CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Kefrenex, 25 mg, tabletki powlekane

Kefrenex, 100 mg, tabletki powlekane
Kefrenex, 200 mg, tabletki powlekane
Kefrenex, 300 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana Kefrenex, 25 mg zawiera 25 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny
fumaranu).

Kazda tabletka powlekana Kefrenex, 100 mg zawiera 100 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny
fumaranu).

Kazda tabletka powlekana Kefrenex, 200 mg zawiera 200 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny
fumaranu).

Kazda tabletka powlekana Kefrenex, 300 mg zawiera 300 mg kwetiapiny (w postaci kwetiapiny
fumaranu).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: laktoza jednowodna i z6lcien pomaranczowa (E 110).

Kazda tabletka powlekana Kefrenex, 25 mg zawiera 7 mg laktozy jednowodnej i 0,003 mg z6lcieni
pomaranczowej (E 110).

Kazda tabletka powlekana Kefrenex, 100 mg zawiera 28 mg laktozy jednowodne;j.
Kazda tabletka powlekana Kefrenex, 200 mg zawiera 56 mg laktozy jednowodne;.
Kazda tabletka powlekana Kefrenex, 300 mg zawiera 84 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Kefrenex, 25 mg: okragte, o $rednicy 5,7 mm, obustronnie wypukte tabletki powlekane w kolorze
brzoskwiniowym.

Kefrenex, 100 mg: okragte, o $rednicy 9,1 mm, obustronnie wypukle tabletki powlekane w kolorze
z6ltym, z linig podziatu po jednej stronie.

Kefrenex, 200 mg: okragte, o §rednicy 12,1 mm, obustronnie wypukte tabletki powlekane w kolorze
biatym, z linig podziatu po jednej stronie.

Kefrenex, 300 mg: podtuzne, obustronnie wypukte tabletki powlekane w kolorze biatym, z linia
podziatu po jednej stronie.

Tabletki Kefrenex, 100 mg, 200 mg, 300 mg mozna podzieli¢ na rowne dawki.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Kefrenex jest wskazany:
. w leczeniu schizofrenii.
o w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowe;:
— w leczeniu umiarkowanych do cigzkich epizodéw maniakalnych w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowe;j
— w leczeniu epizodow cigzkiej depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej
— w zapobieganiu nawrotom epizodow maniakalnych lub epizodow depresji u pacjentow
z chorobg afektywna dwubiegunowa, ktorzy reagowali na wczesniejsze leczenie kwetiaping.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dla kazdego wskazania schemat dawkowania jest inny. Nalezy si¢ upewnic, ze pacjent otrzymat
doktadne informacje dotyczace dawkowania odpowiedniego dla jego choroby.

Dawkowanie
Dorosli

W leczeniu schizofrenii

Produkt leczniczy Kefrenex nalezy podawaé dwa razy na dobg.

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

Od dnia 4. dawka powinna by¢ zwigkszana do dawki skutecznej wynoszgcej zazwyczaj od 300 mg do
450 mg na dobg. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji u pacjenta dawke mozna
dostosowac¢ w zakresie od 150 mg do 750 mg na dobg.

W leczeniu umiarkowanych do ci¢zkich epizodéw maniakalnych w chorobie afektywnej
dwubiegunowej

W leczeniu epizodow maniakalnych w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej produkt
leczniczy Kefrenex nalezy podawa¢ dwa razy na dobg. Calkowita 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.). Nastepnie dawka moze by¢ zwigkszana maksymalnie o 200 mg na dobg do dawki dobowe;j
800 mg w szo6stym dniu leczenia.

Zaleznie od reakcji klinicznej pacjenta i tolerancji dawka dobowa w leczeniu podtrzymujacym moze
wynosi¢ od 200 mg do 800 mg na dobe. Zwykle dawka skuteczna wynosi od 400 mg do 800 mg na
dobe.

W leczeniu ciezKkich epizodéw depresyjnych w chorobie afektywnej dwubiegunowej

Produkt leczniczy Kefrenex nalezy podawac raz na dobe, przed snem. 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. W badaniach klinicznych nie wykazano
dodatkowych korzysci zwigzanych ze zwigkszeniem dawki dobowej do 600 mg w poréwnaniu z grupg
zazywajacg 300 mg (patrz punkt 5.1). Niektorzy pacjenci moga jednak odnie$¢ korzysci z zazywania
dawki dobowej 600 mg. Dawki wigksze niz 300 mg powinny by¢ zalecane przez lekarza
doswiadczonego w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej. Badania kliniczne wykazaty, ze

w indywidualnych przypadkach mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki dobowej do minimum 200 mg
ze wzgledu na zlg tolerancj¢ leku.

W zapobieganiu nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej

W zapobieganiu nawrotom epizodéw manii, mieszanych lub epizodéw depresji w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej, pacjenci, u ktérych opanowano kwetiaping objawy choroby afektywnej
dwubiegunowej w ostrej fazie, powinni kontynuowac przyjmowanie leku w tej samej dawce. Dawke
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leku nalezy ustali¢ indywidualnie, w zakresie od 300 mg do 800 mg na dobe, podawane dwa razy na
dobe, zaleznie od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia przez pacjenta. Wazne jest stosowanie
najmniejszej dawki wystarczajacej do opanowania objawow choroby.

Pacjenci w podesztym wieku

Podobnie jak inne produkty przeciwpsychotyczne, kwetiaping nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow
z tej grupy wiekowej, szczegbdlnie w poczatkowym okresie podawania. Moze by¢ konieczne
wolniejsze zwigkszanie dawki kwetiapiny 1 podawanie mniejszej dawki dobowej niz u mtodszych
pacjentow, 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
warto$ci u mlodszych pacjentow.

Nie badano bezpieczenstwa ani skutecznos$ci stosowania u pacjentow powyzej 65 lat z epizodami
depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;.

Drzieci i mlodziez

Nie jest wskazane stosowanie produktu leczniczego Kefrenex u dzieci i mlodziezy ponizej 18 lat

z powodu braku danych dotyczacych stosowania leku w tej grupie wieckowej. Dostgpne obecnie dane
z badan klinicznych kontrolowanych placebo z zastosowaniem kwetiapiny przytoczono w punktach
44,48,5.115.2.

Zaburzenia czynnoS$ci nerek
Nie ma konieczno$ci zmiany dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Dlatego produkt Kefrenex nalezy
stosowac ostroznie u pacjentow ze stwierdzonymi zaburzeniami czynno$ci watroby, szczegdlnie

w poczatkowym okresie podawania. U pacjentdw ze znanymi zaburzeniami czynno$ci watroby nalezy
rozpoczynaé leczenie od dawki dobowej 25 mg. Dawke mozna zwigksza¢ codziennie o 25-50 mg do
dawki skutecznej, zaleznie od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia przez pacjenta.

Sposoéb podawania
Produkt leczniczy Kefrenex mozna podawac z pokarmem lub bez.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

Jednoczesne stosowanie inhibitoréw cytochromu P450 3A4, takich jak: inhibitory proteazy HIV, leki
przeciwgrzybicze z grupy azoli, erytromycyna, klarytromycyna i nefazodon jest przeciwwskazane
(patrz takze punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Poniewaz produkt leczniczy Kefrenex ma kilka wskazan, dlatego profil bezpieczenstwa nalezy
okresli¢ w oparciu o indywidualne rozpoznanie i dawke stosowang u pacjenta.

Dzieci i miodziez

Nie jest wskazane stosowanie kwetiapiny u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat z powodu braku danych
dotyczacych stosowania leku w tej grupie wiekowej. Dane z badan klinicznych z zastosowaniem
kwetiapiny wykazaty, ze oprocz znanego profilu bezpieczenstwa, okreslonego u pacjentow dorostych
(patrz punkt 4.8), niektore dziatania niepozadane u dzieci i mtodziezy wystgpowaty czesciej
(zwigkszenie taknienia, zwickszenie stezenia prolaktyny, wymioty, zapalenie blony §luzowej nosa

i omdlenie) lub mogty mie¢ dla nich inne nastepstwa (objawy pozapiramidowe i drazliwosc¢)

1 wystapito dziatanie niepozadane, ktore nie byto znane wczesniej z badan u oséb dorostych
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(zwigkszenie ci$nienia tetniczego krwi). U dzieci i mlodziezy obserwowano rowniez zmiany
czynnosci gruczolu tarczowego.

Nie prowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa dtugotrwatego (powyzej 26 tygodni) stosowania
kwetiapiny, w tym wplywu na wzrost i dojrzewanie u dzieci i mlodziezy. Nie jest znany takze
dlugoterminowy wplyw na ich rozwdj poznawczy i behawioralny.

Dane z kontrolowanych placebo badan klinicznych prowadzonych z udziatem dzieci i mtodziezy ze
schizofrenig, manig i depresja w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej wykazaty, ze
stosowanie kwetiapiny bylo zwigzane z czgstszym wystepowaniem objawow pozapiramidowych (EPS)
w poréwnaniu z grupg placebo (patrz punkt 4.8).

Samobaojstwa/mysli samobéjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

Depresja w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej jest zwigzana ze zwickszonym ryzykiem
mysli samobojczych, samookaleczenia i samobojstwa (zdarzenia zwigzane z probami samobojczymi).
Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania istotnej klinicznie remisji. Poprawa moze nie wystgpic¢
przez kilka pierwszych lub wigcej tygodni leczenia i w zwigzku z tym pacjent powinien pozostawac
pod Scista kontrola lekarska do czasu uzyskania poprawy. Ogolne doswiadczenie kliniczne wskazuje,
ze ryzyko samobdjstw moze by¢ zwigkszone we wczesnej fazie poprawy stanu klinicznego pacjenta.

Dodatkowo, lekarz powinien rozwazy¢ ryzyko wystapienia zachowan samobdjczych po nagtym
przerwaniu stosowania kwetiapiny, z powodu znanych czynnikow ryzyka zwigzanych z leczong
choroba.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktorych przepisywana jest kwetiapina, moga by¢ rowniez zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem wystgpienia zachowan samobdjczych. Ponadto zaburzenia te moga
wspolistnie¢ z epizodami ciezkiej depresji. W zwigzku z tym, u pacjentdw leczonych z powodu innych
zaburzen psychicznych, nalezy podjac takie same srodki ostroznosci, jak u pacjentow z epizodami
cigzkiej depres;ji.

Pacjenci z zachowaniami samobojczymi w wywiadzie lub pacjenci przejawiajgcy znacznego stopnia
sktonnos$ci samobojcze przed rozpoczgciem leczenia, nalezg do grupy zwigkszonego ryzyka
wystgpienia mysli samobdjczych lub prob samobojczych, dlatego nalezy ich poddaé Scistej obserwacji
w trakcie leczenia. Metaanaliza kontrolowanych placebo badan klinicznych nad produktami
przeciwdepresyjnymi, stosowanymi u dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi, wykazata
zwigkszone, w poréwnaniu z placebo, ryzyko zachowan samobojczych u pacjentow w wieku ponizej
25 lat, stosujgcych leki przeciwdepresyjne.

W trakcie leczenia, zwlaszcza na poczatku terapii i po zmianie dawki, nalezy $cisle obserwowac
pacjentow, szczegodlnie z grupy podwyzszonego ryzyka. Pacjentow (oraz ich opiekundéw) nalezy
uprzedzi¢ o konieczno$ci zwrocenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby, zachowania
lub mys$li samobdjcze oraz nietypowe zmiany w zachowaniu, a w razie ich wystapienia,

o koniecznosci niezwlocznego zwrocenia si¢ do lekarza.

W kroétkoterminowych kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u pacjentow z cigzka depresja
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej obserwowano zwigkszone ryzyko zdarzen
zwigzanych z probami samobojczymi u mtodych dorostych pacjentow ponizej 25 lat, ktorzy byli
leczeni kwetiaping w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo (3% vs. 0% odpowiednio).
W populacyjnym badaniu retrospektywnym, oceniajacym stosowanie kwetiapiny w leczeniu
pacjentow z cigzka depresjg wykazano zwigkszone ryzyko samookaleczenia i prob samobojczych

u pacjentow w wieku od 25 do 64 lat, u ktorych w wywiadzie nie wystgpowaty zdarzenia zwigzane

z samookaleczeniami podczas stosowania kwetiapiny z innymi lekami przeciwdepresyjnymi.

Ryzyko zmian metabolicznych

Ze wzgledu na obserwowane ryzyko pogorszenia profilu metabolicznego, w tym zmian masy ciata,
stezenia glukozy we krwi (patrz hiperglikemia) 1 stezenia lipidow, ktére obserwowano w badaniach
klinicznych, parametry metaboliczne pacjentéw nalezy oceni¢ w momencie rozpoczecia leczenia oraz
nalezy regularnie kontrolowa¢ zmiany tych parametrow w czasie trwania leczenia. W przypadku

4



pogorszenia tych parametrow nalezy zastosowac¢ odpowiednie do stanu pacjenta postgpowanie
kliniczne (patrz rowniez punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, stosowanie kwetiapiny u dorostych pacjentow byto
zwigzane ze zwigkszong czestoscig objawdw pozapiramidowych (ang. Extrapyramidal Syndrome
EPS) w porownaniu do placebo u pacjentow leczonych z powodu depresji w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Stosowaniu kwetiapiny towarzyszy rozwoj akatyzji, charakteryzujacej si¢ subiektywnie
nieprzyjemnym lub przykrym niepokojem i potrzeba ruchu, ktore czesto zwigzane sg z brakiem
mozliwosci siedzenia lub stania w miejscu. Objawy te sg bardziej prawdopodobne w pierwszych kilku
tygodniach leczenia. U pacjentdow, u ktérych rozwing si¢ te objawy, zwigkszenie dawki moze by¢
szkodliwe.

Dyskinezy pézne

W razie wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych dyskinez pdznych nalezy rozwazy¢
zmnigjszenie dawki produktu lub przerwanie leczenia kwetiaping. Objawy dyskinez pdznych mogg si¢
poglebi¢ lub nawet pojawi¢ dopiero po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.8).

Sennosé i zawroty glowy

Leczenie kwetiaping byto zwigzane z wystgpowaniem sennosci i innych objawow, takich jak
uspokojenie (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych u pacjentdow z epizodami depresji w chorobie
afektywnej dwubiegunowej, objawy te wystgpowaly zazwyczaj podczas pierwszych trzech dni
leczenia i miaty nasilenie przede wszystkim tagodne do umiarkowanego. Pacjenci, u ktérych
wystepuje senno$¢ o cigzkim nasileniu, moga wymagac czestszych wizyt przez pierwsze 2 tygodnie
od wystapienia sennosci lub do czasu poprawy; mozna tez rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Niedocisnienie ortostatyczne

Leczeniu kwetiaping towarzyszyto niedocisnienie ortostatyczne i zwigzane z tym zawroty glowy
(patrz punkt 4.8), ktore podobnie jak senno$¢, wystepuja zwykle w poczatkowej fazie zwigkszania
dawki. Moze to zwigkszy¢ czgstos¢ przypadkowych urazow (upadki), szczegdlnie u pacjentow

w podesztym wieku. Dlatego nalezy poradzi¢ pacjentom zachowanie ostroznosci do czasu, az
zapoznajg si¢ z potencjalnym wptywem produktu.

Kwetiaping nalezy stosowac¢ ostroznie u pacjentdw z rozpoznang chorobg uktadu krazenia,
zaburzeniami kragzenia mézgowego i wszelkimi innymi stanami mogacymi predysponowac do
hipotonii. W przypadku wystapienia hipotonii ortostatycznej nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
bardziej stopniowe jej zwigkszanie, zwlaszcza u pacjentdOw ze wspotistniejagcymi chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego.

Zespol bezdechu sennego

Zespot bezdechu sennego obserwowano u pacjentow leczonych kwetiaping. Kwetiaping nalezy
ostroznie stosowac u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie leki hamujgce czynnos¢ osrodkowego
uktadu nerwowego, pacjentéw z bezdechem sennym w wywiadzie lub narazonych na wystapienie
bezdechu sennego, takich jak pacjenci z nadwagg lub otyloscig oraz pacjenci ptci meskie;.

Napady drgawkowe

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano réznicy w czgstosci napadow drgawkowych
u pacjentow leczonych kwetiaping lub otrzymujacych placebo. Brak danych na temat czesto$ci
wystgpowania napadow drgawkowych u pacjentdow z padaczka w wywiadzie. Podobnie jak

w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia
pacjentow z padaczka w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Z}osliwy zespol neuroleptyczny

Wystepowanie ztosliwego zespotu neuroleptycznego jest zwigzane z leczeniem produktami

przeciwpsychotycznymi, w tym réwniez kwetiaping (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejmuja
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hipertermig, zaburzenia stanu psychicznego, sztywnos¢ migéni, zaburzenia czynnosci uktadu
autonomicznego i zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej. W razie ich wystgpienia nalezy
przerwac leczenie kwetiaping i zastosowac odpowiednie leczenie.

Zespol serotoninowy

Jednoczesne podawanie produktu Kefrenex i innych lekéw serotoninergicznych, takich jak inhibitory
MAUO, selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI), inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI) lub trojpier$cieniowe leki przeciwdepresyjne moga
powodowac zesp6t serotoninowy, bedacy stanem mogacym zagrazac zyciu (patrz punkt 4.5).

Jesli leczenie w skojarzeniu z innymi lekami serotoninergicznym jest klinicznie uzasadnione, zaleca
si¢ uwazne obserwowanie pacjenta, zwlaszcza na poczatku leczenia i podczas zwigkszania dawki.
Objawy zespotu serotoninowego moga obejmowac zmiany stanu psychicznego, niestabilnos¢
autonomiczna, zaburzenia nerwowo-mig¢sniowe i (lub) objawy zotadkowo-jelitowe.

Jesli podejrzewa si¢ wystapienie zespotu serotoninowego, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub
odstawienie produktu leczniczego, w zaleznosci od nasilenia objawow.

Ciezka neutropenia i agranulocytoza

Niezbyt czg¢sto w badaniach klinicznych obserwowano wystgpowanie ci¢zkiej neutropenii (liczba
neutrofilow <0,5 x 10°/1). Wiekszo$¢ przypadkdw cigzkiej neutropenii wystgpita kilka miesiecy po
rozpoczeciu leczenia kwetiaping. Brak dowodow na zaleznos¢ od dawki. Po wprowadzeniu do obrotu
zgloszono kilka przypadkow zakonczonych zgonem. Prawdopodobnymi czynnikami ryzyka sa mata
liczba biatych krwinek (ang. White Blood Cell WBC) przed rozpoczgciem leczenia oraz neutropenia
spowodowana przez leki w wywiadzie. Jednak zdarzato si¢ rowniez, Ze neutropenia wystepowata

u pacjentow nieobcigzonych czynnikami ryzyka. Nalezy przerwaé leczenie kwetiaping, jesli liczba
neutrofilow wynosi <1,0 x 10%/1. Nalezy obserwowa¢ pacjenta w celu wykrycia wezesnych objawow
infekcji i kontrolowa¢ liczbe neutrofilow (az ich liczba przekroczy 1,5 x 10%/1) (patrz punkt 5.1).

Mozliwo$¢ neutropenii nalezy bra¢ pod uwage u pacjentéw z zakazeniem lub goraczka, szczegdlnie
w przypadku braku ewidentnego czynnika (czynnikow) predysponujacych i nalezy wowczas
zastosowaé¢ odpowiednie postepowanie kliniczne.

Nalezy poinformowac pacjentdow o koniecznos$ci natychmiastowego zglaszania wystgpienia objawow
przedmiotowych i (lub) podmiotowych wskazujacych na agranulocytoze lub zakazenie

(np. wystapienie goraczki, ostabienia, sennosci, bolu gardta) w dowolnym momencie podczas leczenia
kwetiaping. U tych pacjentow nalezy bezzwtocznie oznaczy¢ liczbe biatych krwinek WBC oraz
bezwzgledng liczbe neutrofili (ANC), zwlaszcza w przypadku braku czynnikow sprzyjajacych
opisanym zaburzeniom.

Dzialanie przeciwcholinergiczne (muskarynowe)

Norkwetiapina, czynny metabolit kwetiapiny wykazuje umiarkowane do silnego powinowactwo do
roznych podtypow receptorow muskarynowych. Przyczynia si¢ to do wystepowania dziatan
niepozadanych wynikajgcych z dziatania przeciwcholinergicznego podczas stosowania kwetiapiny
w zalecanych dawkach, stosowanie jednocze$nie z innymi lekami majgcymi dziatanie
przewciwcholinergiczne oraz w przypadku przedawkowania. Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie
u pacjentow przyjmujacych leki o dziataniu przeciwcholinergicznym (muskarynowym). Kwetiapine
nalezy stosowac ostroznie u pacjentow ze zdiagnozowanym zatrzymaniem moczu lub zatrzymaniem
moczu w wywiadzie, klinicznie istotnym przerostem gruczotu krokowego, niedroznoscig jelit lub
podobnymi zaburzeniami, zwigkszonym ci$nieniem $rédgatkowym lub jaskra z waskim katem
przesaczania (patrz punkty 4.5, 4.8, 5.1 14.9).

Interakcje
Patrz rowniez punkt 4.5.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z silnymi induktorami enzymdw watrobowych, takimi jak
karbamazepina lub fenytoina, znaczaco zmniejsza stezenie kwetiapiny w osoczu, co moze wptywac na
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skutecznos$¢ leczenia kwetiaping. U pacjentow otrzymujacych leki indukujgce enzymy watrobowe
leczenie kwetiaping mozna rozpoczac, jesli w opinii lekarza korzysci wynikajgce z leczenia
kwetiaping przewazaja ryzyko wynikajace z przerwania leczenia lekiem indukujagcym enzymy
watrobowe. Wazne, aby zmiany leku indukujgcego enzymy watrobowe dokonywac stopniowo i jesli
jest to konieczne, zastagpi¢ go lekiem niewplywajacym na enzymy watrobowe (np. walproinianem
sodu).

Masa ciala

U pacjentéw przyjmujacych kwetiaping stwierdzano przyrost masy ciata. Zmiang t¢ nalezy
monitorowac i odpowiednio leczy¢, zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi stosowania lekow
przeciwpsychotycznych (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Hiperglikemia

Rzadko zgtaszano przypadki hiperglikemii i (lub) rozwoju lub nasilenia cukrzycy, ktorej czasem
towarzyszyta kwasica ketonowa lub $pigczka, w tym kilka przypadkow $miertelnych (patrz punkt 4.8).
Niekiedy donoszono o wczesniejszym zwigkszeniu masy ciala, co moglo by¢ czynnikiem
predysponujacym. Zaleca si¢ odpowiednig obserwacje kliniczng, zgodnie z wytycznymi dotyczacymi
stosowania lekow przeciwpsychotycznych. Pacjenci stosujgcy jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny,
w tym kwetiaping, powinni by¢ obserwowani pod katem wystgpienia objawdw przedmiotowych

i podmiotowych hiperglikemii (takich jak polidypsja, poliuria, polifagia i ostabienie), a pacjenci

z cukrzycg lub czynnikami ryzyka wystapienia cukrzycy powinni by¢ regularnie monitorowani pod
katem pogorszenia kontroli stezenia glukozy. Nalezy regularnie sprawdzac¢ mas¢ ciata.

Lipidy

W przeprowadzonych badaniach klinicznych z kwetiaping obserwowano zwigkszenie st¢zenia
triglicerydow, cholesterolu LDL i cholesterolu calkowitego oraz zmniejszenie st¢zenia frakcji HDL
(patrz punkt 4.8). W razie zmian st¢zenia lipidow, nalezy postepowac zgodnie z praktyka kliniczna.

Wydluzenie odstepu QT

Dane z badan klinicznych oraz dotychczasowe do§wiadczenia ze stosowaniem kwetiapiny zgodnie

z Charakterystyka Produktu Leczniczego nie potwierdzily zwigzku kwetiapiny z przetrwatym
wydhuzeniem odstepu QT. W badaniach porejestracyjnych otrzymywano pojedyncze zgltoszenia
wydhuzenia odstepu QT po zastosowaniu kwetiapiny w dawkach terapeutycznych (patrz punkt 4.8)
oraz po przedawkowaniu (patrz punkt 4.9). Podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostroznos¢, jesli kwetiapina jest stosowana u pacjentow

z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego lub wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ rowniez, kiedy kwetiapina jest stosowana jednocze$nie z innymi lekami
wydtuzajagcymi odstgp QT lub z lekami neuroleptycznymi, szczegélnie u pacjentow w podesztym
wieku, u pacjentéw z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstepu QT, zastoinowg niewydolnoscig
serca, przerostem migsnia sercowego, hipokaliemia lub hipomagnezemig (patrz punkt 4.5).

Zapalenie mi¢$nia sercowego i kardiomiopatia

Zapalenie mig$nia sercowego i kardiomiopatia bylty zgtaszane w trakcie badan klinicznych oraz po
wprowadzeniu kwetiapiny do obrotu (patrz punkt 4.8).U pacjentéw z podejrzeniem kardiomiopatii lub
zapaleniem mig¢$nia sercowego nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia kwetiaping.

Ciezkie skorne dzialania niepozadane (SCAR)

Ciezkie skorne dziatania niepozadane (SCAR) obejmujace zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskérka (TEN) oraz reakcj¢ polekowg z eozynofilig i objawami
uktadowymi (DRESS) byly zgltaszane bardzo rzadko podczas leczenia kwetiaping. Cigzkie skorne
dziatania niepozadane czg¢sto wystepuja jako kombinacja nast¢pujacych objawow: rozlegta wysypka
skorna lub zluszczajgce zapalenie skory, goraczka, powigkszenie wezlow chtonnych i mozliwa
eozynofilia. W przypadku wystgpienia oznak i symptomdw cigzkich skornych reakcji niepozgdanych
nalezy natychmiast przerwac¢ stosowanie kwetiapiny i rozwazy¢ alternatywne leczenie.

Objawy odstawienia



Po naglym zaprzestaniu podawania obserwowano nast¢pujgce objawy odstawienia: bezsennos¢,
nudnosci, bole gtowy, biegunke, wymioty, zawroty gtowy i drazliwo$é. Dlatego zaleca si¢ stopniowe
odstawianie kwetiapiny przez okres przynajmniej 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 pacjentdéw w podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chorob otgpiennych.

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo z zastosowaniem niektorych
atypowych lekdw przeciwpsychotycznych, przeprowadzonych z udziatem pacjentéw z otepieniem,
obserwowano okoto 3-krotne zwigkszenie ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych ze strony uktadu
naczyniowego mozgu. Mechanizm takiego dziatania nie jest znany. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
innych lekow przeciwpsychotycznych i w innych grupach pacjentow. Nalezy zachowa¢ 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 ot¢piennej, ryzyko zgonu jest wicksze niz w grupie
otrzymujacej placebo. W dwoch 10-tygodniowych badaniach kwetiapiny kontrolowanych placebo
przeprowadzonych w takiej grupie pacjentow (n=710, srednia wieku 83 lata, grupa wickowa 56-99 lat)
$miertelno$¢ w grupie leczonej kwetiaping wynosita 5,5% i 3,2% w grupie otrzymujacej placebo.
Przyczyny $mierci pacjentow byty rézne, ale odpowiadaty one przewidywaniom dla tej populacji.

Pacjenci w podeszlym wieku z choroba Parkinsona (PD)/parkinsonizm

W populacyjnym badaniu retrospektywnym, oceniajacym stosowanie kwetiapiny w leczeniu
pacjentoéw z epizodami cigzkiej depresji (MDD) wykazano zwigkszone ryzyko zgonu podczas
stosowania kwetiapiny u pacjentow w wieku > 65 lat. Zalezno$¢ ta nie byta obserwowana po
wykluczeniu z analizy pacjentow z chorobg Parkinsona (PD). Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas
przepisywania kwetiapiny pacjentom w podeszlym wieku z choroba Parkinsona.

Dysfagia

Po zastosowaniu kwetiapiny zglaszano zaburzenia potykania (patrz punkt 4.8).

Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z ryzykiem wystgpienia zachtystowego zapalenia
ptuc.

Zaparcia i niedroznos$¢ jelit

Zaparcia stanowig czynnik ryzyka niedroznosci jelit. Podczas stosowania kwetiapiny obserwowano
zaparcia i1 niedroznosc jelit (patrz punkt 4.8). Donoszono takze o przypadkach zgondéw pacjentow,
ktérzy znajdowali si¢ w grupie podwyzszonego ryzyka wystapienia niedroznosci jelit, w tym tych,
ktorzy otrzymywali jednoczesnie wiele lekow, zmniejszajacych perystaltyke jelit i (lub) nie zgtaszali
objawoOw zaparcia. Pacjenci z zaparciem i (lub) niedroznoscig jelit wymagaja uwaznego
monitorowania i odpowiedniego leczenia.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE)

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych zglaszano przypadki zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE). Pacjenci, u ktorych stosuje sie leki
przeciwpsychotyczne czesto majg juz nabyte czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
dlatego zaréwno przed leczeniem, jak i w trakcie leczenia kwetiaping nalezy zidentyfikowa¢ wszystkie
mozliwe czynniki ryzyka tej choroby oraz zastosowac srodki zapobiegawcze.

Zapalenie trzustki

Podczas badan klinicznych 1 po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano
przypadki zapalenia trzustki. W zgloszeniach po wprowadzeniu do obrotu u wielu pacjentow,
wystepowaly czynniki ryzyka, majgce stwierdzony zwigzek z zapaleniem trzustki, takie jak:
zwigkszone stezenie triglicerydow (patrz punkt 4.4), kamienie zétciowe i naduzywanie alkoholu,
cho¢ nie wszystkie przypadki byty obcigzone czynnikami ryzyka.

Niewlasciwe stosowanie i naduzywanie



Zgtaszano przypadki niewlasciwego stosowania i naduzywania. Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas
przepisywania kwetiapiny pacjentom z uzaleznieniem od alkoholu lub lekéw w wywiadzie.

Dodatkowe informacje

Dane dotyczace stosowanych jednoczesnie kwetiapiny i kwasu walproinowego lub litu w epizodach
manii o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego sg ograniczone, jednak terapia taczna byta dobrze
tolerowana (patrz punkty 4.8 i 5.1). Z danych wynika, ze w 3. tygodniu wystepuje dziatanie addycyjne.

Laktoza jednowodna

Tabletki produktu leczniczego Kefrenex zawierg laktoze jednowodng. Produkt leczniczy nie powinien
by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem
laktazy lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Zolcien pomaranczowa (E 110)
Tabletki produktu leczniczego Kefrenex 25 mg zawierajg zotcien pomaranczowa (E 110), ktéra moze
powodowac reakcje alergiczne.

Séd
Tabletki produktu leczniczego Kefrenex zawieraja mniej niz 1 mmol (23mg) sodu na tabletke 25 mg,
100 mg, 200 mg, 300 mg, to znaczy uznaje si¢ go za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Ze wzgledu na wplyw kwetiapiny na czynno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego, nalezy zachowac
ostroznos¢, stosujgc Kefrenex jednoczesnie z innymi produktami leczniczymi dziatajagcymi na
osrodkowy uktad nerwowy i z alkoholem.

Kwetiaping nalezy stosowac¢ 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 tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne,
ze wzgledu na zwigkszone ryzyko zespotu serotoninowego, bedacego stanem mogacym zagrazac
zyciu (patrz punkt 4.4).

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentow przyjmujacych inne leki o dziataniu
przeciwcholinergicznym (muskarynowym) (patrz punkt 4.4).

Gléwnym izoenzymem ukladu enzymatycznego cytochromu P450 biorgcym udziat w metabolizmie
kwetiapiny jest CYP3A4. W badaniu klinicznym interakcji przeprowadzonym z udziatem zdrowych
ochotnikéw, jednoczesne stosowanie kwetiapiny (w dawce 25 mg) z ketokonazolem, inhibitorem
CYP3A4, powodowalo od 5- do 8-krotnego zwickszenie AUC (powierzchnia pola pod krzywa
stezenia w czasie) dla kwetiapiny. Na tej podstawie, jednoczesne stosowanie kwetiapiny i inhibitoréw
CYP3A4 jest przeciwwskazane. Nie zaleca si¢ takze spozywania soku grejpfrutowego podczas
leczenia kwetiaping.

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. Powodowato to zmniejszenie ekspozycji uktadowej na kwetiaping (mierzonej jako AUC)
srednio do 13% ekspozycji wystepujacej po podaniu samej kwetiapiny; u niektorych pacjentow
obserwowano jeszcze silniejszy efekt. W wyniku tej interakcji st¢zenie kwetiapiny w osoczu moze by¢
mniejsze, co moze wptywac na skutecznos¢ kwetiapiny.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny i fenytoiny (innego leku indukujacego enzymy mikrosomalne)
powodowato istotne zwigkszenie klirensu kwetiapiny o mniej wigcej 450%. U pacjentow leczonych
lekami indukujgcymi enzymy watrobowe, leczenie kwetiaping mozna rozpoczaé, jesli w opinii lekarza
korzys$¢ z zastosowania kwetiapiny przewyzsza ryzyko wynikajace z przerwania leczenia lekiem
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indukujacym enzymy watrobowe. Wazne, aby jakiekolwiek zmiany stosowania leku indukujgcego
enzymy watrobowe byly stopniowe, a jesli zachodzi taka potrzeba, byt on zastgpiony innym lekiem,
ktory nie wptywa na enzymy watrobowe (np. walproinian sodu) (patrz punkt 4.4).

Parametry farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmieniajg si¢ istotnie po jednoczesnym zastosowaniu
z lekiem przeciwdepresyjnym imipraming (znanym inhibitorem CYP2D6) Iub fluoksetyng (znanym
inhibitorem CYP3A4 i CYP2D6).

Parametry farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmieniajg si¢ 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 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu porownawczym litu i kwetiapiny z placebo

1 kwetiaping u dorostych pacjentow z ostra mania, czgsciej obserwowano zdarzenia zwigzane

z objawami pozapiramidowymi (w szczegdlno$ci drzenie), sennos¢ 1 zwigkszenie masy ciata w grupie
otrzymujacej dodatkowo lit niz w grupie otrzymujacej dodatkowo placebo (patrz punkt 5.1).

W przypadku jednoczesnego stosowania kwasu walproinowego i kwetiapiny ich farmakokinetyka nie
zmienia si¢ w stopniu klinicznie istotnym. W retrospektywnym badaniu u dzieci i mtodziezy
otrzymujacych walproinian, kwetiapine lub oba leki, stwierdzono wigksza czestos¢ leukopenii

1 neutropenii u pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone niz w grupach, w ktérych stosowano
monoterapi¢.

Nie prowadzono badan interakcji z produktami leczniczymi czgsto stosowanymi w leczeniu chorob
uktadu sercowo-naczyniowego.

Zalecana jest ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny z produktami leczniczymi,
ktére mogg powodowac zaburzenia elektrolitowe lub wydtuza¢ odstep QT.

Zglaszano przypadki falszywie dodatniego wyniku testu immunologicznego na obecnos¢ metadonu
1 tréjpier§cieniowych lekdw przeciwdepresyjnych u pacjentow, ktorzy stosowali kwetiaping. Zaleca
si¢ potwierdzenie kwestionowanego wyniku przez wykonanie odpowiedniego badania
chromatograficznego.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Pierwszy trymestr

Umiarkowana ilo$¢ opublikowanych danych dotyczacych ekspozycji na kwetiaping w czasie cigzy
(pomigdzy 300 a 1 000 zakonczonych cigz), wiaczajac indywidualne raporty i niektore badania
obserwacyjne, nie wskazuje na zwigkszone ryzyko wystgpienia wad rozwojowych spowodowanych
leczeniem. Jednakze, na podstawie wszystkich dostepnych danych, nie mozna wyciagnac
jednoznacznych wnioskow na ten temat. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na
reprodukcje (patrz punkt 5.3). Dlatego tez kwetiapina powinna by¢ stosowana w czasie cigzy tylko
wtedy, gdy ewentualne korzysSci uzasadniajg mozliwe ryzyko.

Trzeci trymestr

Noworodki narazone na dziatanie lekéw przeciwpsychotycznych (w tym kwetiapiny) w trzecim
trymestrze cigzy, s narazone na ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, wigcznie z objawami
pozapiramidowymi i (lub) objawami odstawienia, ktdre po porodzie moga mie¢ rozne nasilenie i czas
trwania. Obserwowano pobudzenie, nadci$nienie, niedoci$nienie, drzenia, sennos¢, niewydolnos¢
oddechowg lub zaburzenia odzywiania. W zwigzku z tym nalezy uwaznie obserwowaé¢ noworodki.
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Karmienie piersig

Biorac pod uwagg bardzo ograniczone dane z opublikowanych raportoéw na temat wydzielania
kwetiapiny do mleka kobiecego, informacje w odniesieniu do kwetiapiny stosowanej w dawce
terapeutycznej wydaja si¢ by¢ niespdjne. Ze wzgledu na brak szczegoétowych danych, nalezy podjac¢
decyzje, czy przerwac karmienie piersig, czy przerwaé leczenie kwetiaping biorgc pod uwage korzysci
dla dziecka wynikajgce z karmienia piersig i korzysci dla matki wynikajace z leczenia.

Plodnos¢

Wplyw kwetiapiny na ptodnos$¢ u ludzi nie byt oceniany. U szczuréw obserwowano dziatania
wynikajace ze zwigkszonego stezenia prolaktyny we krwi, chociaz nie mozna tych wynikow odnies¢
bezposrednio do ludzi (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Kefrenex wywiera wptyw na czynno$¢ uktadu nerwowego, zatem moze zaburzaé
wykonywanie czynnos$ci, ktore wymagajg pelnej sprawnosci psychicznej. Nalezy poinformowac
pacjentow, aby nie prowadzili pojazdow i nie obstugiwali maszyn, dopoki nie jest znana indywidualna
wrazliwo$¢ pacjenta na lek.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane podczas leczenia kwetiaping (>=10%) to: sennosc¢, zawroty
glowy, bdl glowy, sucho$¢ w jamie ustnej, objawy odstawienia, zwigkszenie st¢zenia triglicerydow

w surowicy, zwigkszenie stezenia cholesterolu catkowitego (gldwnie cholesterolu LDL), zmniejszenie
stezenia cholesterolu HDL, zwigkszenie masy ciata, zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny i objawy
pozapiramidowe.

Czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem kwetiapiny, zostaty
podane tabelarycznie (Tabela 1.) ponizej zgodnie z zaleceniami CIOMS III Working Group 1995.

Tabela 1. Dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem kwetiaping

Czgsto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zostala uszeregowana w sposob nastepujacy: bardzo czesto
(=21/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000) i czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych

danych).

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestos¢
ukladow czesto czesto rzadko nieznana
i narzadéw
Zaburzenia krwi | Zmniejszone Leukopenial: %8, Neutropenia! Agranulocytoza®®
i uktadu stgzenie zmniejszona Trombocytope-
chtonnego hemoglobiny?? liczba nia
neutrofilow, Niedokrwistos¢,
zwigkszona zmniejszona
liczba liczba ptytek
eozynofilow?’ krwi'?
Zaburzenia Nadwrazliwos¢ Reakcje
uktadu (w tym skorne anafilaktyczne®
immunologiczne- reakcje
go alergiczne)
Zaburzenia Hiperprolakty- Zmniejszenie Nieprawidlowe
endokrynologicz- nemial® stezenia wolnej wydzielanie
ne Zmniejszenie T3 hormonu
stgzenia Niedoczynnos¢ antydiuretyczne-
catkowitej T4, tarczycy?! g0
zmniejszenie
stgzenia wolnej
T 424’
zmniejszenie
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stezenia
catkowitej T3,

zwigkszenie
stezenia TSH?*
Zaburzenia Zwigkszenie Zwigkszenie Hiponatremia'® Zespot
metabolizmu stezenia faknienia, Cukrzyca'?® metaboliczny?
i odzywiania triglicerydow zwigkszenie Nasilenie
w surowicy'%3° stezenia glukozy | istniejacej
Zwigkszenie we krwi do stanu | cukrzycy
stezenia hiperglikemiczne
cholesterolu go%30
catkowitego
(gtownie frakcji
LDL
cholesterolu)'!-3
Zmniejszenie
stgzenia frakeji
HDL
cholesterolu!-*°
Zwigkszenie
masy ciata®*°
Zaburzenia Nietypowe sny Somnambulizm
psychiczne i koszmary senne i zwigzane z nim
Mysli reakcje, takie jak
i zachowania mowienie przez
samobojcze? sen oraz
zaburzenie
odzywiania
zwigzane ze
snem
Zaburzenia Zawroty Dyzartria Napady
uktadu glowy*16 drgawek!
nerwowego Sennoé¢>!* Zespot
Bol gltowy niespokojnych
Objawy nog
pozapiramido- Dyskinezy
Wel,zl p(')z'nel,s
Omdlenia*'®
Zaburzenia serca Tachykardia* Wydtuzenie Kardiomiopatia
Kotatania serca®® | odstepu QT"!%18 Zapalenie
Bradykardia® mieénia
Sercowego
Zaburzenia oka Niewyrazne
widzenie
Zaburzenia Niedocisnienie Zylna choroba Udar®
naczyniowe ortostatyczne™*!® zakrzepowo-
zatorowa!
Zaburzenia Duszno$¢? Zapalenie blony
uktadu Sluzowej nosa
oddechowego,
klatki piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia Suchos¢ blony Zaparcia Zaburzenia Zapalenie
zolgdka i jelit $luzowej jamy Niestrawno$¢ potykania’ trzustki'
ustnej Wymioty® Niedrozno$¢ jelit
Zaburzenia Zwigkszenie Zwigkszenie Zblaczka’
watroby i drog aktywnosci aktywnosci Zapalenie
zolciowych aminotransferazy | aminotransferazy | watroby
alaninowe;j asparaginowej
(AIAT) (AspAT) w
W surowicy?, surowicy?
zwickszenie
aktywnosci
gamma-GT>
Zaburzenia skory Obrzek Toksyczne,
i thanki naczyniorucho- martwicze
podskérnej wy? oddzielanie si¢
Zespot Stevensa | naskorka
—Johnsona® Rumien
wielopostaciowy
Wysypka z
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eozynofilig i
objawami
uktadowymi
(DRESS)
Zapalenie naczyn
krwiono$nych
skory
Zaburzenia Rabdomioliza
miesniowo-
szkieletowe
i thanki lgcznej
Zaburzenia nerek Zatrzymanie
i drog moczu
moczowych
Cigza, potog Noworodkowy
i okres zespot
okoloporodowy odstawienia®!
Zaburzenia Zaburzenia Priapizm
uktadu funkcji Mlekotok
rozrodczego seksualnych Obrzek piersi
i piersi Zaburzenia
miesigczkowania
Zaburzenia Objawy Lagodna postac Ztosliwy zespot
ogdlne i stany odstawienia'” astenii neuroleptyczny!
w miejscu Obrzek Hipotermia
podania obwodowy
Drazliwo$é¢
Goraczka
Badania Zwigkszenie
diagnostyczne aktywnosci
fosfokinazy
kreatynowe;j
we krwi'*

(1)  Patrz punkt 4.4.
(2)  Senno$¢ moze wystapi¢ zazwyczaj podczas pierwszych dwoch tygodni od rozpoczgcia przyjmowania

produktu leczniczego i zwykle ustgpuje w trakcie przewleklego stosowania kwetiapiny.
(3)  Obserwowano bezobjawowe zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych (AIAT, AspAT) (zmiany

“

(6))
(6)
(7

®)

(€))

(10)
an

(12)
(13)

od wartosci prawidtowych do >3x gornej prawidlowej warto$ci w dowolnym momencie) oraz gamma-GT
u niektorych pacjentow przyjmujacych kwetiaping. Te zmiany zwykle ustepowaty w trakcie dalszego
leczenia kwetiapina.

Kwetiapina, podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne blokujace receptory o, moze czgsto powodowac
niedocis$nienie ortostatyczne zwigzane z zawrotami glowy, tachykardia, a u niektorych pacjentow

z omdleniami, szczegolnie podczas poczatkowego okresu zwigkszania dawki produktu leczniczego (patrz
punkt 4.4).

Oszacowane czgstosci dzialan niepozadanych pochodzg jedynie z danych porejestracyjnych dla
kwetiapiny.

Stezenie glukozy we krwi na czczo >126 mg/dl (=7,0 mmol/L) lub st¢zenie glukozy we krwi nie na czczo
>200 mg/dl (=11,1 mmol/L) przynajmniej w jednym badaniu.

Zwigkszenie czestosci wystepowania zaburzen potykania po zastosowaniu kwetiapiny w poréwnaniu

z placebo obserwowano tylko w badaniach klinicznych dotyczacych epizodéw depresji w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowe;j.

W oparciu o0 >7% zwigkszenie masy ciala w poréwnaniu z wyjSciowa. Wystepuje zwlaszcza u pacjentow
dorostych w pierwszych tygodniach leczenia.

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

Stezenia triglicerydéw >200 mg/dL (>2,258 mmol/L) (pacjenci >18 lat) lub >150 mg/dL (>1,694 mm/L)
(pacjenci <18 lat) przynajmniej w jednym badaniu.

Stezenie cholesterolu >240 mg/dL (>6,2064 mmol/L) (pacjenci >18 lat) lub >200 mg/dL

(>5,172 mmol/L) (pacjenci <18 lat) przynajmniej w jednym badaniu. Zwigkszenie st¢zenia cholesterolu
frakcji LDL>30 mg/dL(>0,769 mmol/L) obserwowano bardzo czesto. Srednia zmiana u pacjentow,

u ktorych wystepowato zwigkszenie, wyniosta 41,7 mg/dL (=1,07 mmol/L).

Patrz tekst ponize;j.

Liczba ptytek <100 x 10°/L przynajmniej w jednym przypadku.
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(14)  Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej zgtaszane w badaniach klinicznych niezwiazane
z wystgpowaniem zlosliwego zespotu neuroleptycznego.

(15) Stezenie prolaktyny (pacjenci >18 roku zycia): >20pg/L (>869,56 pmol/L) m¢zczyzni;
>30 pg/L (>1304,34 pmol/L) kobiety w dowolnym czasie.

(16) Moga prowadzi¢ do upadkow.

(17)  Cholesterol frakcji HDL: <40 mg/dL (1,025 mmol/L) mezczyzni; <50 mg/dL (1,282 mmol/L) kobiety
w dowolnym czasie.

(18) Pacjenci, u ktorych stwierdzono wydituzenie odstepu QT w zakresie od <450 msec do >450 msec ze
zwigkszeniem o >30 msec. W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z zastosowaniem
kwetiapiny $rednia zmiana i zakres u pacjentéw, u ktoérych nastgpito znaczace klinicznie zwigkszenie
odstepu sg poréwnywalne z wynikiem grupy placebo.

(19) Co najmniej jeden przypadek zmiany stezenia w zakresie od >132 mmol/L do <132 mmol/L.

(20)  Podczas leczenia kwetiaping lub zaraz po przerwaniu stosowania leku obserwowano przypadki
wyobrazen i zachowan samobojczych (patrz punkty 4.4 1 5.1).

(21) Patrz punkt 5.1.

(22) U 11% pacjentow bioracych udziat we wszystkich badaniach nad kwetiaping (wlaczajac otwarte),
zaobserwowano przynajmniej jeden przypadek zmniejszenia st¢zenia hemoglobiny do <13 g/dL
(8,07 mmol/L) u me¢zczyzn i <12 g/dL (7,45 mmol/L) u kobiet. U tych pacjentow $rednie maksymalne
zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny za kazdym razem wynosito -1,50 g/dL.

(23) Zgloszenia te czesto wystepowaly w przypadku tachykardii, zawrotéw glowy, niedoci$nienia
ortostatycznego i (lub) istniejacej choroby serca lub uktadu oddechowego.

(24) Na podstawie zmian od wartosci prawidlowych do wartosci potencjalnie istotnych klinicznie,

w dowolnym czasie po rozpoczeciu badania i we wszystkich badaniach. Zmiany stgzen catkowitej T,
wolnej T4, catkowitej T3 1 wolnej T3 byly okreslone jako <0,8 x limit dolnej granicy normy (pmol/L) oraz
zmiana stgzenia TSH >5 mIU/L w dowolnym czasie.

(25) Na podstawie zwigkszonej czgstosci wymiotéw u pacjentow w podesztym wieku (65 lat i powyzej).

(26) Na podstawie zmiany liczby neutrofilow od wartosci prawidtowych >1,5x10%L do <0,5x10%/L
w dowolnym czasie w trakcie leczenia oraz na postawie pacjentdw z ciezka neutropenig <0,5x10%/L)

1 wystapienia zakazenia w toku wszystkich badan klinicznych kwetiapiny (patrz punkt 4.4).

(27) Na podstawie zmian od wartosci prawidlowych do warto$ci potencjalnie istotnych klinicznie,

w dowolnym czasie po rozpoczeciu badania i we wszystkich badaniach. Zmiany liczby eozynofilow byly
okreslone jako >1x10° komorek/L w dowolnym czasie.

(28) Zmiana w liczbie neutrofili od warto$ci wyjsciowych >1,5x10° do warto$ci <0,5x10°, w dowolnym czasie
w trakcie leczenia. Zmiany WBC byty okreslone jako <3x10° komoérek/L w dowolnym czasie.

(29) W oparciu o zgloszenia zespolu metabolicznego jako dziatania niepozadanego we wszystkich badaniach
klinicznych z kwetiapina.

(30) U niektorych pacjentow zaobserwowano w badaniach klinicznych pogorszenie wigcej niz jednego
z czynnikow metabolicznych: masy ciata, poziomu glukozy i lipidow we krwi (patrz punkt 4.4).

(31) Patrz punkt 4.6.

(32) Moze wystapi¢ podczas lub wkrotce po rozpoczgciu leczenia i przebiega¢ z niedocisnieniem i (lub)
omdleniem. Czg¢sto$¢ okreslono na podstawie zgloszen bradykardii i zwigzanych z nig dziatan w trakcie
wszystkich badan klinicznych dotyczacych kwetiapiny.

(33) Na podstawie jednego retrospektywnego nierandomizowanego badania epidemiologicznego.

Podczas stosowania lekow neuroleptycznych obserwowano przypadki wydtuzenia odstgpu QT,
przedsionkowych zaburzen rytmu, naglych niespodziewanych zgonéw, zatrzymania akcji serca,
czestoskurcz komorowy typu torsade de pointes. Uwaza sig, ze sa one charakterystyczne dla tej grupy
lekow.

W zwigzku z leczeniem kwetiaping notowano ci¢zkie skorne dziatania niepozadane (SCAR, ang. severe
cutaneous adverse reactions), w tym zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne martwicze oddzielanie
si¢ naskorka (TEN), wysypke z eozynofilig i objawami uktadowymi (DRESS).

Dzieci i miodziez

Te same dziatania niepozadane, co opisane powyzej u pacjentow dorostych, nalezy bra¢ pod uwage

u dzieci i mtodziezy. Ponizsza tabela obrazuje dziatania niepozadane, ktore wystepuja z wicksza
czestoscig u dzieci i mtodziezy (10-17 lat) niz u pacjentéw dorostych lub dziatania niepozadane, ktore
nie zostaty zidentyfikowane w populacji pacjentéw dorostych.
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Tabela 2. Dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy zwigzane z leczeniem kwetiaping, ktére
wystepujg cze$ciej niz u dorostych lub nie byly obserwowane w populacji pacjentéw dorostych

Czestos¢ dziatan niepozadanych jest uszeregowana nastepujaco:

Bardzo czg¢sto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do 1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czgsto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢
ustalona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow Bardzo czesto Czesto
i narzadow
Zaburzenia endokrynologiczne | Zwigkszenie st¢zenia
prolaktyny'
Zaburzenia metabolizmu Zwigkszenie taknienia
i odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego | Objawy pozapiramidowe>* Omdlenie
Zaburzenia naczyniowe Zwickszenie ci$nienia
tetniczego krwi’
Zaburzenia uktadu Zapalenie btony $luzowej nosa
oddechowego, klatki piersiowej
i srodpiersia
Zaburzenia zolgdka i jelit Wymioty
Zaburzenia ogolne i stany Drazliwo$¢?

w miejscu podania

(1)  Stezenia prolaktyny (pacjenci <18 lat): >20 pug/L (>869,56 pmol/L) chtopcy; >26 ng/L
(>1130,428 pmol/L) dziewczynki w dowolnym momencie. Mniej niz 1% pacjentow mialo zwigkszone
stezenie prolaktyny >100 pg/L.

(2) W oparciu o zmiany powyzej klinicznie istotnego progu (na podstawie kryteriow Narodowych Instytutow
Zdrowia) lub zwickszenie >20 mmHg ci$nienia skurczowego lub >10 mmHg dla ci$nienia
rozkurczowego w jakimkolwiek pomiarze w dwoch ostrych (3-6 tygodni) badaniach kontrolowanych
placebo u dzieci i mtodziezy.

(3)  Uwaga: Czestos¢ wystepowania jest zblizona do obserwacji u dorostych, jednak drazliwos$¢ u dzieci
i mtodziezy moze wynikac¢ z innych uwarunkowan klinicznych niz u dorostych.

(4)  Patrz punkt 5.1.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

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 zglasza¢ roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Na og6t opisywane objawy przedmiotowe i podmiotowe przedawkowania wynikaty z nasilenia
znanych dziatan farmakologicznych substancji czynnej, takich jak: sennosc¢ i uspokojenie, tachykardia
i niedocis$nienie tetnicze oraz dziatanie przeciwcholinergiczne.

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do: wydtuzenia odstgpu QT, drgawek, stanu padaczkowego,

rabdomiolizy, niewydolnosci oddechowe;j, zatrzymania moczu, splgtania, majaczenia i (lub)
pobudzenia, $pigczki oraz zgonu. Pacjenci z rozpoznang wczesniej ciezka chorobg uktadu krazenia
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moga by¢ obcigzeni wigkszym ryzykiem wystapienia skutkoOw przedawkowania (patrz punkt 4.4,
Niedoci$nienie ortostatyczne).

Postepowanie w razie przedawkowania

Nie istnieje swoista odtrutka dla kwetiapiny. W razie ci¢zkiego zatrucia, nalezy uwzgledni¢ mozliwosé
zazycia kilku lekoéw 1 pacjent powinien by¢ leczony w oddziale intensywnej terapii, gdzie zaleca si¢
uzyskanie i utrzymywanie droznosci drog oddechowych, aby zapewni¢ odpowiednie natlenienie

1 wentylacje. Nalezy tez monitorowac i podtrzymywac czynno$¢ uktadu sercowo-naczyniowego.

Na podstawie informacji z dostepnych zrodet wiadomo, Ze pacjentdw z zespolem majaczeniowym

i pobudzeniem oraz stwierdzonym zespotem przeciwcholinergicznym mozna leczy¢ fizostygmina,

w dawce 1-2 mg (pod stalg kontrolg EKG). Ze wzglgdu na potencjalny negatywny wpltyw
fizostygminy na przewodzenie w sercu, nie jest to zalecane jako standardowe leczenie. Fizostygmina
moze by¢ stosowana, jezeli u pacjenta nie wystepujg zadne nieprawidtowosci w zapisie EKG. Nie
nalezy stosowa¢ fizostygminy w razie zaburzen rytmu serca, bloku serca dowolnego stopnia lub
poszerzenia zespotu QRS.

Mimo ze nie zbadano zapobiegania wchianiania po przedawkowaniu, w cigzkich zatruciach wskazane
moze by¢ ptukanie zotadka przeprowadzone, w miar¢ mozliwo$ci, w ciagu godziny od przyjecia
produktu. Nalezy rozwazy¢ podanie wegla aktywnego.

W wypadkach przedawkowania kwetiapiny, oporne na leczenie niedocis$nienie powinno by¢ leczone
z zastosowaniem odpowiednich srodkow, takich jak ptyny dozylne i (lub) $rodki
sympatykomimetyczne. Nalezy unika¢ stosowania adrenaliny i dopaminy, poniewaz beta-stymulacja
moze nasili¢ niedocis$nienie w przypadku alfa-blokady spowodowanej przez kwetiaping.

Pacjent powinien pozostawac pod doktadng kontrolg lekarska, az do powrotu do zdrowia.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne, kod ATC: NO5SAH04

Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina i jej aktywny metabolit
norkwetiapina dziataja na wiele receptorow neuroprzekaznikow. Kwetiapina i norkwetiapina majg
powinowactwo do receptoréw serotoninowych (SHT2) w mozgu oraz receptorow dopaminowych (D

i Dy). Uwaza sig, ze za przeciwpsychotyczne dziatanie kliniczne i malg czgsto§¢ pozapiramidowych
dziatan niepozadanych kwetiapiny odpowiada bardziej wybidrcze dziatanie na receptory serotoninowe
SHT; i érednie na receptory dopaminowe D> w poréwnaniu z typowymi lekami
przeciwpsychotycznymi. Kwetiapina i norkwetiapina nie wykazujg zauwazalnego powinowactwa do
receptorow benzodiazepinowych, lecz maja duze powinowactwo do receptoréw histaminergicznych
oraz a;-adrenergicznych, umiarkowane powinowactwo do receptorow o,- adrenergicznych oraz
umiarkowane do duzego powinowactwo do szeregu receptorow muskarynowych. Hamowanie przez
norkwetiaping czynnika transportujgcego norepinefryne (NET) oraz jej czeSciowe oddziatywanie
agonistyczne na receptory SHT 4 moze przyczynia¢ si¢ do skuteczno$ci terapeutycznej kwetiapiny,
jako leku przeciwdepresyjnego.

Dzialanie farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywno$¢ w testach aktywnosci przeciwpsychotycznej, takich jak test odruchu
warunkowego unikania. Kwetiapina hamuje takze dziatanie agonistow dopaminy, co mozna zbada¢
testami behawioralnymi lub elektrofizjologicznymi, a zwigkszenie st¢zenia metabolitow dopaminy jest
neurochemicznym wskaznikiem blokady receptorow D».
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Z badan przedklinicznych, w ktorych oceniano ryzyko wywotania objawow pozapiramidowych,
wynika, ze kwetiapina nie jest podobna do typowych lekow przeciwpsychotycznych i ma wlasciwosci
atypowe. Podczas przewleklego stosowania kwetiapina nie wywotuje nadwrazliwos$ci receptoréw D».
Kwetiapina wykazuje jedynie stabe dziatanie kataleptyczne w dawkach skutecznie blokujacych
receptor dopaminowy D,. Podczas przewleklego stosowania kwetiapina wybiorczo hamuje
przewodnictwo w neuronach uktadu limbicznego, wywotujac blokade depolaryzacyjng szlaku
mezolimbicznego, ale nie wptywajac na zawierajace dopaming neurony uktadu nigrostriatalnego.
Ponadto, zarowno po ostrym, jak i przewleklym podawaniu kwetiapina w minimalnym stopniu
wywotuje objawy dystonii u matp rodzaju Cebus uwrazliwionych na dziatanie neuroleptykow
spowodowane podawaniem haloperydolu (patrz punkt 4.8).

Skutecznos$¢ kliniczna

Schizofrenia

Wiyniki trzech badan klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentéw ze schizofrenia,

z zastosowaniem roznych dawek kwetiapiny, nie wykazaty réznicy pomiedzy grupa kwetiapiny

a grupa placebo pod wzgledem czestosci wywotywania objawdw pozapiramidowych lub
jednoczesnego stosowania lekow przeciwcholinergicznych. Badania kontrolowane placebo, oceniajace
stosowanie statych dawek kwetiapiny w zakresie od 75 do 750 mg na dobg nie przyniosty dowodu na
zwigkszenie czestosci wywotywania objawow pozapiramidowych lub jednoczesnego stosowania
lekow przeciwcholinergicznych. Diugoterminowe badania skuteczno$ci kwetiapiny w zapobieganiu
nawrotom schizofrenii nie zostaly zweryfikowane w zaslepionych badaniach klinicznych.

W otwartych badaniach klinicznych u pacjentéw ze schizofrenia, kwetiapina byta skuteczna

w utrzymaniu poprawy klinicznej podczas kontynuacji leczenia u pacjentdw, u ktorych wystapita
odpowiedz na poczatkowe leczenie, co sugeruje pewng dlugoterminowa skutecznosc.

Choroba afektywna dwubiegunowa

Wyniki czterech kontrolowanych badan klinicznych, w ktorych oceniano dawki kwetiapiny do 800 mg
na dobe w leczeniu objawow maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego, przy czym

w dwoch badaniach stosowano kwetiaping w monoterapii, a w dwoch w terapii skojarzonej z solami
litu lub diwalproeksem, nie wykazaly r6znic miedzy grupami leczonymi kwetiaping i placebo pod
wzgledem czgsto$ci wystepowania objawdw pozapiramidowych lub jednoczesnego stosowania lekow
przeciwcholinergicznych.

W dwoch badaniach klinicznych, w ktorych stosowano kwetiaping w monoterapii w leczeniu
epizodow maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do cig¢zkiego, wykazata ona wigkszg skutecznosé¢
niz placebo w redukcji objawdéw maniakalnych po 3 i po 12 tygodniach leczenia. Brak danych z badan
dlugoterminowych, ktére wykazatyby znamiennie wigksza skutecznos¢ kwetiapiny w postaci tabletek
o przedtuzonym uwalnianiu w poréwnaniu z placebo w zapobieganiu kolejnym epizodom manii lub
depresji. Dane dotyczace stosowania kwetiapiny z diwalproeksem lub solami litu w leczeniu ostrych,
umiarkowanych do cigzkich epizodow maniakalnych przez 3 oraz 6 tygodni sg ograniczone, jednak
takie leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane przez pacjentow. Dane z badan klinicznych
wykazaty, iz po 3 tygodniach wystepuje efekt addycyjny. Drugie badanie kliniczne nie wykazato
efektu addycyjnego po 6 tygodniach leczenia.

Usredniona dawka kwetiapiny w ostatnim tygodniu leczenia u pacjentow dobrze odpowiadajgcych na
leczenie wynosita 600 mg na dobe, a u 85% pacjentow byta w zakresie 400 mg do 800 mg na dobe.

W czterech badaniach klinicznych trwajacych 8 tygodni u pacjentdéw z umiarkowanymi do cigzkich
objawami depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu I Iub II, kwetiapina 300 mg
lub 600 mg byta znamiennie bardziej skuteczna niz placebo w odniesieniu do istotnych miar
wynikowych: $redniej poprawy wedhug skali MADRS i odpowiedzi zdefiniowanej jako co najmniej
50% poprawa tacznej punktacji w skali MADRS w poroéwnaniu do wartos$ci wyjsciowych. Nie
stwierdzono réznicy w wielkosci odpowiedzi pomigdzy grupami pacjentéw otrzymujgcych kwetiaping
w dawkach odpowiednio 300 mg oraz 600 mg.

W przedtuzonej obserwacji dwoch powyzszych badan, wykazano, ze dtugotrwale leczenie pacjentow,
u ktorych wystgpita odpowiedz na stosowanie kwetiapiny w dawce 300 mg lub 600 mg byto
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skuteczniejsze w pordwnaniu z placebo, w odniesieniu do objawow depresji, ale nie w odniesieniu do
objawow maniakalnych.

W dwoch badaniach klinicznych dotyczacych przeciwdzialania nawrotom oceniajacych kwetiaping
w potgczeniu z lekami stabilizujgcymi nastroj u pacjentow z epizodami maniakalnymi, depresyjnymi
lub mieszanymi, potgczenie z kwetiaping wykazato wigkszg skuteczno$¢ niz leki stabilizujace nastrdj
stosowane w monoterapii, w wydluzaniu czasu do nawrotu zmienionego nastroju (maniakalnego,
mieszanego lub depresyjnego). Kwetiaping podawano w dawce od 400 mg do 800 mg na dobg

w dwoch dawkach podzielonych, w skojarzeniu z solami litu lub walproinianem.

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

w stosunku do placebo i kwetiapiny u pacjentow dorostych z ostrym stanem maniakalnym, réznica
w YMRS pomiegdzy grupg przyjmujaca dodatkowo sole litu a grupg przyjmujaca dodatkowo placebo
wyniosta 2,8 punktu, a réznica w odsetku pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie (odpowiedz
okreslono jako 50% poprawe YMRS wzgledem wartosci wyjsciowej), wyniosta 11% (79% w grupie
soli litu vs. 68% w grupie placebo).

W jednym dlugotrwatym badaniu klinicznym (trwajagcym do 2 lat) oceniajacym zapobieganie
nawrotom u pacjentow z epizodami manii, depresji lub objawami mieszanymi w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej I typu, kwetiapina byta bardziej skuteczna niz placebo odnosnie
wydhluzenia czasu do wystgpienia jakiegokolwiek epizodu zaburzenia nastroju (manii, mieszanego lub
depresji). W grupie stosujacej kwetiapine stwierdzono 91 0sob (22,5%) z przypadkami zaburzen
nastroju, w grupie placebo 208 0sob (51,5%) i 95 0séb (26,1%) w grupie stosujacej produkty litu.

U pacjentow, u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie kwetiaping, porownanie ciggltego leczenia
kwetiaping z wynikami leczenia po zmianie na lit nie wykazato wydhluzenia czasu do nawrotu
zmienionego nastroju.

Badania kliniczne wykazaty, ze kwetiapina jest skuteczna w leczeniu schizofrenii i manii przy
stosowaniu dwa razy na dobg, chociaz farmakokinetyczny okres pottrwania kwetiapiny wynosi okoto
7 godzin. Potwierdzajg to takze dane z badan z uzyciem pozytonowej emisyjnej tomografii
komputerowej (PET), ktore wykazaly obecno$¢ potgczen z receptorami SHT, 1 D> do 12 godzin po
podaniu kwetiapiny.

Nie oceniano bezpieczenstwa i skutecznosci dawek wiekszych niz 800 mg na dobe.

Bezpieczenstwo stosowania

W krotkotrwatych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych dotyczacych schizofrenii i manii
zwigzanej z zaburzeniem dwubiegunowym, tgczna czegstos¢ objawdw pozapiramidowych w grupie
otrzymujacej kwetiapine byta zblizona do czestosci w grupie placebo (schizofrenia: 7,8% w grupie
kwetiapiny i 8,0% w grupie placebo; mania zwigzana z zaburzeniem dwubiegunowym: 11,2%

w grupie kwetiapiny i 11,4% w grupie placebo). W krotkotrwatych, kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych depresji zwigzanej z zaburzeniem afektywnym dwubiegunowym, jak i duzych
zaburzen depresyjnych, objawy pozapiramidowe wystepowaly czesciej u pacjentow leczonych
kwetiaping niz u pacjentow, ktorym podawano placebo. W krotkotrwatych, kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych dotyczacych depresji zwigzanej z zaburzeniem dwubiegunowym, tgczna
czesto$¢ objawow pozapiramidowych wynosila 8,9% w grupie otrzymujacej kwetiapine

w porownaniu z 3,8% w grupie placebo. W krotkotrwalych, kontrolowanych placebo badaniach
klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii u pacjentow z duzym zaburzeniem
depresyjnym, taczna czgstos¢ objawdw pozapiramidowych dotyczyta 5,4% pacjentéw otrzymujacych
kwetiaping o przedluzonym uwalnianiu i 3,2% pacjentow otrzymujacych placebo. W krotkotrwatym,
kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii u 0s6b

w podesztym wieku z duzym zaburzeniem depresyjnym, tgczna czestos¢é objawodw pozapiramidowych
dotyczyla 9% pacjentow otrzymujacych kwetiaping o przedtuzonym uwalnianiu i 2,3% pacjentow
otrzymujacych placebo. Zarowno u pacjentdw z depresja zwiagzang z zaburzeniem afektywnym
dwubiegunowym, jak i pacjentow z duzym zaburzeniem depresyjnym, czgsto$¢ poszczegdlnych
dziatan niepozadanych (np. akatyzji, zaburzen pozapiramidowych, drzenia, dyskinezy, dystonii,
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niepokoju, zwlaszcza ruchowego, mimowolnych skurczéw migs$ni, nadmiernej aktywnosci
psychomotorycznej i sztywno$ci migsni) nie przekraczata 4% w zadnej z badanych grup.

W krotkotrwatych (trwajacych od 3 do 8 tygodni), kontrolowanych placebo badaniach

z zastosowaniem statej dawki dobowej (od 50 mg do 800 mg), Srednie zwigkszenie masy ciata
pacjentow leczonych kwetiaping wynosito od 0,8 kg dla dawki 50 mg na dobe¢ do 1,4 kg dla dawki
600 mg na dob¢ (z mniejszym przyrostem masy ciala po podaniu dawki 800 mg na dobg)

w poroéwnaniu z 0,2 kg u pacjentow otrzymujacych placebo. Odsetek pacjentow, u ktoérych masa ciata
zwickszyla si¢ o co najmniej 7%, wyniost od 5,3% dla dawki dobowej 50 mg do 15,5% dla dawki
dobowej 400 mg (z mniejszym przyrostem masy ciata po podaniu dawek dobowych 600 mg i 800 mg)
w poréwnaniu z 3,7% u pacjentéw otrzymujacych placebo.

W trwajacym 6 tygodni randomizowanym badaniu z zastosowaniem litu i kwetiapiny oraz placebo

i kwetiapiny u dorostych pacjentéw z ostra manig wykazano, ze potaczenie kwetiapiny w postaci

o przedtuzonym uwalnianiu z litem powoduje wiecej dziatan niepozadanych (63% wobec 48% dla
kwetiapiny). Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wskazujg na czgstsze wystgpowanie
objawow pozapiramidowych u 16,8% pacjentéw otrzymujacych dodatkowo lit i u 6,6% pacjentow
otrzymujacych dodatkowo placebo. Wigkszo$¢ objawow to drzenie, notowane odpowiednio u 15,6%

1 4,9% pacjentow. Sennos¢ wystepowata czgséciej u pacjentdow otrzymujacych dodatkowo lit (12,7%)
niz u pacjentdw otrzymujacych dodatkowo placebo (5,5%). Ponadto stwierdzono pod koniec leczenia
zwigkszenie masy ciata (o co najmniej 7%) u wigkszego odsetka pacjentow otrzymujacych dodatkowo
lit (8,0%) niz placebo (4,7%).

W dhuzszych badaniach dotyczacych zapobieganiu nawrotom objawow pacjenci otrzymywali
kwetiaping w ramach fazy otwartej (trwajacej od 4 do 36 tygodni), a nastgpnie byli przydzielani
losowo do fazy odstawiania leku, w ktorej otrzymywali kwetiaping lub placebo. U pacjentow z grupy
kwetiapiny $rednie zwigkszenie masy ciata w fazie otwartej wynosito 2,56 kg, a przed uptywem

48. tygodnia fazy po randomizacji 3,22 kg w stosunku do wartosci wyjsciowych po fazie otwarte;.

U pacjentéw z grupy placebo Srednie zwigkszenie masy ciata w fazie otwartej wynosito 2,39 kg,

a przed uptywem 48. tygodnia fazy po randomizacji 0,89 kg w stosunku do wartosci wyjsciowych po
fazie otwartej.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych wsrdd pacjentow w podesztym wieku z objawami
psychotycznymi w przebiegu chorob otgpiennych, czegstos¢ dziatan niepozadanych mézgowo-
naczyniowych na 100 pacjentolat nie byta wigksza w grupie stosujgcej kwetiaping, niz w grupie
placebo.

We wszystkich krotkotrwatych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo z zastosowaniem
kwetiapiny w monoterapii u pacjentow z wyjsciowg liczbg neutrofilow >1,5x10%/1, czgstosé
wystapienia przynajmniej raz liczby krwinek obojetnochtonnych <1,5x10%1 wynosita 1,9% u pacjentow
otrzymujacych kwetiaping i 1,5% u pacjentéw otrzymujacych placebo. Czestos¢ wystgpowania
warto$ci >0,5 do <1,0 x 10%1 byta taka sama (0,2%) u pacjentow leczonych kwetiaping i u 0sob
otrzymujacych placebo. We wszystkich badaniach klinicznych (kontrolowanych placebo, otwartych,

z aktywnym komparatorem) u pacjentow z wyjsciows liczba neutrofilow >1,5 x 10%/1 czgsto$é
wystapienia przynajmniej raz liczby neutrofiléw na poziomie <1,5 x 101 wynosita 2,9%, a na
poziomie <0,5 x 10%1 wynosita 0,21% u pacjentow leczonych kwetiaping.

Leczenie kwetiaping zwigzane bylo z wystepowaniem zaleznego od dawki zmniejszenia stezenia
hormonow tarczycy. Czestos¢ wystepowania zmian stezenia TSH wynosita 3,2% w przypadku
kwetiapiny w poréwnaniu do 2,7% w przypadku placebo. Czgsto§¢ wystepowania wzajemnych,
potencjalnie klinicznie istotnych zmian st¢zen zarowno T3, Ts jak i TSH w tych badaniach byta
rzadka, a obserwowane zmiany stezeniu hormonow tarczycy nie bylty zwigzane z klinicznymi
objawami niedoczynno$ci tarczycy. Maksymalne zmniejszenie catkowitej oraz wolnej T4 byto
obserwowane w pierwszych szesciu tygodniach leczenia kwetiaping, bez dalszego zmniejszania
w trakcie dlugotrwatego stosowania. W okoto 2/3 wszystkich przypadkow przerwanie leczenia
kwetiaping skutkowato powrotem stezenia catkowitej i wolnej T4 do warto$ci prawidtowych,
niezaleznie od czasu trwania leczenia.
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Zaéma/zmgtnienie soczewki

Podczas badania klinicznego oceniajgcego potencjalny wptyw kwetiapiny (200-800 mg na dobe)
i rysperydonu (2-8 mg) na rozwdj za¢my u pacjentdw ze schizofrenig lub zaburzeniami
schizoafektywnymi, odsetek chorych z wigkszym stopniem zmetnienia soczewek nie byt wyzszy
w grupie leczonej kwetiaping (4%) niz w grupie otrzymujacej rysperydon (10%); pacjenci
otrzymywali badane leki przez okres co najmniej 21 miesigcy.

Dzieci 1 mlodziez

Skutecznos¢ kliniczna

W 3-tygodniowym badaniu klinicznym kontrolowanym placebo dotyczgcym leczenia manii (n=284
pacjentow z USA w wieku od 10 do 17 lat), badano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
kwetiapiny. U okoto 45% pacjentow rozpoznano rowniez ADHD. Przeprowadzono réwniez
6-tygodniowe kontrolowane placebo badanie dotyczace leczenia schizofrenii (n=222 pacjentéw

w wieku od 13 do 17 lat). Z obu badan wykluczono pacjentdéw, ktdrzy nie zareagowali na kwetiapine.
Leczenie kwetiaping rozpoczynano od dawki 50 mg na dobe, zwigkszonej drugiego dnia do 100 mg na
dobe; dawke stopniowo zwigkszano do docelowej (mania 400-600 mg na dobe, schizofrenia

400-800 mg na dobe) dodajac 100 mg na dobe¢ w 2 lub 3 dawkach.

W badaniach dotyczacych manii réznica w Sredniej zmianie LS (metoda najmniejszych kwadratow)
w skali YMRS w punktacji ogolnej (Young Mania Rating Scale) (aktywne leczenie minus placebo)
w porownaniu do warto$ci wyjsciowych wyniosta -5,21 w grupie leczonych kwetiaping w dawce
400 mg na dobg i -6,56 po dawce 600 mg na dobe. Wskaznik odpowiedzi (poprawa w skali YMRS
>50%) wyniost 64% w grupie leczonej kwetiaping w dawce 400 mg na dobg, 58% w grupie, gdzie
podawana byta dawka 600 mg na dobg 1 37% w grupie stosujacej placebo.

W badaniu dotyczacym schizofrenii roznica w $redniej zmianie LS w skali PANSS w punktacji
ogo6lnej (aktywne leczenie minus placebo) wyniosta -8,16 w grupie leczonej kwetiaping w dawce
400 mg na dobg i -9,29 w grupie stosujacej kwetiaping w dawce 800 mg na dobg. Nie wykazano
przewagi ani w grupie leczonej niskg dawka (400 mg na dobg¢), ani wysoka dawka (800 mg na dobg)
w pordéwnaniu z placebo pod wzgledem odsetka pacjentow odpowiadajacych na leczenie (odpowiedz
zdefiniowana jako >30% redukcja w poréwnaniu z warto$ciami wyj$ciowymi w skali PANSS

w punktacji og6lnej). Zarowno w przypadku badan dotyczacych manii, jak i schizofrenii, stosowanie
wyzszych dawek zwigzane bylto z nizszym liczbowo wskaznikiem odpowiedzi.

W trzecim krotkotrwalym, kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaniem monoterapii kwetiaping
u dzieci i mtodziezy (od 10 do 17 lat) z depresjg w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego nie wykazano skutecznosci leczenia.

Nie sg dostepne dane dotyczace postepowania w celu zapobiegania nawrotom w tej grupie wickowej.

Bezpieczenstwo stosowania

W opisanych wyzej krotkotrwatych badaniach w populacji pediatrycznej czesto$¢ objawow
pozapiramidowych u pacjentdow ze schizofrenig w aktywnym ramieniu wyniosta 12,9%, a w ramieniu
placebo 5,3%, w badaniu u pacjentow z manig w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego
odpowiednio: 3,6% wobec 1,1%, zas u pacjentéw z depresja w przebiegu zaburzenia afektywnego
dwubiegunowego: 1,1% wobec 0%. Odsetek pacjentow ze schizofrenig i pacjentow z manig

w przebiegu zaburzenia afektywnego dwubiegunowego, u ktorych masa ciata zwigkszyla si¢ o co
najmniej 7%, wyniost w aktywnym ramieniu 17%, a w grupie placebo 2,5% 1 12,5% w poréwnaniu

z 6% w badaniu dotyczacym depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej. Czestosé
zdarzen zwigzanych z samobdjstwem u pacjentdw ze schizofreniag wyniosta w aktywnym ramieniu
1,4% przy 1,3% w ramieniu placebo, za$ u pacjentdw z manig i depresja w przebiegu zaburzenia
afektywnego dwubiegunowego, odpowiednio: 1,0% i 1,1% wobec 0% w grupie placebo. Podczas
przedtuzonej fazy obserwacji po zakonczeniu leczenia pacjentéw z depresja w przebiegu zaburzenia
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afektywnego odnotowano dwa dodatkowe zdarzenia zwigzane z samobojstwem u dwdch pacjentow:
jeden z pacjentow przyjmowat w tym czasie kwetiaping.

Dhlugotrwale bezpieczenstwo

Dodatkowe dane uzyskano z 26-tygodniowego otwartego badania bedacego kontynuacjg badania
klinicznego (n=380 pacjentow) przy zastosowaniu kwetiapiny w dawkach od 400 mg do 800 mg na
dobe. Stwierdzano zwickszenie ci$nienia te¢tniczego u dzieci i mtodziezy, a zwigkszenie apetytu,
objawy pozapiramidowe i zwigkszone stezenie prolaktyny byly obserwowane czeSciej u dzieci

1 mtodziezy niz u dorostych pacjentow (patrz punkty 4.4 i 4.8).

W odniesieniu do zwigkszenia masy ciala, po skorygowaniu o warto$ci zwigzane z normalnym
rozwojem w dhluzszym okresie czasu, jako miar¢ zmiany istotnej klinicznie uznano zwigkszenie o co
najmniej 0,5 odchylenia standardowego w stosunku do wartosci wyj$ciowych wskaznika masy ciata
(BMI). U 18,3% pacjentow leczonych kwetiaping przez co najmniej 26 tygodni kryterium to zostato
spetione.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wochlanianie

Kwetiapina po podaniu doustnym jest dobrze wchtaniana i metabolizowana w duzym stopniu.
Przyjmowanie z pokarmem nie ma znaczacego wptywu na biodostgpnos¢ kwetiapiny. Maksymalne
stezenie molowe norkwetiapiny w stanie stacjonarnym wynosi 35% warto$ci uzyskiwanej dla
kwetiapiny.

Farmakokinetyki kwetiapiny i norkwetiapiny sa liniowe w zakresie zatwierdzonych dawek.

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

Metabolizm

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana przez watrobe. Po podaniu kwetiapiny
znakowanej radioizotopem mniej niz 5% podanej substancji wydalane jest w postaci niezmienione;j
w moczu lub w kale.

Badania in vitro potwierdzily, ze podstawowym enzymem z uktadu enzymatycznego cytochromu
P450 biorgcym udziat w metabolizmie kwetiapiny jest izoenzym CYP3A4. Izoenzym CYP3A4 bierze
glowny udzial w wytwarzaniu i eliminacji norkwetiapiny.

Okoto 73% radioaktywnosci wykrywane jest w moczu, a 21% w kale.

Ustalono, ze kwetiapina i kilka jej metabolitow (w tym norkwetiapina) sg in vitro stabymi inhibitorami
aktywnosci ludzkiego cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4. Zahamowanie cytochromu CYP
zachodzi wylgcznie w stezeniach okoto 5 do 50 razy wigkszych niz obserwowane u ludzi w zakresie
dawek od 300 mg do 800 mg na dobe. 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 pacjentow z psychozami nie obserwowano zwigkszenia
aktywnosci cytochromu P450 po podaniu kwetiapiny.

Eliminacja

Okresy pottrwania w fazie eliminacji kwetiapiny i norkwetiapiny wynoszg odpowiednio okoto

7 i 12 godzin. Srednia frakcja molowa podanej dawki w postaci wolnej kwetiapiny oraz aktywnego
u ludzi metabolitu, norkwetiapiny, wydalana w moczu wynosi <5%.

Specjalne grupy pacjentow
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Ple¢
Farmakokinetyka kwetiapiny nie rdzni si¢ u m¢zczyzn i kobiet.

Pacjenci w podesztym wieku
Sredni klirens kwetiapiny u osob w podesztym wieku jest okoto 30% do 50% mniejszy niz
obserwowany u 0s6b dorostych w wieku od 18 do 65 Iat.

Zaburzenia czynno$ci nerek

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min/1,73 m? pc.), ale
poszczegolne wartosci klirensu miescity si¢ w zakresie wiasciwym dla pacjentow z prawidlowa
czynnoscig nerek.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu zmniejsza si¢ o okoto 25% u pacjentdw z rozpoznanymi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (stabilna poalkoholowa marsko$¢ watroby). Poniewaz kwetiapina
jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie, u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby
spodziewane jest zwigkszenie stezenia kwetiapiny w osoczu. U tych pacjentow moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mlodziez

Poddano analizie dane z badan farmakokinetycznych przeprowadzonych z udziatem 9 dzieci w wieku
10-12 lat 1 12 mtodych pacjentow stosujacych ustalone dawki 400 mg kwetiapiny 2 razy na dobeg.

W stanie stacjonarnym i przy statym dawkowaniu st¢zenie w osoczu kwetiapiny u dzieci i mtodziezy
(od 10 do 17 lat) byto na og6t podobne, jak u pacjentéw dorostych, chociaz Cmax u dzieci bylo w gorne;j
warto$ci obserwowanej u dorostych. Wartosci AUC i Crmax czynnego metabolitu, norkwetiapiny, byty
wigksze, w przyblizeniu odpowiednio 62% i 49% u dzieci (10-12 lat) oraz odpowiednio 28% i 14%

u mtodziezy (13-17 lat) w pordwnaniu z pacjentami dorostymi.

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 zostaly potwierdzone w dtugotrwatych badaniach.

U szczurow obserwowano odktadanie barwnika w tarczycy. U malp z rodziny Cynomolgus
obserwowano hipertrofi¢ komorek pecherzykowych gruczotu tarczowego, zmniejszenie stgzenia Ts,
zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny 1 zmniejszenie liczby biatych i czerwonych krwinek. U psow
stwierdzano zmetnienie soczewki 1 zaéme (Zaéma/zmetnienie soczewki, patrz punkt 5.1).

W badaniu toksycznego oddziatywania na zarodek i ptdd u krolikow obserwowano zwigkszong
czgstos¢ wystepowania zagiecia nadgarstkowego/stepowego. Zaburzenie to wystegpowato w obecnosci
skutkéw ubocznych widocznych u matki, przejawiajacych si¢ zmniejszonym przyrostem masy ciata
samicy ci¢zarnej. Dziatania te byly wyraznie widoczne przy poziomie ekspozycji samicy podobnym
lub nieco wigkszym niz wystgpujacy u ludzi podczas stosowania maksymalnej dawki terapeutyczne;.
Znaczenie tej obserwacji dla ludzi nie zostato okreSlone.

W badaniu dotyczacym plodnosci u szczuréw stwierdzono marginalne zmniejszenie ptodnosci
samcOw oraz cigze rzekome, przedtuzajace si¢ okresy rui, zwigkszenie przerw aktywnosci seksualnej
oraz zmniejszenie odsetka cigz. Efekty te sg zwigzane ze zwigkszeniem stezenia prolaktyny i nie maja
bezposredniego znaczenia u ludzi ze wzgledu na réznice migdzygatunkowe w mechanizmie
hormonalnej kontroli rozrodu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Rdzen tabletki:

Hypromeloza 2910

Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana
Karboksymetyloskrobia sodowa (Typ A)
Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna pH 102

Talk

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki:

Kefrenex, 25 mg

Opadry Pink 02B34304:

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek z6lty (E 172)
Hypromeloza 2910

Tytanu dwutlenek (E 171)
Makrogol 400

Zbkcien pomaranczowa (E 110)

Kefrenex, 100 mg

Opadry Yellow 02B32696:

Zelaza tlenek zotty (E 172)

Hypromeloza 2910

Tytanu dwutlenek (E 171)

Makrogol 400

Kefrenex, 200 mg i 300 mg

Opadry White 20428735:
Hydroksypropyloceluloza

Hypromeloza 2910

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan:

Kefrenex, 25 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg, tabletki powlekane:
10, 20, 30, 50, 60, 90, 100, 120, 180 lub 240 sztuk tabletek (w blistrach po 10 tabletek).
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan moga znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aristo Pharma Sp. z o.0.

ul. Baletowa 30
02-867 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

25 mg
Pozwolenie numer: 15736

100 mg
Pozwolenie numer: 15737

200 mg
Pozwolenie numer: 15738

300 mg
Pozwolenie numer: 15740

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09.07.2009
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12.01.2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

czerwiec 2024
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