dobg (dawka zwykle
skuteczna). Dawka moze by¢ zmieniana w zakresie od 150 do 750 mg na dobg, zaleznie od
odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia przez pacjenta.

W leczeniu epizodéow maniakalnych w przebiegu choroby dwubiegunowej: Ketrel nalezy
podawac¢ dwa razy na dobg. Catkowita dawka dobowa przez pierwsze cztery dni leczenia wynosi:
100 mg — dzien 1., 200 mg — dzien 2., 300 mg — dzien 3., 400 mg — dzien 4. Nastepnie dawka moze
by¢ zwigkszana maksymalnie o 200 mg na dobg do dawki dobowej 800 mg w szostym dniu
leczenia. Zaleznie od reakcji pacjenta i tolerancji dawka dobowa w leczeniu podtrzymujacym moze
wynosi¢ od 200 do 800 mg na dobg. Zwykle dawka skuteczna wynosi od 400 do 800 mg na dobeg.

W leczeniu objawow depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej: Ketrel nalezy podawacé raz
na dobg, wieczorem, poniewaz moze to zmniejszy¢ prawdopodobienstwo uspokojenia podczas
dnia. Catkowita dawka dobowa przez pierwsze cztery dni leczenia wynosi: 50 mg — dzien 1., 100
mg — dzien 2., 200 mg — dzien 3., 300 mg — dzien 4. Zalecana dawka dobowa wynosi 300 mg.



Zaleznie od odpowiedzi pacjenta na leczenie dawke produktu Ketrel mozna zwigkszy¢ do 600 mg
na dobg. Skuteczno$¢ przeciwdepresyjna zostata wykazana dla dawek 300 mg i 600 mg na dobg,
jednak w grupie przyjmujacej 600 mg nie zaobserwowano dodatkowych korzysci podczas
krotkotrwatego leczenia (patrz punkt 5.1).

Leczenie epizodoéw depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej powinno by¢ prowadzone przez
lekarza do§wiadczonego w leczeniu choroby dwubiegunowe;.

Zapobieganie nawrotom w chorobie dwubiegunowej

Pacjentéw z choroba afektywna dwubiegunowa, u ktorych wystapita pozytywna odpowiedz na
leczenie kwetiaping epizodu manii, epizodu mieszanego badz depresyjnego, powinni kontynuowaé
leczenie w takich samych dawkach. Dawkg nalezy ustali¢ indywidualnie w zalezno$ci od
odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia, w przedziale od 300 do 800 mg na dobe¢ (dwa razy na
dobg). W terapii podtrzymujacej powinna by¢ stosowana najnizsza dawka efektywna.

Osoby w podeszlym wieku

Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne, produkt Ketrel nalezy stosowac ostroznie u
pacjentow z tej grupy wiekowej, szczegolnie w poczatkowym okresie podawania. Moze by¢
konieczne wolniejsze zwigkszanie dawki i podawanie mniejszej dawki dobowej niz u mtodszych
pacjentoéw zaleznie od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia przez pacjenta. Sredni klirens
kwetiapiny u pacjentow w podesztym wieku byt zmniejszony o 30% do 50% w poréwnaniu do
wartos$ci u mtodszych pacjentow.

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania u pacjentéw powyzej 65 lat z epizodami
depresji w przebiegu choroby dwubiegunowe;.

Dzieci i mlodziez
Nie jest wskazane stosowanie kwetiapiny u dzieci i mlodziezy ponizej 18 lat z powodu braku
danych dotyczacych stosowania leku w tej grupie wiekowe;.

Zaburzenia czynnoS$ci nerek
Nie ma koniecznosci zmiany dawki u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Dlatego nalezy ja stosowaé
ostroznie u pacjentow ze stwierdzonymi zaburzeniami czynno$ci watroby, szczegdlnie w
poczatkowym okresie podawania. U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby leczenie nalezy
rozpoczyna¢ od dawki 25 mg na dobg. Dawkg mozna zwigksza¢ codziennie o 25 mg do 50 mg az
do osiagnigcia dawki skutecznej, zaleznie od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia przez
pacjenta.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na kwetiaping lub ktorakolwiek substancjg¢ pomocnicza produktu. Jednoczesne
stosowanie inhibitorow uktadu cytochromu P450 3 A4, takich jak inhibitory proteaz stosowane w
leczeniu HIV, leki przeciwgrzybicze z grupy azoli, erytromycyna, klarytromycyna i nefazodon
(patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Samobojstwa/mysli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja w przebiegu choroby dwubiegunowe;j jest zwiazana ze zwigkszonym ryzykiem
wystepowania mysli samobodjczych, samouszkodzen i samobojstw (zdarzenia zwiazane z probami
samobdjczymi). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania istotnej klinicznie remisji. Poprawa



moze nie wystapi¢ przez kilka pierwszych lub wigcej tygodni leczenia i w zwiazku z tym pacjent
powinien pozostawac pod $cista kontrola lekarska do czasu wystapienia poprawy. Doswiadczenie
kliniczne wskazuje, ze ryzyko samobojstw zwigksza si¢ we wczesnej fazie poprawy klinicznej. W
badaniach klinicznych u pacjentéw z cigzka depresja w przebiegu choroby dwubiegunowe;j
obserwowano zwigkszone ryzyko zdarzen zwiazanych z prébami samobdjczymi u mtodych
dorostych pacjentdow, ponizej 25 lat, ktorzy byli leczeni kwetiapina w poréwnaniu do pacjentow
otrzymujacych placebo (3,0% vs 0% odpowiednio).

Sennos¢

Stosowanie kwetiapiny jest zwigzane z wystgpowaniem sennosci i podobnych objawow, takich jak
uspokojenie (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych u pacjentéw z depresja w przebiegu
choroby dwubiegunowej objawy te wystepowaty zazwyczaj podczas pierwszych trzech dni
leczenia i miaty zazwyczaj tagodne lub umiarkowane nasilenie. Pacjenci z depresja w przebiegu
choroby dwubiegunowej, u ktorych wystgpuje sennos¢ o cigzkim nasileniu, moga wymagaé
czgstszych wizyt przez okres minimum 2 tygodni od pojawienia si¢ sennosci lub do czasu poprawy
objawow; konieczne moze by¢ rozwazenie przerwania leczenia.

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego

Kwetiaping nalezy ostroznie stosowac u pacjentdow z rozpoznang choroba uktadu sercowo-
naczyniowego, choroba naczyniowa moézgu, a takze w innych stanach predysponujacych do
niskiego ci$nienia te¢tniczego. Kwetiapina moze powodowac niedocis$nienie ortostatyczne,
szczegoblnie w poczatkowym okresie zwigkszania dawki, dlatego nalezy rozwazy¢ podawanie
mniejszej dawki lub wolniejsze jej zwigkszanie.

Napady padaczki

W badaniach klinicznych nie wykazano roéznicy czg¢sto$ci wystgpowania napadéow padaczki u
pacjentow leczonych kwetiaping lub otrzymujacych placebo. Podobnie jak w przypadku innych
lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z
padaczka w wywiadzie.

Objawy pozapiramidowe

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, stosowanie kwetiapiny byto zwiazane ze
zwigkszona czgstoscia objawow pozapiramidowych (ang. Extrapyramidal Syndrome EPS) w
poréwnaniu do placebo u pacjentdow leczonych z powodu depresji w przebiegu choroby
dwubiegunowej (patrz punkt 4.8).

Dyskinezy pézne
W razie wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych dyskinez pdznych nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku lub przerwanie leczenia kwetiapina.

Z}osliwy zespol neuroleptyczny

Wystepowanie ztosliwego zespotu neuroleptycznego jest zwigzane z leczeniem lekami
przeciwpsychotycznymi, w tym rowniez lekiem zawierajacym kwetiaping (patrz punkt 4.8).
Objawy kliniczne obejmuja hipertermig, zaburzenia stanu psychicznego, sztywnos¢ migsni,
zaburzenia czynnos$ci uktadu autonomicznego i zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej. W
razie ich wystapienia nalezy przerwac leczenie kwetiaping i zastosowac odpowiednie leczenie.

Cie¢zka neutropenia

Niezbyt czgsto w badaniach klinicznych obserwowano wystgpowanie cigzkiej neutropenii (liczba
neutrofilow <0,5 x 10°/1). Wigkszo$¢ przypadkow ciezkiej neutropenii wystapita kilka miesigcy po
rozpoczgceiu leczenia kwetiaping. Brak dowodow na zalezno$¢ od dawki. Prawdopodobnymi
czynnikami ryzyka sa mata liczba leukocytéw przed rozpoczgciem leczenia oraz wywolana przez
leki neutropenia w wywiadzie. Nalezy przerwac leczenie kwetiaping, jesli liczba neutrofilow
wynosi <1,0 x 10%/1. Nalezy obserwowa¢ pacjenta w celu wykrycia wezesnych objawow infekcji i
kontrolowac¢ ilos¢ neutrofiléw (az ich liczba zwiekszy si¢ ponad 1,5 x 10%/1) (patrz punkt 4.8).
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Interakcje

Patrz takze punkt 4.5

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnymi induktorami enzymow watrobowych takimi jak
karbamazepina lub fenytoina znaczaco zmniejsza stgzenie kwetiapiny w osoczu, co moze wplywac
na skuteczno$¢ leczenia lekiem zawierajacym kwetiaping. U pacjentéw otrzymujacych leki
indukujace enzymy watrobowe, leczenie kwetapina mozna rozpoczac tylko, gdy w opinii lekarza
korzysci wynikajace z leczenia kwetiaping przewazaja ryzyko wynikajace z przerwania leczenia
lekiem indukujacym enzymy watrobowe. Wazne, aby zmiany leku indukujacego enzymy
watrobowe dokonywac stopniowo i jesli jest to konieczne zastapi¢ go lekiem nie wptywajacym na
enzymy watrobowe (np. walproinian sodu).

Hiperglikemia

Podczas leczenia kwetiaping dochodzito do hiperglikemii lub zaostrzenia objawow stwierdzonej
weczesniej cukrzycy. Zaleca si¢ monitorowanie stanu klinicznego u pacjentow z cukrzyca i
zagrozonych wystapieniem cukrzycy (patrz punkt 4.8).

Lipidy

W przeprowadzonych badaniach klinicznych z kwetiaping obserwowano zwigkszenie st¢zenia
trojglicerydow i cholesterolu (patrz punkt 4.8). W razie zwigkszenia st¢zenia lipidow nalezy
postgpowac zgodnie z przyjeta praktyka kliniczna.

Wydluzenie odstepu QT

Dane z badan klinicznych i ze stosowania kwetiapiny zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego nie potwierdzity zwiazku kwetiapiny z przetrwatym wydtuzeniem odstepu QT.
Jednak, po przedawkowaniu (patrz punkt 4.9) obserwowano wydtuzenie odstgpu QT. Podobnie
jednak jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowa¢ ostroznos¢, jesli
kwetiapina jest stosowana u pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego lub
wydhuizeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, jesli kwetiapina
jest stosowana jednoczesnie z innymi lekami wydhizajacymi odstgp QTc, lekami
neuroleptycznymi, szczegdlnie u pacjentow w podesztym wieku, u pacjentow z wrodzonym
zespotem wydluzonego odstgpu QT, zastoinowa niewydolno$cia serca, przerostem migs$nia serca,
hipokaliemia lub hipomagnezemia (patrz punkt 4.5).

Ostre objawy odstawienia

Po naglym zaprzestaniu podawania duzych dawek lekow przeciwpsychotycznych opisywano ostre
objawy odstawienia, w tym bezsenno$¢, nudnosci, bole glowy, biegunke, wymioty, zawroty gtowy
i rozdraznienie. Dlatego zaleca si¢ stopniowe odstawianie kwetiapiny przez okres przynajmnie;j
jednego do dwoch tygodni (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podeszlym wieku z objawami psychotycznymi w przebiegu choréb otepiennych
Kwetiapina nie jest zatwierdzona do leczenia pacjentoéw w podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chordb otgpiennych.

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentéw z objawami
psychotycznymi w przebiegu choroby otgpiennej, po zastosowaniu niektorych atypowych lekow
przeciwpsychotycznych obserwowano 3-krotne zwigkszenie ryzyka powiktan dotyczacych uktadu
naczyniowego mozgu. Mechanizm takiego dziatania nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka
dla innych lekow przeciwpsychotycznych i w innych grupach pacjentow. Nalezy zachowac
ostroznos¢ podczas stosowania kwetiapiny u pacjentdw z czynnikami ryzyka udaru.

Metaanaliza atypowych lekow przeciwpsychotycznych wykazata, Ze u pacjentow w podesztym
wieku z objawami psychotycznymi w przebiegu choroby otgpiennej wystepuje wigksze ryzyko
zgonu niz w grupie otrzymujacej placebo. Jednak w dwoch 10-tygodniowych badaniach
kontrolowanych placebo przeprowadzonych w takiej samej grupie pacjentow (n=710, $rednia



wieku 83 lata, grupa wiekowa 56-99 lat) Smiertelno$¢ w grupie leczonej kwetiapina wynosita 5,5%
13,2% w grupie otrzymujacej placebo. Przyczyny $mierci pacjentow byty rdzne, odpowiadaty
spodziewanym dla tej populacji. Na podstawie tych danych nie mozna ustali¢ zwiazku
przyczynowego pomigdzy zgonami pacjentow, a stosowaniem kwetiapiny.

Laktoza

Ketrel zawiera laktozg. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespoltem zlego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Dodatkowe informacje

Dane dotyczace stosowanych jednocze$nie kwetiapiny i kwasu walproinowego lub litu w ostrych
epizodach manii u umiarkowanym i ci¢zkim nasileniu sa ograniczone, jednak terapia taczna byla

dobrze tolerowana (patrz punkt 4.8 i 5.1). Z danych wynika, ze w 3. tygodniu wystegpuje dzialanie
addycyjne.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne formy interakcji

Kwetiapina wptywa na czynno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego. Dlatego nalezy zachowac
ostroznos¢, stosujac go jednoczesnie z innymi lekami dzialajacymi na o$§rodkowy uklad nerwowy i
z alkoholem.

Gléwnym izoenzymem ukladu enzymatycznego cytochromu P450 bioracym udzial w
metabolizmie kwetiapiny jest CYP 3A4. W badaniach nad interakcjami przeprowadzonych u
zdrowych ochotnikoéw stosowanie kwetiapiny (w dawce 25 mg) i ketokonazolu, inhibitora
CYP3A4 powodowalo 5-krotne do 8-krotnego zwigkszenie AUC dla kwetiapiny. Na tej podstawie,
jednoczesne stosowanie kwetiapiny i inhibitorow CYP3A4 jest przeciwwskazane. Nie zaleca si¢
takze stosowania kwetiapiny jednoczes$nie z sokiem grejpfrutowym.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem dawek wielokrotnych, prowadzonych w celu ustalenia
farmakokinetyki kwetiapiny podawanej przed leczeniem i podczas leczenia karbamazeping (lek
indukujacy enzymy watrobowe), jednoczesne podanie karbamazepiny znaczaco zwigkszato klirens
kwetiapiny. Powodowalo to zmniejszenie ekspozycji uktadowej na kwetiaping (mierzonej jako
AUC) srednio do 13% ekspozycji wystepujacej po podaniu samej kwetiapiny; u niektoérych
pacjentow obserwowano jeszcze silniejszy efekt. W wyniku tej interakcji stezenie kwetiapiny w
osoczu moze by¢ mniejsze, co moze wptywac na skuteczno$¢ produktu zawierajacego kwetiaping.
Jednoczesne stosowanie kwetiapiny i fenytoiny (innego leku indukujacego enzymy mikrosomalne)
powodowato istotne zwigkszenie klirensu kwetiapiny o okoto 450%. U pacjentow leczonych
lekami indukujacymi enzymy watrobowe leczenie kwetiaping mozna rozpoczac, jesli w opinii
lekarza korzy$¢ z zastosowania kwetiapiny przewyzsza ryzyko wynikajace z przerwania leczenia
lekiem indukujacym enzymy watrobowe. Wazne, aby wszystkie zmiany stosowania leku
indukujacego enzymy watrobowe byty stopniowe, a jesli zachodzi taka potrzeba, byt on zastapiony
innym lekiem nie wplywajacym na enzymy watrobowe (np. walproinian sodu) (patrz punkt 4.4).

Parametry farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmieniaja sig istotnie po jednoczesnym zastosowaniu
z lekiem przeciwdepresyjnym imipraming (inhibitorem CYP 2D6) ani fluoksetyna (inhibitorem
CYP 3A4 1 CYP 2D6).

Parametry farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmieniaja sig istotnie po jednoczesnym zastosowaniu
z lekami przeciwpsychotycznymi, tj. rysperydonem lub haloperydolem. Jednoczesne podawanie

kwetiapiny i tiorydazyny powoduje zwigkszenie klirensu kwetiapiny o okoto 70%.

Farmakokinetyka kwetiapiny nie zmienia si¢ podczas jednoczesnego stosowania z cymetydyna.



Farmakokinetyka soli litu nie zmienia si¢ podczas jednoczesnego stosowania z kwetiaping.

W przypadku jednoczesnego stosowania kwasu walproinowego i kwetiapiny farmakokinetyka nie
zmienia si¢ w stopniu klinicznie istotnym.

Nie prowadzono badan interakcji z lekami czgsto stosowanymi w leczeniu choréb uktadu sercowo-
naczyniowego.

Zalecana jest ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny z lekami, ktore moga
powodowac zaburzenia elektrolitowe lub wydtuza¢ odstgp QTc.

4.6 Ciaza i laktacja

Nie ustalono bezpieczenstwa i skuteczno$ci kwetiapiny u kobiet w ciazy. Dotychczas w badaniach
na zwierzgtach nic nie wskazuje na szkodliwosé, jednak nie badano mozliwego wptywu na oko
ptodu. Kwetiaping mozna stosowac w okresie ciazy tylko wowczas, gdy korzysci dla matki sa
wigksze niz potencjalne ryzyko dla ptodu. Obserwowano objawy odstawienia u noworodkow,
ktérych matki przyjmowaty kwetiaping.

Nie wiadomo, w jakim stopniu kwetiapina przenika do mleka kobiecego. Kobietom karmiagcym
piersia nalezy zatem doradzac, zeby unikaty karmienia piersia podczas stosowania kwetiapiny.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Kwetiapina wplywa na czynno$¢ uktadu nerwowego, zatem moze zaburza¢ wykonywanie
czynnosci, ktore wymagaja petnej sprawnosci psychicznej. Nalezy poinformowac pacjentow, aby
nie prowadzili pojazdow i nie obstugiwali urzadzen mechanicznych w ruchu, dopoki nie jest znana
indywidualna wrazliwo$¢ pacjenta na lek.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgsciej zglaszane dziatania niepozadane podczas leczenia kwetiaping to senno$¢, zawroty
glowy, sucho$¢ btony §luzowej jamy ustnej, tagodne ostabienie, zaparcia, tachykardia,
niedoci$nienie ortostatyczne i objawy niestrawnosci.

Tak jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, w trakcie leczenia kwetiaping moze
wystapi¢ zwigkszenie masy ciata, omdlenia, zlo§liwy zespot neuroleptyczny, leukopenia,
neutropenia, obrzeki obwodowe.

Czestosci wystgpowania dzialan niepozadanych zwiazanych z podawaniem kwetiapiny podano
zgodnie z zaleceniami CIOMS III Working Group 1995.

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych: bardzo czgsto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Czesto: leukopenia'

Niezbyt czgsto: eozynofilia, matoptytkowosé
Nieznana: neutropenia’'

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czgsto: nadwrazliwos¢
Bardzo rzadko: reakcja anafilaktyczna®

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Bardzo rzadko: cukrzyca >



Zaburzenia psychiczne:
Czgsto: przykre sny i koszmary senne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto: zawroty glowy”, senno$é’, bole glowy

Czesto: omdlenia®, objawy pozapiramidowe" "

Niezbyt czesto: napady padaczki', zesp6t niespokojnych nog, dyzartria
Bardzo rzadko: p6zne dyskinezy®

Zaburzenia serca
Czesto: tachykardia®*

Zaburzenia oka
Czgsto: niewyrazne widzenie

Zaburzenia naczyniowe
. e 4
Czgsto: niedoci$nienie ortostatyczne

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia
Czgsto: zapalenie btony sluzowej nosa

Zaburzenia zolqdka i jelit

Bardzo czgsto: sucho$¢ w jamie ustnej
Czgsto: zaparcia, niestrawno$¢
Niezbyt czesto: dysfagia®

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Rzadko: zottaczka®
Bardzo rzadko: zapalenie watroby®

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy®, zespot Stevensa-Johnsona’

Zaburzenia ukiadu rozrodczego i piersi
Rzadko: priapizm

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto: objawy odstawienia® '

Czesto: tagodne ostabienie, obrzeki obwodowe
Rzadko: ztosliwy zespot neuroleptyczny'

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: zwigkszenie stezenia trojglicerydéw'', zwiekszenie stezenia cholesterolu
catkowitego (gtownie frakcji LDL)".

Czesto: zwigkszenie masy ciata’, zwigkszenie aktywnos$ci aminotrasferaz (AIAT, AspAT)S,
zmniejszenie liczby neutrofilow, zwiekszenie stezenia glukozy we krwi az do hiperglikemii’
Niezbyt czesto: zwigkszenie aktywnosci GGTP?, zmniejszenie liczby ptytek krwi'*

Rzadko: zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowe;j'.

) patrz punkt 4.4
@ Senno$é¢ moze wystapi¢ zwykle podczas pierwszych dwoch tygodni od rozpoczecia zazywania
leku i zazwyczaj ustgpuje w trakcie dlugotrwalego stosowania kwetiapiny.



©) Obserwowano bezobjawowe zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz (AIAT, AspAT) oraz

GGTP u niektorych pacjentow przyjmujacych kwetiaping. Zwigkszenie to zwykle ustgpowato w

trakcie leczenia kwetiapina.

Kwetiapina, podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne blokujace receptory oy, czgsto

powoduje niedocis$nienie ortostatyczne zwigzane z zawrotami glowy, tachykardia, a u

niektorych pacjentow z omdleniami, szczegolnie podczas poczatkowego okresu zwigkszania

dawki (patrz punkt 4.4).

©) W bardzo rzadkich przypadkach dochodzito do nasilenia objawow stwierdzonej wezesniej

cukrzycy.

Dane dotyczace czgstosci dziatan niepozadanych pochodza z zastosowania klinicznego

kwetiapiny w postaci tabletki o natychmiastowym uwalnianiu.

) Stezenie glukozy we krwi na czczo >126 mg/dl (>7,0 mmol/l) lub stezenie glukozy we krwi nie

na czczo >200 mg/dl (=11,1 mmol/l) przynajmniej w jednym badaniu.

Zwigkszenie czgstosci utrudnien w polykaniu po zastosowaniu kwetiapiny w poréwnaniu z

placebo obserwowano tylko w badaniach klinicznych dotyczacych epizodow depresji w

przebiegu choroby dwubiegunowe;.

@ Wystepuje zwlaszcza podczas pierwszych tygodni leczenia.

19 Najczesciej wystepujacymi objawami odstawienia obserwowanymi w kontrolowanym placebo
badaniu klinicznym z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii byty: bezsenno$¢, nudnosci,
boéle glowy, biegunka, wymioty, zawroty gtowy i drazliwos¢. Czgstos¢ ich wystegpowania
zmniejszala si¢ znaczaco po tygodniu od zaprzestania leczenia.

1 Stezenie trojglicerydow >200 mg/ml (>2,258 mmol/l) przynajmniej w jednym badaniu.

(2) Stezenie cholesterolu >240 mg/ml (>6,2064 mmol/l) przynajmniej w jednym badaniu.

3 Patrz tekst ponizej.

(9 Liczba ptytek <100 x 10°/1 przynajmniej w jednym badaniu.

(9 Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej odnotowane w badaniach klinicznych
niezwiazane z wystgpowaniem ztosliwego zespotu neuroleptycznego.

“)

(6)

®)

Podczas leczenia lekami neuroleptycznymi obserwowano przypadki wydtuzenia odstgpu QTc,
przedsionkowych zaburzen rytmu, naglych niespodziewanych zgonow, zatrzymania akcji serca,
czestoskurczu komorowego typu torsades de pointes. Uwaza sig, ze sa one charakterystyczne dla

tej grupy lekow.

W krétkotrwatych badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny i placebo, u pacjentéw ze
schizofrenia lub epizodem manii w przebiegu choroby dwubiegunowej taczna czgstos¢ objawow
pozapiramidowych byla zblizona do placebo (schizofrenia: 7,8% w grupie przyjmujacej kwetiaping
1 8,0% w grupie przyjmujacej placebo; epizod manii w przebiegu choroby dwubiegunowe;j: 11,2%
w grupie przyjmujacej kwetiaping i 11,4% w grupie przyjmujacej placebo). W krotkotrwatych
badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny i kontrolowanych placebo, u pacjentow z
epizodem depresji w przebiegu choroby dwubiegunowej taczna czgstos¢ objawow
pozapiramidowych w grupie otrzymujacej kwetiaping wynosita 8,9% w porownaniu do 3,8% dla
placebo, jednak czgsto$¢ poszczegdlnych dziatan niepozadanych (np. akatyzji, zespotu
pozapiramidowego, drzefi, dyskinez, dystonii, niepokoju, samowolnych skurczéw migsni,
nadaktywnosci psychomotorycznej i sztywnosci migsni) byta ogoélnie nieduza i nie przekraczata
4% w zadnej z badanych grup. W dlugotrwatych badaniach klinicznych nad schizofrenia i choroba
dwubiegunowa, taczna czgstos¢ zaleznych od leczenia objawdw pozapiramidowych byta zblizona
w grupie otrzymujacej kwetiaping i placebo.

Leczenie kwetiaping bylo zwiazane z niewielkim, zaleznym od dawki, zmniejszeniem stg¢zenia
hormonoéw tarczycy we krwi, szczeg6lnie T, i fT4 (catkowitej i wolnej tyroksyny). Zmniejszenie to
byto najsilniejsze w pierwszych 2-4 tygodniach leczenia kwetiapina, nie odnotowano dalszego
zmniejszania podczas dtugotrwatego leczenia. Prawie we wszystkich przypadkach przerwanie
leczenia kwetiaping powodowalo powrot stezenia catkowitego i wolnego T4 do wartosci
prawidlowych, niezaleznie od czasu trwania leczenia. Niewielkie zmniejszenie st¢zenia hormonoéw
tarczycy T3 i 17T; (calkowitej i odwrocone;j trijodotyroniny) obserwowano tylko po stosowaniu
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duzych dawek kwetiapiny. Nie obserwowano zmian stezenia TBG ani zwigkszenia st¢zenia TSH.
Nie obserwowano rowniez objawow klinicznych niedoczynnosci tarczycy.

4.9 Przedawkowanie

Zgtoszono przypadek zgonu po ostrym przedawkowaniu kwetiapiny w dawce 13,6 grama w
badaniu klinicznym, jak réwniez po dopuszczeniu do obrotu, po przyjeciu dawki 6 gramow samego
produktu referencyjnego zawierajacego kwetiaping. Zgloszono takze przypadek przezycia po
przedawkowaniu 30 graméw kwetiapiny. Po dopuszczeniu do obrotu produktu zawierajacego
kwetiaping otrzymano zgloszenia zgonu, $piaczki lub wydtuzenia odstgpu QTc po
przedawkowaniu samej kwetiapiny.

Pacjenci z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie narazeni sa na bardziej nasilone
objawy w razie przedawkowania (patrz punkt 4.4).

Na ogo6t objawy przedmiotowe i podmiotowe sa takie same, jak nasilone znane dziatania
farmakologiczne leku, to jest sennos¢ i uspokojenie, tachykardia i niedoci$nienie.

Nie istnieje specyficzna odtrutka dla kwetiapiny. W razie cigzkiego zatrucia, nalezy uwzgledni¢
mozliwos¢ zazycia kilku lekow. Pacjent powinien by¢ leczony w oddziale intensywnej terapii.
Zaleca sig uzyskanie i utrzymywanie droznosci drog oddechowych, aby zapewni¢ odpowiednie
natlenowanie i wentylacje. Nalezy monitorowac i podtrzymywac czynno$¢ uktadu sercowo-
naczyniowego. Nie badano stosowania srodkéw zmniejszajacych wchlanianie w razie
przedawkowania, jednak gdy podejrzewane jest cigzkie przedawkowanie, moze by¢ wskazane
plukanie zotadka, najlepiej w ciagu godziny od zazycia leku. Nalezy rowniez rozwazy¢ podanie
wegla aktywowanego.

Pacjent powinien pozostawac¢ pod dokladna kontrola lekarska az do powrotu do zdrowia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, kod ATC: NO5 AH 04

Mechanizm dzialania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i jej aktywny metabolit
N-dealkilowana kwetiapina dziataja na wiele receptorow neuroprzekaznikow. Kwetiapina i
N-dealkilowana kwetiapina maja powinowactwo do receptoréw serotoninowych (SHT,) w mozgu
oraz receptorow dopaminowych (D, i D,). Uwaza sig, ze za przeciwpsychotyczne dzialanie
kliniczne i mata czgstos¢ pozapiramidowych dziatan niepozadanych produktu zawierajacego
kwetiaping odpowiada bardziej wybidrcze dziatanie na receptory SHT, i $rednie na receptory Ds.
Dodatkowo N-dealkilowana kwetiapina ma duze powinowactwo do czynnika transportujacego
norepinefryne (NET). Kwetiapina i N-dealkilowana kwetiapina maja powinowactwo do receptoréw
histaminowych i a;-adrenergicznych oraz mniejsze powinowactwo do receptorow o,-
adrenergicznych i serotoninowych SHT;A. Powinowactwo kwetiapiny do muskarynowych
receptorow cholinergicznych lub receptoréw benzodiazepinowych jest nieznaczne.

Dzialanie farmakodynamiczne
Kwetiapina wykazuje aktywno$¢ w testach aktywnosci przeciwpsychotycznej, takich jak test
odruchu unikania. Kwetiapina hamuje takze dziatanie agonistow dopaminy, co mozna zbadaé



testami behawioralnymi lub elektrofizjologicznymi. Zwigkszenie stgzenia metabolitow dopaminy
jest neurochemicznym wskaznikiem blokady receptorow D,.

Z badan przedklinicznych, w ktorych oceniano ryzyko wywotania objawow pozapiramidowych,
wynika, ze kwetiapina w przeciwienstwie do standardowych lekow przeciwpsychotycznych ma
nietypowe wiasciwosci. Podczas dlugotrwatego stosowania kwetiapina nie wywotuje
nadwrazliwos$ci receptorow D,. Kwetiapina wykazuje jedynie stabe dziatanie kataleptyczne w
dawkach skutecznie blokujacych receptor dopaminowy D,. Podczas dlugookresowego stosowania
kwetiapina wybiorczo hamuje przewodnictwo w neuronach uktadu limbicznego, wywolujac
blokadg depolaryzacyjna szlaku mezolimbicznego, nie wptywajac na zawierajace dopaming
neurony uktadu nigrostriatalnego. Ponadto zar6wno po ostrym i dtugotrwatym podawaniu,
kwetiapina w minimalnym stopniu wywoluje objawy dystonii u malp rodzaju Cebus,
uwrazliwionych na dziatanie neuroleptykoéw podawaniem haloperydolu. Wyniki tych badan
wskazuja, ze produkt zawierajacy kwetiaping powinien mie¢ nieznaczne wlasciwosci
wywotywania objawow pozapiramidowych. Uwaza sig takze, ze leki o mniejszej sktonnosci
wywolywania objawow pozapiramidowych moga wywotywa¢ mniej p6znych dyskinez (patrz
punkt 4.8).

Nie wiadomo w jakim stopniu dzialanie farmakologiczne kwetiapiny zalezy od N-dealkilowanego
metabolitu.

Skutecznos$¢ kliniczna

Wiyniki trzech badan klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentéw ze schizofrenia, z
zastosowaniem roznych dawek kwetiapiny, nie wykazaty réznicy migdzy produktem zawierajacym
kwetiaping a placebo, pod wzgledem czgstosci wywotywania objawow pozapiramidowych ani
jednoczesnego stosowania lekow antycholinergicznych. Badanie kliniczne kontrolowane placebo
oceniajace zastosowanie stalych dawek kwetiapiny w zakresie od 75 do 750 mg na dobg nie
wykazato zwigkszenia czgstosci objawow pozapiramidowych lub jednoczesnego stosowania lekow
antycholinergicznych.

Wyniki czterech kontrolowanych badan klinicznych, w ktérych oceniano dawki produktu
zawierajacego kwetiaping do 800 mg w leczeniu objawow maniakalnych w przebiegu choroby
dwubiegunowej, przy czym w dwoch badaniach stosowano kwetiaping w monoterapii, a w dwoch
w terapii skojarzonej z solami litu lub walproinianem sodu, nie wykazaty réznic migdzy grupami
leczonymi kwetiapina i placebo, pod wzgledem czgstosci objawow pozapiramidowych lub
jednoczesnego stosowania lekow antycholinergicznych.

W badaniu klinicznym kontrolowanym placebo u pacjentow z psychoza starcza czestos¢ dziatan
niepozadanych ze strony ukladu naczyniowego mozgu liczona na 100 pacjentolat nie byta wigksza
w grupie pacjentow leczonych kwetiaping niz w grupie otrzymujacej placebo.

W odroéznieniu od innych lekéw przeciwpsychotycznych kwetiapina nie wywotuje dlugotrwatego
zwigkszenia stgzenia prolaktyny, co jest charakterystyczne dla lekow atypowych. W badaniach
klinicznych, w ktorych kwetiaping podawano wielokrotnie w statej dawce, pod koniec badania nie
byto r6znic w st¢zeniach prolaktyny u pacjentow otrzymujacych kwetiaping w zalecanym zakresie
dawek i u pacjentow otrzymujacych placebo.

W dwoch badaniach klinicznych, w ktorych stosowano produkt zawierajacy kwetiaping w
monoterapii w leczeniu umiarkowanych do cigzkich epizodéw maniakalnych, wykazata ona lepsza
skutecznos¢ niz placebo w zmniejszaniu objawow maniakalnych w trzecim i dwunastym tygodniu
leczenia. Dane dotyczace stosowania kwetiapiny z kwasem walproinowym lub solami litu w
leczeniu ostrych, umiarkowanych do cigzkich epizodow maniakalnych sa ograniczone, jednak takie
leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane przez pacjentow. W trzecim tygodniu stosowania tego
typu leczenia wystgpowat efekt sumowania si¢ dziatania lekow. Inne badanie kliniczne nie
wykazato sumowania dziatania lekéw w szostym tygodniu leczenia.
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Usredniona dawka produktu zawierajacego kwetiaping w ostatnim tygodniu leczenia u pacjentow
dobrze odpowiadajacych na leczenie wynosita 600 mg na dobg, a u 85% pacjentéw byta w zakresie
400 do 800 mg/dobe.

W czterech badaniach klinicznych u pacjentow z objawami depresji o umiarkowanym i ci¢gzkim
nasileniu, w przebiegu choroby dwubiegunowej typu I i II, leczenie kwetiaping w dawce 300 mg i
600 mg byto znamiennie lepsze niz placebo odnosnie wartosci wyniku: $redniej poprawy wedhug
skali MADRS i odpowiedzi zdefiniowanej, jako przynajmniej 50% poprawy catkowitego wyniku
wedtug skali MADRS w poroéwnaniu do wartosci uzyskanych na poczatku badania. Nie
stwierdzono r6znicy w wielko$ci odpowiedzi pomigdzy grupa pacjentdw otrzymujacych
kwetiaping w dawce 300 mg i 600 mg.

W przedtuzonej obserwacji w dwoch z powyzszych badan wykazano, ze dtugotrwate leczenie
kwetiaping w dawce 300 mg i 600 mg, w poréwnaniu do placebo, byto skuteczne w odniesieniu do
objawow depresji, ale nie w odniesieniu do objawow maniakalnych.

W dhugotrwatym (trwajacym do 2 lat) badaniu klinicznym oceniajacym zapobieganie nawrotom u
pacjentdow z epizodami manii, depresji lub objawami mieszanymi w przebiegu choroby
dwubiegunowej I typu, kwetiapina byta bardziej skuteczna niz placebo, jesli chodzi o wydtuzenie
czasu do wystapienia epizodu zaburzenia nastroju niezaleznie od jego rodzaju. W grupie stosujacej
kwetiaping stwierdzono 91 0sob (22,5%) z przypadkami zaburzen nastroju, w grupie placebo 208
0s6b (51,5%) 1 95 o0sdb (26,1%) w grupie stosujacej preparat litu. U pacjentdéw, u ktorych
stwierdzono odpowiedz na leczenie kwetiaping, porownanie ciaglego leczenia kwetiaping z
wynikami leczenia po zmianie na preparat litu nie wykazato wydtuzenia czasu do nawrotu
zmienionego nastroju.

W dwoch badaniach klinicznych dotyczacych przeciwdzialania nawrotom zmienionego nastroju
stosowano kwetiaping w potaczeniu z lekami stabilizujacymi nastroj (normotymikami).

U pacjentéw z nastrojem maniakalnym, depresyjnym lub mieszanym, potaczenie kwetiapiny i
normotymiku wykazato wigksza skuteczno$¢ w poréwnaniu ze stosowaniem samego normotymiku
pod wzgledem wydtuzenia czasu do nawrotu zmienionego nastroju (maniakalnego, depresyjnego
lub mieszanego). Ryzyko nawrotu zmiennego nastroju zostato zredukowane do 70%. Kwetiaping
podawano w dawce od 400 mg do 800 mg na dobe w dwoch dawkach podzielonych, w leczeniu
skojarzonym z solami litu lub kwasem walproinowym.

W badaniach klinicznych wykazano, ze kwetiapina jest skuteczna w leczeniu schizofrenii i manii,
gdy jest podawana dwa razy na dobe, chociaz okres pottrwania kwetiapiny wynosi okoto 7 godzin.
Popieraja to takze dane z badan z uzyciem pozytonowej tomografii emisyjnej (PET), ktore
wykazaty obecnos¢ potaczen z receptorami SHT, i D, do 12 godzin po podaniu kwetiapiny. Nie
badano skutecznosci i bezpieczenstwa dawek wigkszych niz 800 mg/dobe.

Dlugookresowa skuteczno$¢ kwetiapiny w zapobieganiu schizofrenii nie zostata sprawdzona w
zaslepionych badaniach klinicznych. W badaniach otwartych, u pacjentow ze schizofrenia,
kwetiapina byta skuteczna w utrzymaniu poprawy klinicznej podczas przedluzonego stosowania u
pacjentow, u ktorych uzyskano poprawe kliniczna po rozpoczgciu leczenia, co sugeruje
skutecznos¢ leczenia dlugotrwatego.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii u
pacjentéw z wyjsciowa liczba neutrofilow >1,5x10%/1, czestoéé wystapienia przynajmniej raz liczby
krwinek obojetnochtonnych <1,5x10°/1 wynosita 1,72% u pacjentow otrzymujacych kwetiaping i
0,73% u pacjentow otrzymujacych placebo. We wszystkich badaniach klinicznych
(kontrolowanych placebo, otwartych, z kontrola innego leku, u pacjentow z wyjsciowa liczba
neutrofilow >1,5x10°/1) czesto$é wystapienia przynajmniej raz liczby krwinek obojetnochtonnych
<0,5x10°/1 wynosita 0,21% u pacjentow leczonych kwetiapina i 0% u pacjentéw otrzymujacych
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placebo, natomiast czgstos¢ wystapienia przynajmniej raz liczby neutrofilow migdzy >0,5 i
<1,0x10%1 wynosita 0,75% u pacjentow leczonych kwetiapina i 0,11% u pacjentéw otrzymujacych
placebo.

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Kwetiapina po podaniu doustnym jest dobrze wchlaniana i metabolizowana w duzym stopniu.
Przyjmowanie z pozywieniem nie ma znaczacego wplywu na biodostgpno$¢ kwetiapiny.
Kwetiapina wiaze si¢ w okoto 83% z biatkami osocza. Maksymalne stgzenie molowe
N-dealkilowanej kwetiapiny w stanie stacjonarnym wynosi 35% warto$ci uzyskiwanej dla
kwetiapiny. Okres pottrwania w fazie eliminacji kwetiapiny i N-dealkilowanej kwetiapiny wynosi
odpowiednio okoto 7 i 12 godzin.

Farmakokinetyka kwetiapiny i N-dealkilowanej kwetiapiny jest liniowa i zalezna od dawki.
Farmakokinetyka kwetiapiny nie r6zni si¢ u m¢zczyzn i kobiet.

Sredni klirens kwetiapiny u os6b w podesztym wicku jest mniejszy o 30 do 50% w poréwnaniu z
osobami dorostymi w wieku od 18 do 65 lat.

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnoéci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min/1,73 m?), jednak
poszczegblne wartosci klirensu miescity si¢ w prawidtowym zakresie. Mniej niz 5% niezmienione;j
kwetiapiny i jej czynnego metabolitu, N-dealkilowanej kwetiapiny, jest wydalane z moczem.

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Po podaniu znakowane;j
radioaktywnie kwetiapiny, w postaci niezmienionej wydalane jest z moczem i katem mniej niz 5%
podanej substancji. Okoto 73% radioaktywnosci wydalane jest w moczu a 21% w kale. Sredni
klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentéw z niewydolno$cia watroby
(stabilna marskos¢ poalkoholowa). Poniewaz kwetiapina jest gtdwnie metabolizowana w watrobie,
u 0sob z zaburzeniami czynno$ci watroby stezenie w osoczu moze by¢ zwigkszone. W tej grupie
pacjentow moze by¢ konieczna zmiana dawki (patrz punkt 4.2).

Badania in vitro wykazaly, ze gtéwnym izoenzymem ukladu enzymatycznego cytochromu P450
bioracym udziat w metabolizmie kwetiapiny jest izoenzym CYP 3A4. N-dealkilowana kwetiapina
powstaje i jest metabolizowana glownie przez CYP3A4.

Ustalono, ze kwetiapina i kilka jej metabolitow sa stabymi inhibitorami aktywnos$ci ludzkiego
cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4. Zahamowanie cytochromu CYP zachodzi
wylacznie w stezeniach okoto 5 do 50 razy wigkszych niz obserwowane u ludzi w zakresie dawek
od 300 mg do 800 mg na dobg. W zwiazku z tymi wynikami badan in vitro jest mato
prawdopodobne, aby jednoczesne stosowanie kwetiapiny z innymi lekami powodowato klinicznie
istotne zahamowanie metabolizmu innego leku za posrednictwem cytochromu P450. Z badan
przeprowadzonych na zwierzgtach wynika, ze kwetiapina moze pobudza¢ enzymy cytochromu
P450. Jednak w celowanym badaniu interakcji u pacjentéw z psychozami nie obserwowano
zwigkszenia aktywnos$ci cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W przeprowadzonych in vivo i in vitro badaniach nie obserwowano genotoksycznego dziatania
kwetiapiny. U zwierzat laboratoryjnych po dawkach mogacych mie¢ znaczenie kliniczne
obserwowano zaburzenia, ktore dotychczas nie zostaty potwierdzone w dlugotrwatych badaniach.
U szczuréw obserwowano zmiang pigmentacji tarczycy, u matp Cynomolgus hipertrofi¢ komorek
pecherzykowych gruczotu tarczowego, zmniejszenie ste¢zenia T, zmniejszenie stgzenia
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hemoglobiny i zmniejszenie ilosci biatych i czerwonych krwinek, u pséw zmegtnienie rogowki i
zaéme.

Dane te nalezy wzia¢ pod uwagg, rozwazajac korzysci i ryzyko leczenia dla pacjenta.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Tabletka

Celuloza mikrokrystaliczna

Wapnia wodorofosforan bezwodny
Laktoza jednowodna

Kopowidon

Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Sklad otoczki
Opadry HP White

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wazno$ci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Pojemnik polietylenowy o pojemnosci 75 ml (Ketrel 200 mg), z zakregtka polipropylenowa
zawierajaca srodek pochtaniajacy wilgo¢, z pierscieniem gwarancyjnym, w tekturowym pudetku.
W jednym pojemniku znajduje si¢ 30 lub 60 tabletek powlekanych po 200 mg.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

W celu ochrony leku przed dostgpem osob niepowotanych, zakrgtka opakowania zaopatrzona jest

w plombg gwarancyjna.
Nalezy postgpowac zgodnie z ponizszymi rysunkami w celu prawidtowego otwarcia opakowania:
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1)WCISNAC MOCNO  2)WCISNIETA ZAKRETKE
ZAKRETKE PRZEKRECIC O POL. OBROTU

i
—

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
miejscowymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Celon Pharma Sp. z 0.0.
ul. Ogrodowa 2A, Kielpin
05-092 L.omianki

Tel.: (22) 751 59 33

Fax.: (22) 751 44 58
e-mail: info@celonpharma.com

8. NYMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie MZ nr: 11981

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA JEGO PRZEDLUZENIA

27.12.2005/27.01.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO.
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