CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKU LECZNICZEGO

BONOGREN 100 mg tabletki powlekane.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Kazda 100 mg tabletka powlekana zawiera 28,00 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletki powlekane.

Bonogren 100 mg: zo6tte, okragle, dwustronnie wypukte tabletki powlekane z rowkiem dzielacym z
jednej strony i o $rednicy okoto 9,1 mm.

Tabletki 100 mg mozna dzieli¢ na potowy.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Bonogren jest wskazany w leczeniu:
—  schizofrenii,
— choroby afektywnej dwubiegunowe;j:
»  zepizodami maniakalnymi o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego,
= 7z epizodami cigzkiej depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;j,
= zapobiegawczo w nawrotach choroby afektywnej dwubiegunowej u pacjentéw z epizodami
maniakalnymi lub depresyjnymi odpowiadajacymi klinicznie na leczenie kwetiapina.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dla kazdego wskazania istnieje inny schemat dawkowania. Nalezy zatem upewnic sig, ze pacjenci
otrzymali jasne informacje dotyczace prawidtowego dawkowania w ich stanie chorobowym.

Spozywanie positkow nie wptywa na wchianianie leku.

Dorosli

Leczenie schizofrenii

W leczeniu schizofrenii produkt Bonogren nalezy podawaé 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), 300 mg (dzien 4).

Od czwartego dnia dawke nalezy zwigksza¢ do dawki skutecznej wynoszacej zazwyczaj od 300 do
450 mg na dobg. W zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji na lek, dawke mozna
dostosowywac w zakresie od 150 do 750 mg na dobe.



Leczenie epizodé6w maniakalnych w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej

W leczeniu epizodow maniakalnych zwigzanych z choroba dwubiegunowa produkt Bonogren nalezy
podawa¢ dwa razy na dobg. Catkowita dawka dobowa w pierwszych czterech dniach 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 wynoszacej 800 mg w szostym dniu
leczenia.

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

Leczenie epizodéw depresyjnych w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej

Produkt Bonogren nalezy podawac raz na dobg przed snem. Catkowita dawka dobowa w pierwszych
czterech dniach leczenia wynosi 50 mg (dzien 1), 100 mg (dzien 2), 200 mg (dzien 3) i 300 mg

(dzief 4). Zalecana dzienna dawka to 300 mg. W badaniach klinicznych nie zaobserwowano
dodatkowych korzysci w grupie przyjmujacej do 600 mg w porownaniu z grupa przyjmujaca 300 mg
(patrz punkt 5.1). Jednak u niektérych pacjentow korzystne jest podawanie 600 mg. Dawki wigksze
niz 300 mg powinny by¢ wprowadzane przez lekarza do§wiadczonego w leczeniu choroby afektywne;j
dwubiegunowej. Badania kliniczne wykazaty, ze u niektérych pacjentow w razie problemow

z tolerancja mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki do minimum 200 mg.

Zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej

W celu zapobiegania nawrotom epizodéw manii, mieszanych lub depresji w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej, u pacjentow z zaburzeniami afektywnymi dwubiegunowymi, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie kwetiaping, nalezy kontynuowa¢ leczenie ta sama dawka. Dawka moze by¢
nastepnie modyfikowana, w zalezno$ci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji pacjenta, w zakresie od
300 do 800 mg, podawana dwa razy na dobg. Wazne, aby w leczeniu podtrzymujacym stosowaé
najmniejsza skuteczng dawke.

Pacjenci w podeszlym wieku

Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne i przeciwdepresyjne, kwetiaping nalezy stosowac
ostroznie u pacjentow z tej grupy wiekowej, szczegdlnie na poczatku leczenia. Zaleznie od reakcji
pacjenta i tolerancji, zwickszanie dawki kwetiapiny nalezy spowolni¢, a dobowa dawke terapeutyczna
zmniejszy¢ w stosunku do dawki stosowanej u mtodszych pacjentow. Sredni klirens nerkowy
kwetiapiny zmniejszat si¢ u pacjentow w podesztym wieku o 30% do 50% w poréwnaniu

z mtodszymi pacjentami.

Skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo nie zostaly ocenione u pacjentow w wieku powyzej 65 lat z epizodami
depresyjnymi w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;.

Dzieci i mlodziez

Produkt leczniczy Bonogren nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku
zycia ze wzgledu na brak danych dotyczacych stosowania w tej grupie wiekowej. Dostepne

dane z kontrolowanych placebo badan klinicznych przedstawiono w punktach 4.4, 4.8, 5.1 oraz 5.2.

Zaburzenia czynnoSci nerek
U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci nerek nie ma potrzeby dostosowywania dawki.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Nalezy, zatem zachowa¢ ostrozno$é
podczas stosowania produktu Bonogren u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby, szczegolnie

w poczatkowym okresie podawania leku. U pacjentow ze stwierdzonym zaburzeniem czynnosci
watroby poczatkowa dawka powinna wynosi¢ 25 mg/dobg. Dawka moze by¢ zwigkszana o 25 do

50 mg/dobe az do uzyskania skutecznej dawki, zaleznie od reakcji klinicznej pacjenta i tolerancji
leczenia.

4.3 Przeciwwskazania



Nadwrazliwos¢ na kwetiaping lub ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza produktu leczniczego.

Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie inhibitorow cytochromu P450 3 A4, takich jak:
inhibitory proteazy wirusa HIV, leki przeciwgrzybiczne z grupy azoli, erytromycyna, klarytromycyna
i nefazodon. Patrz rowniez punkt 4.5.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Poniewaz produkt leczniczy Bonogren posiada kilka wskazan, profil bezpieczenstwa nalezy rozwazy¢
indywidualnie w odniesieniu do pacjenta, diagnozy i podawanej dawki.

Dzieci i mlodziez (10 do 17 lat):

Produkt Bonogren nie jest zalecany dla dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia, ze wzgledu na brak
danych wspierajacych zastosowanie w tej grupie wickowej. W badaniach klinicznych wykazano, ze
oproécz znanego profilu bezpieczenstwa okreslonego u dorostych (patrz punkt 4.8), niektére dziatania
niepozadane u dzieci i mlodziezy wystapity z wigksza czgstoscia niz u dorostych (zwigkszenie
apetytu, zwigkszenie stezenia prolaktyny w surowicy i objawy pozapiramidowe) i zidentyfikowano
jedno dziatanie niepozadane, ktorego nie obserwowano wczesniej w badaniach w grupie dorostych
(wzrost cisnienia tetniczego krwi). U dzieci i mlodziezy zaobserwowano rowniez zmiany w badaniach
czynnosci tarczycy.

Ponadto, brak danych dotyczacych wplywu na wzrost i dojrzewanie, i bezpieczenstwa stosowania leku
u dzieci i mtodziezy dtuzszego niz 26 tygodnie. Nie jest znany dtugoterminowy wplyw na rozwaj
poznawczy i behawioralny.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udzialem dzieci i mtodziezy leczonych
kwetiapina, stosowanie kwetiapiny wiazato si¢ ze zwigkszeniem (w poréwnaniu z placebo) czgstosci
wystepowania objawow pozapiramidowych (ang. extrapyramidal symptoms, EPS) u chorych na
schizofreni¢ i mani¢ dwubiegunowa (patrz punkt 4.8).

Samobaéjstwo/mysli samobéjcze lub pogorszenie stanu klinicznego:

Depresja jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem mysli samobojczych, samookaleczen i samobdjstw
(zdarzenia zwigzane z samobdjstwem). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania znaczacej remisji.
Poniewaz poprawa moze nie nastapi¢ w ciagu kilku pierwszych tygodni leczenia lub dtuzej, pacjenci
powinni by¢ w tym czasie $cisle monitorowani. Doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze ryzyko
samobdjstwa moze zwigkszy¢ si¢ we wczesnym etapie powrotu do zdrowia.

Dodatkowo, lekarze powinni rozwazy¢ ryzyko wystapienia zdarzen zwiazanych z samobdjstwem po
naglym przerwaniu leczenia kwetiaping, ze wzglgdu na znane czynniki ryzyka leczonej choroby. Inne
zaburzenia psychiczne, w ktorych zalecana jest kwetiapina moga by¢ rowniez zwiazane ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia zdarzen zwiazanych z samobdjstwem. Ponadto zaburzenia te
moga wspotistnie¢ z epizodami cigzkiej depresji. Te same $rodki ostroznosci co podczas leczenia
pacjentow z epizodami cigzkiej depresji nalezy zachowac podczas leczenia pacjentow z innymi
zaburzeniami psychicznymi.

Podczas leczenia nalezy uwaznie obserwowac pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia zwiazane

z samobdjstwem w wywiadzie lub wykazujacych znaczny stopien mysli samobojczych przed
rozpoczeciem leczenia, poniewaz narazeni sa oni na wigksze ryzyko wystapienia mysli samobodjczych
lub préb samobodjczych. Metaanaliza badan klinicznych, kontrolowanych placebo, przeprowadzonych
u dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi z zastosowaniem lekow przeciwdepresyjnych,
wykazata zwigkszone ryzyko zachowan samobojczych u pacjentéw ponizej 25 roku zycia w
poréwnaniu z placebo.

Na poczatku terapii i w przypadku zmiany dawki nalezy $cisle obserwowaé pacjentow,
w szczegolnosci tych z grupy wysokiego ryzyka. Nalezy poinformowac pacjentdow (i ich opiekunow)
o koniecznosci zwrdcenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby, zachowania lub mysli
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samobdjcze oraz nietypowe zmiany w zachowaniu. W przypadku wystapienia takich objawow
powinni zasiggnac porady lekarza.

W krotkoterminowych kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u pacjentéw z epizodami
cigzkiej depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej zaobserwowano zwigkszone ryzyko
wystapienia zachowan samobdjczych u mtodych dorostych pacjentéw (w wieku ponizej 25 lat), ktorzy
byli leczeni kwetiapina w poréwnaniu do oséb leczonych placebo (odpowiednio 3,0% vs 0%).

Objawy pozapiramidowe:

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u dorostych pacjentow leczonych z powodu
cigzkich epizodow depresyjnych w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, stosowanie
kwetiapiny wiazato si¢ ze zwigkszona czgstos$cia wystgpowania objawow pozapiramidowych (ESP)
w poréwnaniu do czgstosci ich wystgpowania u pacjentow otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.8).

Stosowanie kwetiapiny zwigzane byto z rozwojem akatyzji, stanu charakteryzujacego si¢
subiektywnie nieprzyjemnym lub wyczerpujacym niepokojem ruchowym oraz potrzeba ruchu, ktorej
czesto towarzyszy niezdolno$¢ do siedzenia lub stania. Wystapienie tego stanu jest najbardziej
prawdopodobne w ciagu pierwszych kilku tygodni leczenia. U pacjentéw, u ktorych wystapia takie
objawy, szkodliwe moze by¢ zwigkszenie dawki.

Dyskineza pdéZna:

W razie wystapienia objawow przedmiotowych i podmiotowych dyskinezy poznej nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki leku lub przerwanie leczenia kwetiaping (patrz punkt 4.8). Objawy dyskinezy
p6znej moga sig nasili¢, a nawet pojawié si¢ po zakonczeniu leczenia (patrz punkt 4.8).

Sennos¢ i zawroty glowy:

Leczenie kwetiaping zwigzane jest z sennoscia i objawami z nig zwigzanymi, takimi jak uspokojenie
polekowe (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych podczas leczenia pacjentdow z depresja
dwubiegunowa, objawy te pojawialy si¢ zazwyczaj w ciagu 3 pierwszych dni leczenia i mialy
zazwyczaj tagodne lub umiarkowane nasilenie. Pacjenci z depresja dwubiegunowa doswiadczajacy
sennos$ci o cigzkim nasileniu moga wymagacé czestszych wizyt kontrolnych przez co najmniej

2 tygodnie od wystapienia objawdw sennosci lub do czasu poprawy; moze by¢ konieczne rozwazenie
przerwania leczenia.

Leczenie kwetiaping wigzato si¢ z niedoci$nieniem ortostatycznym i zwigzanymi z nim zawrotami
glowy (patrz punkt 4.8), ktore, podobnie jak senno$¢, wystepuja zwykle w poczatkowym okresie
zwigkszania dawki. Moze to zwigksza¢ ryzyko wystapienia przypadkowego zranienia (upadku),
zwlaszcza w populacji 0sob starszych. Dlatego nalezy zaleci¢ pacjentom zachowanie ostroznosci,
dopoki nie zapoznaja si¢ w petni z mozliwymi dziataniami leku.

Uklad sercowo-naczyniowy:

Produkt leczniczy Bonogren nalezy ostroznie stosowa¢ u pacjentoOw z rozpoznana choroba uktadu
sercowo-naczyniowego, choroba naczyn krwionosnych mézgu, a takze w przypadku innych stanow
predysponujacych do niskiego ci$nienia tgtniczego. Kwetiapina moze powodowac ortostatyczne
spadki ci$nienia, szczegolnie w poczatkowym okresie zwigkszania dawki, dlatego tez nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub stopniowe jej dostosowanie w razie wystapienia objawow niedocisnienia.

U pacjentow ze wspolistniejacymi chorobami uktadu krazenia mozna rozwazy¢ inny schemat

1 wolniejsze zwigkszanie dawki.

Napady drgawkowe:

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano r6znicy w czgsto$ci napadow drgawkowych
u pacjentow leczonych kwetiaping lub otrzymujacych placebo. Brak danych na temat czgstosci
wystgpowania napadow drgawkowych u pacjentdow z padaczka. Podobnie jak w przypadku innych
lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowaé ostroznos$¢ podczas leczenia pacjentéw z padaczka
w wywiadzie (patrz punkt 4.8).



Z10$liwy zespol neuroleptyczny:

Wystepowanie ztosliwego zespotu neuroleptycznego jest zwigzane ze stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych, w tym réwniez kwetiapiny (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejmuja
hipertermig, zaburzenia stanu psychicznego, sztywno$¢ migsni, zaburzenia czynnosci uktadu
autonomicznego i zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowe;j.

W razie ich wystapienia nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Bonogren i zastosowaé
odpowiednie leczenie.

Cie¢zka neutropenia:

W badaniach klinicznych z kwetiaping niezbyt czgsto zglaszano wystapienie cig¢zkiej neutropenii
(zawarto$¢ krwinek biatych obojetnochtonnych we krwi <0,5 x 10°/1). Wiekszo$¢ przypadkow ciezkiej
neutropenii wystapita w ciagu kilku miesigcy od rozpoczecia terapii kwetiapina, ale nie ustalono
oczywistego zwiazku z dawka leku. Po wprowadzeniu do obrotu produktéw leczniczych
zawierajacych kwetiaping, leukopenia i (lub) neutropenia prowadzita do zakonczenia leczenia
kwetiaping. Do mozliwych czynnikoéw ryzyka zwigzanych z neutropenia naleza: uprzednie
zmniejszenie liczby krwinek biatych (WBC) oraz neutropenia polekowa w wywiadzie. U pacjentow,
u ktorych liczba krwinek biatych obojetnochtonnych wynosi <1,0 x 10%/1, leczenie kwetiaping nalezy
przerwac. Pacjentow nalezy obserwowac pod katem podmiotowym i przedmiotowym objawow
zakazenia i liczby krwinek biatych obojetnochtonnych (dopoki nie przekrocza 1,5 x 10%/1) (patrz
punkt 5.1).

Interakcje:

Patrz takze punkt 4.5.

W razie zastosowania produktu leczniczego Bonogren jednocze$nie z lekami silnie indukujacymi
enzymy watrobowe, np. karbamazepina badz fenytoina, moze si¢ wyraznie zmniejszy¢ stezenie
kwetiapiny w osoczu, co moze wptywac na skutecznos$¢ terapii kwetiapina. U pacjentow
otrzymujacych leki pobudzajace dziatanie enzymdéw watrobowych leczenie kwetiaping mozna
rozpocza¢ wytacznie jesli lekarz stwierdzi, ze korzys$¢ z przyjmowania kwetiapiny przewyzsza ryzyko
wycofania tych lekow. Istotne jest, by wszelkie zmiany dotyczace lekow indukujacych enzymy
watrobowe nastgpowaly stopniowo oraz by w razie potrzeby zastapiono te leki lekami
nieindukujacymi enzymy watrobowe (np. walproinian sodu).

Masa ciala:

U pacjentéw leczonych kwetiaping obserwowano przyrost masy ciata. Przyrost masy ciata nalezy
monitorowaé i odpowiednio leczy¢ zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia
przeciwpsychotycznego (patrz punkty 4.8 1 5.1).

Hiperglikemia:

Podczas leczenia kwetiaping rzadko zglaszano przypadki hiperglikemii i/lub rozwoj lub zaostrzenie
objawow cukrzycy sporadycznie zwigzane z kwasica ketonowa lub $piaczka, w tym kilka przypadkow
smiertelnych (patrz punkt 4.8). W niektorych przypadkach odnotowano, wczesniejszy wzrost masy
ciata, ktory moze by¢ czynnikiem predysponujacym. Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia
przeciwpsychotycznego zalecane jest odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego. Nalezy
obserwowac¢ pacjentdw leczonych lekami przeciwpsychotycznymi, w tym kwetiapina, pod katem
objawow i symptomdw hiperglikemii (takich jak nadmierne pragnienie, wielomocz, nadmierny apetyt
i oslabienie), i zaleca si¢ regularne kontrolowanie st¢zenia glukozy u pacjentéw z cukrzyca lub

z czynnikami ryzyka cukrzycy ze wzgledu na mozliwos$¢ pogorszenia parametréw. Nalezy regularnie
monitorowa¢ masg ciata pacjenta.

Lipidy:

W badaniach klinicznych z kwetiapina wystgpowato zwiekszenie stezenia trojglicerydow, LDL oraz
catkowitego cholesterolu i zmniejszenie st¢zenia cholesterolu HDL we krwi (patrz punkt 4.8). W razie
wystgpienia zmian st¢zenia lipidow, nalezy postgpowac zgodnie z przyjeta praktyka kliniczna.

Ryzyko zmian metabolicznych:



Ze wzgledu na obserwowane w badaniach klinicznych zmiany masy ciata, stezenia glukozy we krwi
(patrz hiperglikemia) i stgzenia lipidow, mozliwe jest pogorszenie profilu ryzyka zmian
metabolicznych u poszczegolnych pacjentéw (w tym u tych z prawidtowymi warto$ciami
poczatkowymi), co nalezy odpowiednio leczy¢ (patrz punkt 4.8).

WydluzZenie odstepu QT:

W baniach klinicznych oraz podczas leczenia kwetiaping zgodnie ze wskazaniami zawartymi

w Charakterystyce Produktu Leczniczego, nie wykazano trwatego zwigkszenia odstgpu QT
zwiazanego ze stosowaniem kwetiapiny. Jednak po wprowadzeniu kwetiapiny do obrotu, odnotowano
wydtuzenie odstgpu QT po dawkach terapeutycznych (patrz punkt 4.8) i po przedawkowaniu (patrz
punkt 4.9). Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac
ostroznos$¢, przepisujac kwetiaping pacjentom z choroba sercowo-naczyniowa lub wydtuzonymi
odstepami QT w wywiadzie rodzinnym. Nalezy rowniez zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku
przepisywania kwetiapiny albo z lekami, ktore powoduja zwigkszenie odstgpow QT, albo
rownocze$nie z lekami neuroleptycznymi, szczegolnie u 0s6b w podesztym wieku, u pacjentow

z wrodzonym zespotem wydtuzonego odstgpu QT, zastoinowa niewydolnoscia serca, hipertrofia serca,
hipokaliemia badz hipomagnezemia (patrz punkt 4.5).

Wycofanie leku:

Po naglym zaprzestaniu podawania kwetiapiny opisywano ostre objawy wycofania leku, takie jak
bezsenno$¢, nudnosci, bol glowy, biegunka, wymioty, zawroty glowy i drazliwo$¢. Zaleca si¢
stopniowe wycofywanie leku przez okres przynajmniej jednego lub dwoch tygodni (patrz punkt 4.8).

Pacjenci w podeszlym wieku z psychoza powiazana z demencja:
Produkt leczniczy Bonogren jest niewskazany dla osob leczonych z powodu psychozy powiazane;j
z demencja.

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo przeprowadzonych na populacji
pacjentow cierpiacych na demencje, przyjmujacych nietypowe leki przeciwpsychotyczne stwierdzono
trzykrotnie zwigkszone ryzyko dziatan niepozadanych naczyniowo-moézgowych. Mechanizm tego
zwigkszenia ryzyka jest nieznany. Nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka u pacjentow
przyjmujacych inne leki przeciwpsychotyczne lub w innych populacjach pacjentéw. U pacjentow
zagrozonych udarem produkt leczniczy Bonogren nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci.

Metaanaliza nietypowych lekéw przeciwpsychotycznych wykazata u pacjentow w podesztym wieku,
cierpiacych na psychozy powiazane z demencja, zwigkszone ryzyko $mierci, w poréwnaniu do
pacjentow przyjmujacych placebo. Jednakze dwa 10-tygodniowe badania kontrolowane placebo na tej
samej populacji pacjentéw (n = 710), Srednia wieku: 83 lata (zakres: 56-99 lat), wykazaty czgstos¢
zgonow u pacjentow leczonych kwetiaping 5,5% w stosunku do 3,2% w grupie kontrolowanej
placebo. Pacjenci objeci tymi badaniami zmarli z r6znych innych powoddéw, zgodnie

z przewidywanymi dla tej populacji. Dane te nie wskazuja zwiazku przyczynowo-skutkowego migdzy
leczeniem kwetiapina a zgonami pacjentéw cierpiacych na demencjg.

Zaburzenia przelykania:

W zwiazku ze stosowaniem kwetiapiny odnotowano zaburzenia przetykania (patrz punkt 4.8)
1 przypadki zachly$nigcia. Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z ryzykiem
zachlystowego zapalenia ptuc.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa:

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych zgtaszano incydenty zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE). U pacjentéow leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi czgsto wystgpuja nabyte czynniki ryzyka zakrzepicy z zatorami w uktadzie
zylnym, z tego wzgledu przed rozpoczgciem oraz w trakcie leczenia produktem leczniczym Bonogren
nalezy rozpozna¢ wszystkie mozliwe czynniki ryzyka VTE oraz podja¢ odpowiednie dziatania
prewencyjne.



Zapalenie trzustki:

W badaniach klinicznych i postmarketingowych raportowano o wystapieniu zapalenia trzustki, jednak
zwiazek przyczynowo-skutkowy nie zostat ustalony. Wsrod raportow marketingowych, u wielu
pacjentow obserwowano czynniki, o ktorych wiadomo, ze sa zwiazane z zapaleniem trzustki, takie jak
zwigkszone stezenie trojglicerydow (patrz punkt 4.4 Lipidy), kamienie zotciowe i spozycie alkoholu.

Informacje dodatkowe:

Dane na temat stosowania kwetiapiny w potaczeniu z sola sodowa kwasu walproinowego lub litem
w leczeniu umiarkowanych do cigzkich objawow manii sg ograniczone; niemniej jednak, terapia
polaczona byta dobrze tolerowana (patrz punkt 4.8 oraz 5.1). Dane wykazywatly dziatanie addytywne
w trzecim tygodniu.

Laktoza:

Tabletki produktu leczniczego Bonogren zawieraja laktoze jednowodna. Pacjenci z rzadkimi
problemami nietolerancji galaktozy, niedoborem laktozy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy nie powinni zazywac¢ tego leku.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Kwetiapina oddziatuje na o§rodkowy uktad nerwowy, nalezy zatem zachowa¢ ostrozno$¢ podczas
stosowania produktu leczniczego Bonogren w potaczeniu z innymi produktami leczniczymi, ktore
rowniez oddzialuja na osrodkowy uktad nerwowy oraz z alkoholem.

Gléwnym izoenzymem uktadu enzymatycznego cytochromu P450 bioracym udziat w metabolizmie
kwetiapiny jest CYP 3A4. W badaniu interakcji przeprowadzonym na zdrowych ochotnikach,
rownoczesne podawanie kwetiapiny (w dawce 25 mg) z ketokonazolem, inhibitorem CYP3A4,
spowodowalo 5- do 8-krotnego zwigkszenie ekspozycji uktadowe;j (stezenia kwetiapiny w osoczu,
mierzonej jako AUC). Dlatego jednoczesne podawanie kwetiapiny z inhibitorami CYP3A4 jest
przeciwwskazane. Nie zaleca si¢ spozywania soku grejpfrutowego podczas stosowania kwetiapiny.

Jednak w badaniach klinicznych z zastosowaniem dawek wielokrotnych, prowadzonych w celu
ustalenia farmakokinetyki kwetiapiny podawanej przed leczeniem i podczas leczenia karbamazeping
(Iekiem pobudzajacym enzymy watrobowe), jednoczesne podanie karbamazepiny znaczaco
zwigkszato klirens kwetiapiny. Powodowato to zmniejszenie ekspozycji uktadowej na kwetiaping
(mierzonej jako AUC) do $rednio 13% ekspozycji wystepujacej po podaniu samej kwetiapiny;

u niektdrych pacjentow obserwowano jeszcze silniejszy efekt. W wyniku tej interakcji moze by¢
mniejsze st¢zenie kwetiapiny w osoczu, co moze mie¢ wptyw na skutecznos¢ terapii kwetiapina.
Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z fenytoing (innym lekiem indukujacym enzymy mikrosomalne),
takze powoduje znaczace zwigkszenie klirensu kwetiapiny o ok. 450%. U pacjentéw otrzymujacych
leki pobudzajace enzymy watrobowe, rozpoczegcie leczenia kwetiaping moze nastapi¢ wylacznie
wtedy, kiedy lekarz stwierdzi, ze korzy$¢ z przyjmowania kwetiapiny przewyzsza ryzyko wycofania
lekow pobudzajacych enzymy watrobowe. Wazne, by wszelkie zmiany w zwiazku z lekami
pobudzajacymi enzymy watrobowe nastgpowaty stopniowo oraz by w razie potrzeby zastapiono te
leki lekami niepobudzajacymi enzymoéw (np. walproinianem sodu) (patrz rowniez punkt 4.4).

Po jednoczesnym zastosowaniu kwetiapiny z przeciwdepresyjnym lekiem imipraming (inhibitorem
CYP 2D6) lub fluoksetyna (inhibitorem CYP 3A4 i CYP 2D6) parametry farmakokinetyczne
kwetiapiny nie zmieniajq si¢ istotnie.

Po jednoczesnym zastosowaniu kwetiapiny z przeciwpsychotycznymi lekami: rysperydonem lub
haloperydolem, parametry farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmieniaja si¢ istotnie. Jednoczesne
podawanie kwetiapiny i tiorydazyny powodowato zwigkszenie klirensu kwetiapiny o ok. 70%.

Parametry farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmieniaja si¢ w przypadku jednoczesnego zastosowania
cymetydyny.



Parametry farmakokinetyczne litu nie zmieniaja si¢ po jednoczesnym zastosowaniu z kwetiapina.

Parametry farmakokinetyczne walproinianu sodu i kwetiapiny nie zmieniaja si¢ w stopniu istotnym
klinicznie po jednoczesnym ich zastosowaniu.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z produktami leczniczymi powszechnie
stosowanymi w chorobach uktadu naczyniowo-sercowego.

Zalecana jest jednak ostrozno$¢ w razie jednoczesnego stosowania kwetiapiny z produktami
leczniczymi powodujacymi zaburzenia rownowagi elektrolitycznej lub zwigkszajacymi odstep QT.

Istnieja doniesienia o wystapieniu fatszywie dodatnich wynikéw testow immunologicznych dla
enzymu metadonu i trdjpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych u pacjentow, ktorzy przyjmowali
kwetiaping. Zaleca si¢ potwierdzenie watpliwego wyniku badania immunologicznego

z zastosowaniem odpowiedniej techniki chromatograficzne;j.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania kwetiapiny u kobiet w okresie ciazy nie zostaty
potwierdzone. Do chwili obecnej w badaniach prowadzonych na zwierzetach nie odnotowano
szkodliwosci leku, cho¢ nie badano jeszcze wptywu kwetiapiny na rozwoj narzadu wzroku u ptodu.
Dlatego produkt mozna stosowa¢ w okresie ciazy tylko wowczas, gdy korzysci dla matki sa wigksze
niz ryzyko dla ptodu. Obserwowano objawy odstawienia u noworodkow, ktérych matki podczas ciazy
przyjmowaty kwetiaping.

Nie opublikowano raportow o wydzielaniu kwetiapiny do mleka kobiecego i nadal brak jednoznaczne;j
opinii co do stopnia przenikania kwetiapiny do mleka kobiecego. Kobietom karmiacym piersia nalezy
zatem doradzac, zeby unikaly karmienia piersia podczas stosowania produktu leczniczego Bonogren.

Jezeli matka stosowata leki przeciwpsychotyczne (w tym Bonogren) w trzecim trymestrze ciazy
noworodek jest narazony na ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych pozapiramidowych i/lub
odstawiennych, ktore po porodzie moga si¢ r6zni¢ nasileniem i czasem trwania. Istnieja doniesienia o
wystepowaniu pobudzenia, nadci$nienia, niedocisnienia, drzenia, sennosci, zaburzen oddychania

1 trudnosci z przyjmowaniem pokarmu. Dlatego tez, noworodki nalezy obserwowac.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Ze wzgledu na wptyw kwetiapiny na osrodkowy uktad nerwowy, nie zaleca si¢ wykonywania
czynnosci wymagajacych zwigkszonej uwagi. Dlatego pacjentom odradza si¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, dopoki nie zostanie ustalona
indywidualna podatno$¢ na dekoncentrujace dziatanie leku.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgsciej zglaszane dzialania niepozadane podczas stosowania kwetiapiny to: senno$c¢, zawroty
glowy, suchos$¢ blony sluzowej jamy ustnej, umiarkowana astenia, zaparcia, tachykardia,
niedoci$nienie ortostatyczne i niestrawnosc.

Tak jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych, w trakcie leczenia produktem leczniczym
Bonogren moga wystapi¢: zwigkszenie masy ciata, omdlenia, ztosliwy zespot neuroleptyczny,
leukopenia, neutropenia, obrzeki obwodowe.

Ponizsza tabela przedstawia czgstos¢ dziatan niepozadanych wystepujacych podczas leczenia
kwetiapina, zgodnie z zaleceniami Rady Mig¢dzynarodowych Towarzystw Medycznych CIOMS
(CIOMS 1II Grupa Robocza;1995).



Czestos¢ wystegpowania dziatan niepozadanych jest okre§lona w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto
(=1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100, rzadko (>1/10 000 do
<1/1000) oraz bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czgsto: Zmniejszenie stezenia hemoglobiny?

Czesto: Leukopenia®, zmniejszenie liczby neutrofili, wzrost stezenia
eozynofili**

Niezbyt czgsto: Trombocytopenia, niedokrwisto$¢, zmniejszenie liczby phytek krwi'

Rzadko: Agranulocytoza®

Czgsto$¢ nieznana: Neutropenia'

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto: Nadwrazliwo$¢ (w tym reakcje alergiczne skory)

Bardzo rzadko: Reakcja anafilaktyczna®

Zaburzenia endokrynologiczne

Czgsto: Hiperprolaktynemia'®, Zmniejszenie stezenia catkowitej T4>,
zmniejszenie stezenia wolnej T,*, zmniejszenie stezenia catkowitej
T,%, zwiekszenie stezenia TSH

Niezbyt czgsto: Zmniejszenie stezenia catkowitej T5*, niedoczynno$¢ tarczycy®

Bardzo rzadko: Nieprawidtowe wydzielanie hormonu antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto: Zwigkszenie stezenia trojglicerydow w surowicy''!, zwigkszenie

stezenia cholesterolu catkowitego we krwi (gtéwnie cholesterolu
LDL)"**', zmniejszenie stezenia cholesterolu HDL'?!, wzrost masy

ciata®!

Czesto: Zwigkszenie apetytu, zwigkszenie st¢zenia glukozy we krwi
$wiadczace o hiperglikemii’!

Niezbyt czesto: Hiponatremia®, cukrzyca'**¢

Rzadko: Zesp6t metaboliczny™

Zaburzenia psychiatryczne:
Czesto: Z¥e sny i koszmary senne, my$li i zachowania samobojcze?'

Rzadko: Somnambulizm i zwiazane z nim reakcje, takie jak rozmowy senne i
zwiazane ze snem zaburzenia odzywiania

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto: Zawroty gtowy™*!", senno$¢*"’, bol gtowy

Czesto: Omdlenia*", objawy pozapiramidowe'?, zaburzenia mowy

Niezbyt czgsto: Padaczka', zespot niespokojnych nog, dyskineza pozna'®

Zaburzenia serca
Czesto: Tachykardia®, kotatanie serca

Niezbyt czgsto: Wydluzenie odstgpu QT

Zaburzenia wzrokowe

Czgsto: Niewyrazne widzenie




Czestos¢ wystegpowania dziatan niepozadanych jest okre§lona w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto
(=1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100, rzadko (>1/10 000 do
<1/1000) oraz bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia naczyniowe
Czesto: Niedocisnienie ortostatyczne*'’

Rzadko: Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa'

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: Zapalenie btony §luzowej nosa, duszno$¢*

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto: Sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej
Czesto: Zaparcia, niestrawno$¢, wymioty?®
Niezbyt czgsto: Zaburzenia przetykania®

Rzadko: Zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Czesto: Zwiegkszenie stezenia aminotransferaz (ALT, AST) w surowicy?,
zwigkszenie aktywnos$ci gamma-GT?

Rzadko: Zbttaczka®, zapalenie watroby®

Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej

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

Czestos¢ nieznana: Toksyczna martwica naskérka, rumien wielopostaciowy

Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo rzadko: Rabdomioliza

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Niezbyt czgsto: Zaburzenia seksualne

Rzadko: Priapizm, mlekotok, obrzgk piersi, zaburzenia miesiaczkowania

Ciaza, polog i stan okoloporodowy

Czgsto$¢ nieznana: Zespot odstawienny u noworodka (patrz punkt 4.6)

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: Objawy odstawienne''
Czesto: Umiarkowana astenia, obrzgki obwodowe, drazliwo$¢, goraczka
Rzadko: Zto$liwy zesp6t neuroleptyczny', hipotermia

Badania diagnostyczne

Rzadko: Zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi'
1. Patrz punkt 4.4
2 Moze wystapi¢ sennos¢, zazwyczaj w ciagu dwoch pierwszych tygodni leczenia i zasadniczo

ustgpuje wraz z kontynuacja leczenia produktem leczniczym Bonogren.

U niektorych pacjentow przyjmujacych kwetiaping zaobserwowano bezobjawowy wzrost
aktywnosci aminotranferaz (ALT, AST) (przesunigcie od wartosci normy do > 3 x gorna
granica normy w dowolnym momencie) w surowicy oraz aktywnosci enzymu gamma-GT. Te
wzrosty byly zazwyczaj odwracalne w dalszym etapie leczenia kwetiapina.
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Jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych blokujacych receptory alfa
adrenergiczne, kwetiapina moze czg¢sto indukowaé niedoci$nienie ortostatyczne, zwiazane

z zawrotami glowy, tachykardig oraz, u niektorych pacjentow, z omdleniami, szczeg6lnie

w poczatkowej fazie dostosowywania dawki (patrz punkt 4.4).

W bardzo rzadkich przypadkach odnotowano zaostrzenie objawow uprzednio stwierdzonej
cukrzycy.

Obliczenie czestosci niniejszych dziatan niepozadanych zostalo dokonane jedynie w oparciu

o dane po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Przynajmniej raz st¢zenie glukozy na czczo >126 mg/dl (>7,0 mmol/l) lub stezenie glukozy nie
na czczo >200 mg/dl (>11,1 mmol/1).

Wzrost czgstosci zaburzen przetykania zwiazany ze stosowaniem kwetiapiny w poréwnaniu

do placebo obserwowano jedynie w badaniach klinicznych depresji dwubiegunowe;.

W oparciu 0 >7% wzrost masy ciata w stosunku do wartosci wyjsciowej. Wystegpuje gtownie

w pierwszych tygodniach leczenia.

Najczesciej wystepujacymi objawami odstawienia stwierdzanymi w kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii byly: bezsennos¢, nudnosci,
bol gtowy, biegunka, wymioty, zawroty glowy i rozdraznienie. Czgsto$¢ tych reakcji znaczaco
si¢ zmniejszyla po 1 tygodniu od zakonczenia terapii.

Przynajmniej raz trojglicerydy 200 mg/dl (2,258 mmol/l) u pacjentéw >18 lat) lub >150 mg/dl
(> 1,694 mmol/l) u pacjentow <18 lat.

Przynajmniej raz cholesterol >240 mg/dl (>6,2064 mmol/l) u pacjentéw >18 lat lub >200 mg/dl
(=5,172 mmol/l) u pacjentow <18 lat. Bardzo czgsto stwierdzano wzrost st¢zenia cholesterolu
LDL o >30 mg/dl (>0,769 mmol/1). Srednia zmiana wsrod pacjentow, u ktorych obserwowano
wzrost, wynosita 41,7 mg/dl (1,07 mmol/l).

Patrz ponizszy tekst

Przynajmniej raz ptytki krwi <100 x 107/1,

Zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi zglaszane w badaniach klinicznych,
niezwigzane ze ztosliwym zespolem neuroleptycznym.

Stezenie prolaktyny (pacjenci >18 lat): >20 pg/l (>869,56 pmol/l) mezczyzni; >30 pg/l
(>1304,34 pmol/l) kobiety, w dowolnym momencie.

Moze prowadzi¢ do upadkow.

Cholesterol HDL: <40 mg/dI (1,025 mmol/l) mezczyzni, <50 mg/dl (1,282 mmol/I) kobiety

w dowolnym momencie.

Czestos¢ wystgpowania u pacjentow z przesunigciem odstepu QT z <450 ms do >450 ms,

ze wzrostem > 30 msek. W badaniach kontrolowanych placebo z uzyciem kwetiapiny, $rednie
zmiany i czgsto$¢ wystgpowania u pacjentow z przesunig¢ciem odstgpu QT do poziomu wartosci
istotnej klinicznie jest podobny w grupie stosujacej kwetiaping i placebo.

Przynajmniej raz przesunigcie od > 132 mmol/l do <132 mmol/I.

Przypadki mysli samobojczych i zachowan samobojczych zgtaszane byly podczas terapii
kwetiaping o op6znionym uwalnianiu lub we wczesnym etapie po zakonczeniu leczenia (patrz
punkt 4.415.1).

Patrz punkt 5.1.

Wystapienie przynajmniej jeden raz u 11% pacjentdw przyjmujacych kwetiaping zmniejszenia
stezenia hemoglobiny do < 13 g/dl (8,07 mmol/l) u m¢zczyzn, < 12 g/dl (7,45 mmol/1) u kobiet
we wszystkich badaniach klinicznych, w tym w badaniach otwartych. U tych pacjentow, $rednie
zmniejszenie maksymalnego st¢zenia hemoglobiny w kazdej chwili wynosito -1,50 g/dl.
Doniesienia te czgsto wystepowaly w zdiagnozowanej tachykardii, zawrotach glowy,
niedocis$nieniu ortostatycznym i/lub w chorobach serca/uktadu oddechowego.

W oparciu o zmiang fizjologicznej wartosci poczatkowej do potencjalnie istotnych klinicznie
wartosci w dowolnym momencie we wszystkich badaniach. Zmiany catkowitej T4, wolnej T4,
catkowitej T; i wolnej T; sa zdefiniowane jako <0,8 x dolna granica normy (pmol/l) i zmiana
stezenia TSH wynosi >5 mIU/l w dowolnym momencie.

W oparciu o zwigkszona czgsto$¢ wymiotow u pacjentoéw w podesztym wieku (> 65 lat).
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27. Na podstawie zmiany fizjologicznej wartosci poczatkowej do potencjalnie istotnych klinicznie
warto$ci w dowolnym momencie po rozpoczeciu badania we wszystkich badaniach. Zmiany
warto$ci stezenia leukocytow sa zdefiniowane jako < 3x10° komorek/l w dowolnym momencie.

28. Na podstawie zmiany fizjologicznej wartosci poczatkowej do potencjalnie istotnych klinicznie
warto$ci w dowolnym momencie po rozpoczeciu badania we wszystkich badaniach. Zmiany
warto$ci stezenia eozynofili sa zdefiniowane jako > 1x 10° komorek/l w dowolnym momencie.

29. Zmiany warto$ci stezenia neutrofili o warto$¢ > 1,5 x 10° komoérek/l na poczatku badania do
<0,5 x 10° komorek/l w dowolnym momencie w trakcie leczenia.

30. Na podstawie doniesien dotyczacych dziatan niepozadanych zespotu metabolicznego ze
wszystkich badan klinicznych z kwetiapina.

31. U niektorych pacjentéw w badaniach klinicznych obserwowano pogorszenie wigcej niz jednego
z czynnikow metabolicznych: masy ciata, stezenia glukozy i lipidow (patrz punkt 4.4).

Podczas stosowania lekow neuroleptycznych zgtaszano przypadki wydtuzonego odcinka QTec,
niemiarowosci komorowej, naglej niespodziewanej $mierci, zatrzymania akcji serca, ,,torsades de
pointes” uznawane za dziatania wspolne dla tej grupy lekow.

Dzieci i mlodziez (10 do 17 lat)

Te same dziatania niepozadane opisane powyzej dla dorostych dotycza dzieci i mtodziezy. Ponizsza
tabela zawiera podsumowanie dziatan niepozadanych, ktore wystgpuja czesciej u chorych dzieci

1 mtodziezy (w wieku 10-17 lat) niz w dorostej populacji, jak i dziatania niepozadane, ktorych nie
stwierdzono w dorostej populacji.

Czgstos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych jest okre§lona w nastgpujacy sposob: bardzo czgsto
(=21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100, rzadko (=1/10 000 do
<1/1000) oraz bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto: Zwigkszenie apetytu

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto: Zwiegkszenie stezenia prolaktyny', zwigkszenie ci$nienia krwi’

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto: Objawy pozapiramidowe®

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Czesto: Drazliwo$¢?

1. Stezenie prolaktyny (pacjenci <18 lat): >20 pg/l (>869,56 pmol/l) mgzczyzni;>26 g/l
(>1130,428 pmol/l) kobiety, w dowolnym momencie. Mniej niz u 1% pacjentow nastapit wzrost
prolaktyny do poziomu >100 g/l.

2. Na podstawie zmian powyzej istotnych klinicznie wartosci progowych (kryteria zaczerpnigte

z Narodowego Instytutu Zdrowia) lub wzrostu powyzej 20 mmHg dla ci$nienia skurczowego

lub >10 mmHg dla rozkurczowego ci$nienia krwi w dowolnym czasie w dwoch (3-6 tygodni)

badaniach kontrolowanych placebo u dzieci i mtodziezy.

Patrz punkt 5.1.

4. Uwaga: czesto$¢ jest zgodna z obserwowana u dorostych, ale drazliwo$¢ moze by¢ zwiazana
z r6znymi implikacjami klinicznymi u dzieci i mtodziezy niz do os6b dorostych.

(98]

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych zgtoszono zgon po ostrym przedawkowaniu 13,6 g, a w badaniach
obserwacyjnych po zazyciu dawki zaledwie 6 g kwetiapiny. Jednakze zgtoszono takze przypadki
przezycia po ostrym przedawkowaniu kwetiapiny w dawce 30 g. W badaniach obserwacyjnych
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odnotowano przedawkowanie samej kwetiapiny powodujace $mierc lub $piaczke. Ponadto

w przypadkach ustalonego przedawkowania w monoterapii kwetiapina zglaszano nastgpujace
dzialania niepozadane: wydtuzenie odstgpu QT, drgawki, stan padaczkowy, rabdomiolizg, depresje
oddechowa, zatrzymanie moczu, splatanie, delirium i/lub niepokdj.

Pacjenci z uprzednio stwierdzong cigzka chorobg serca i naczyn sa szczeg6lnie zagrozeni w razie
przedawkowania (patrz punkt 4.4 Uktad sercowo-naczyniowy).

Na ogot objawy przedmiotowe i podmiotowe wynikaty z zaostrzenia znanych skutkow
farmakologicznych substancji czynnej, takich jak: sennos¢ i uspokojenie polekowe, tachykardia
i obnizone ci$nienie.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Nie istnieje swoista odtrutka dla kwetiapiny. W razie cigzkiego zatrucia, nalezy uwzglednié
mozliwos¢ zazycia kilku lekow. Pacjent powinien by¢ leczony w oddziale intensywnej terapii. Zaleca
si¢ uzyskac¢ i utrzymac droznos¢ drog oddechowych, zapewni¢ odpowiednie natlenowanie

1 wentylacje, monitorowanie i podtrzymywanie czynnosci uktadu sercowo-naczyniowego. Chociaz nie
badano zapobiegania wchianiania po przedawkowaniu, w cigzkich zatruciach moze by¢ wskazane
ptukanie zotadka wykonane w ciagu jednej godziny od spozycia, jesli jest to mozliwe. Nalezy
rozwazy¢ podanie wegla aktywowanego.

W przypadku przedawkowania kwetiapiny, oporne niedocisnienie tetnicze nalezy leczy¢ srodkami
takimi, jak dozylnie plyny i/lub $rodki sympatykomimetyczne. Nalezy unika¢ adrenaliny i dopaminy,
poniewaz beta-stymulacja moze nasili¢ niedoci$nienie w przypadku wywotania blokady receptorow
alfa adrenergicznych przez kwetiaping.

Pacjent powinien pozostawa¢ pod wnikliwa kontrola lekarska az do powrotu do zdrowia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne.
Kod ATC: NO5SA H04

Mechanizm dziatania:

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina oraz aktywny metabolit osocza
ludzkiego, norkwetiapina, wchodza w interakcje z wieloma receptorami neuroprzekaznikow w mozgu.
Kwetiapina 1 jej aktywny metabolit norkwetiapina wykazuja powinowactwo do receptora
serotoninowego (5HT,) oraz do receptoréw dopaminowych (D, i D). Polaczenie antagonizmu
receptorowego z wigksza selektywnoscia w kierunku receptoréw SHT niz receptoréw D, jest
uznawane za przyczyng wtasciwosci przeciwpsychotycznych i matej zdolnosci kwetiapiny do
wywolywania niepozadanych objawow pozapiramidowych (EPS) w poréwnaniu do typowych lekow
przeciwpsychotycznych. Ponadto norkwetiapina wykazuje duze powinowactwo do przekaznika
noradrenalinowego (NET). Kwetiapina i norkwetiapina wykazuja réwniez duze powinowactwo do
receptoréw histaminowych 1 a ;-adrenergicznych oraz mniejsze powinowactwo do receptorow o,-
adrenergicznych i serotoninowych SHT;A. Powinowactwo do receptoréw cholinergicznych
muskarynowych lub benzodiazepinowych jest nieznaczne.

Efekty farmakodynamiczne:

Kwetiapina jest aktywna w testach aktywnos$ci przeciwpsychotycznej, takich jak odruch unikania.
Blokuje rowniez dziatanie agonistow dopaminowych, mierzone na podstawie zachowania lub
elektrofizjologicznie, oraz podnosi zawarto$¢ metabolitow dopaminowych, neurochemiczny wskaznik
blokady receptora D,.
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Z badan nieklinicznych, w ktorych oceniano ryzyko wywotania objawow pozapiramidowych wynika,
ze kwetiapina wykazuje inne dziatanie niz standardowe leki przeciwpsychotyczne i ma nietypowy
profil. Dlugotrwale przyjmowanie kwetiapiny nie powoduje nadwrazliwo$ci receptora dopaminowego
D,. Kwetiapina wykazuje jedynie stabe dziatanie kataleptyczne w dawkach skutecznie blokujacych
receptor dopaminowy D,. Po dlugotrwatym podawaniu kwetiapina wykazuje selektywno$¢ wobec
uktadu limbicznego - wywotuje blok depolaryzacyjny neuronéw mezolimbicznych, lecz nie
nigrostriatalnych, zawierajacych dopaming. W nastgpstwie doraznego lub dtugotrwalego podawania,
kwetiapina w minimalnym stopniu wywoluje objawy dystonii u malp z rodzaju Cebus uwrazliwionych
na haloperydol lub nieprzyjmujacych wczesniej zadnych lekow.

Skutecznos¢ kliniczna

Wiyniki trzech badan klinicznych z zastosowaniem réznych dawek kwetiapiny i kontrolowanych
placebo przeprowadzonych na pacjentach cierpiacych na schizofreni¢ nie wykazaly réznic pomigdzy
grupami leczonymi kwetiaping i placebo w czgstosci wystgpowania pozapiramidowych objawdow
niepozadanych lub w rownoczesnym stosowaniu lekow przeciwcholinergicznych. Badanie kliniczne
kontrolowane placebo oceniajace zastosowanie staltych dawek kwetiapiny w zakresie od 75 do 750 mg
na dobg nie wykazato zwigkszenia czgstos$ci objawoéw pozapiramidowych lub jednoczesnego
stosowania lekow antycholinergicznych.

Wiyniki czterech kontrolowanych placebo badan, w ktérych oceniano dawki kwetiapiny do

800 mg/dobg w leczeniu umiarkowanych do cigzkich objawoéw manii (w dwdch badaniach stosowano
kwetiaping w monoterapii, a w dwoch w terapii skojarzonej z solami litu lub walproinianem sodu) nie
wykazaty réznic miedzy grupami leczonymi kwetiaping i placebo pod wzgledem czestosci
wystepowania objawow pozapiramidowych Iub jednoczesnego stosowania lekow
przeciwcholinergicznych.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u 0s6b w podesztym wieku z psychoza zwiazana
z demencja, czgstos¢ mozgowo-naczyniowych dzialan niepozadanych na sto pacjentolat nie byta
wigksza u pacjentow leczonych kwetiaping niz u pacjentow przyjmujacych placebo.

W dwoch badaniach klinicznych w leczeniu umiarkowanych do cigzkich objawow manii wykazano
wigksza skuteczno$¢ w zmniejszaniu objawow manii w trzecim i dwunastym tygodniu kwetiapiny w
monoterapii w porownaniu z placebo. Brak danych z badan dtugoterminowych pokazujacych
skutecznos$¢ kwetiapiny w zapobieganiu nawrotom objawow manii lub depresji. Dane dotyczace
stosowania skojarzonego kwetiapiny z kwasem walproinowym lub litem w leczeniu umiarkowanych
do cigzkich epizodéw manii w trzecim i szostym tygodniu sa ograniczone; jednakze terapia skojarzona
byta dobrze tolerowana. Dane wykazuja efekt addytywny w trzecim tygodniu. Drugie badanie nie
wykazato efektu addytywnego w 6 tygodniu.

Mediana dawki stosowanej w ostatnim tygodniu u chorych reagujacych na leczenie kwetiapina
wynosita okoto 600 mg/dobg i u okoto 85% z nich warto$¢ ta miescita si¢ w zakresie od 400 do
800 mg na dobg.

W czterech o$miotygodniowych badaniach klinicznych u pacjentéw z epizodami depres;ji

o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego w przebiegu choroby dwubiegunowej typu I i II, leczenie
kwetiaping w dawce 300 mg i 600 mg byto znamiennie lepsze niz stosowanie placebo

w odniesieniu do warto$ci wyniku: $redniej poprawy wedtug skali MADRS i odpowiedzi
zdefiniowanej jako przynajmniej 50% poprawy catkowitego wyniku w skali MADRS,

w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych Nie stwierdzono réznicy w wielkosci odpowiedzi pomigdzy
grupami pacjentow otrzymujacych kwetiaping w dawce 300 mg i 600 mg.

Podczas przedluzonej obserwacji w dwoch z powyzszych badan wykazano, ze dlugotrwale leczenie
pacjentow odpowiadajacych na leczenie kwetiaping w dawce 300 mg lub 600 mg byto skuteczne, w
porownaniu do placebo, w odniesieniu do objawow depresji, ale nie w odniesieniu do objawow
maniakalnych.

W dwoch badaniach klinicznych dotyczacych przeciwdziatania nawrotom zmienionego nastroju
stosowano kwetiaping w polaczeniu z lekami stabilizujacymi nastr6j (normotymikami). U pacjentéw z
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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).
Kwetiaping podawano w dawce od 400 mg do 800 mg na dob¢ w dwoch dawkach podzielonych, w
leczeniu skojarzonym z solami litu lub kwasem walproinowym.

Podczas jednego badania dlugookresowego (leczenie trwajace do 2 lat) oceniajacego zapobieganie
nawrotom u pacjentéw z epizodami manii, depresji lub zaburzen mieszanych kwetiapina okazala si¢
skuteczniejsza niz placebo w odniesieniu do wydtuzenia czasu do nawrotu zmienionego nastroju
(maniakalnego, depresyjnego lub mieszanego) u pacjentdéw z choroba afektywna typu I. Liczba
pacjentow z epizodem zmiany nastroju wynosita 91 (22,5%) w grupie otrzymujacej kwetiaping, 208
(51,5%) w grupie otrzymujacej placebo i 95 (26,1%) w grupie leczonej litem. U pacjentow
wykazujacych odpowiedz na leczenie kwetiapina, porownujac kontynuacje leczenia kwetiaping

z przestawieniem na lit, stwierdzono, ze zmiana na lit nie wiazata si¢ z wydtuzeniem czasu do
wystapienia epizodu zmiany nastroju.

Badania kliniczne wykazaty, ze kwetiapina jest skuteczna w leczeniu schizofrenii i manii, gdy podaje
si¢ ja dwa razy dziennie, cho¢ jej farmakokinetyczny okres pottrwania wynosi ok. 7 godzin. Dane te
potwierdzily wyniki badania emisyjnej tomografii pozytonowej (PET), ktore wykazato, ze dla
kwetiapiny farmakokinetyczny okres péttrwania receptorow SHT, i D, wynosi nawet 12 godzin.
Bezpieczenstwo i skutecznos¢ dawek wigkszych niz 800 mg na dobe nie byty oceniane.

Dhugoterminowa skuteczno$¢ kwetiapiny w zapobieganiu nawrotom schizofrenii nie zostata
potwierdzona w badaniach klinicznych przeprowadzonych metoda $lepej proby. W badaniu otwartym
u pacjentow cierpiacych na schizofrenig, ktérzy wykazali poczatkowa reakcje na leczenie, podczas
kontynuowania terapii, kwetiapina skutecznie utrzymywata poprawe stanu klinicznego, co §wiadczy o
jej dlugoterminowej skutecznosci.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo z zastosowaniem kwetiapiny w monoterapii u
pacjentow z wyj$ciowa liczba neutrofilow >1,5 x 10%/1, czesto$¢ wystapienia przynajmniej raz liczby
neutrofilow <1,5 x 10°/1 wynosita 1,72% u pacjentow otrzymujacych kwetiaping i 0,73% u pacjentow
otrzymujacych placebo. We wszystkich badaniach klinicznych (kontrolowanych placebo, otwartych, z
aktywnym komparatorem, u pacjentow z wyjsciowa liczba neutrofilow >1,5 x 10/1) czgstos¢
wystapienia przynajmniej jeden raz liczby neutrofilow <0,5 x 10°/1 wynosita 0,21% u pacjentow
leczonych kwetiapina i 0% u pacjentéw otrzymujacych placebo, natomiast czgsto$¢ wystapienia
przynajmniej raz liczby neutrofilow miedzy >0,5 i <1,0 x 10°/1 wynosita 0,75% u pacjentow leczonych
kwetiaping i 0,11% u pacjentéw otrzymujacych placebo.

Dzieci i mlodziez (10 do 17 lat)

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo kwetiapiny oceniano w 3-tygodniowym kontrolowanym placebo
badaniu dotyczacym leczenia manii (n = 284 pacjentow z USA, w wieku 10-17 lat). U okoto 45%
pacjentow dodatkowo zdiagnozowano ADHD. Ponadto przeprowadzono 6-tygodniowe kontrolowane
placebo badanie leczenia schizofrenii (n = 222 pacjentoéw w wieku 13-17 lat). Z obu badan
wykluczono pacjentdéw, ktérzy nie odpowiedzieli na kwetiaping. Leczenie kwetiapina rozpoczynano
od dawki 50 mg/dobe, w drugim dniu dawke zwigkszono do 100 mg/dobg, nastepnie dawke
zwigkszano do dawki docelowej (mania 400-600 mg/dobg; schizofrenia 400-800 mg/dobg)
zwiegkszajac ja o 100 mg/dobg dwa lub trzy razy na dobg.

Podczas badania dotyczacego manii roznica $redniej zmiany LS (algorytm najmniejszych kwadratow)
w stosunku do warto$ci wyjsciowych w catkowitej skali Young Mania Rating Scale -YMRS (grupa
aktywna minus placebo) wynosita —5,21 dla kwetiapiny w dawce 400 mg na dobg oraz —6,56 dla
kwetiapiny w dawce 600 mg na dobg. Wskaznik pacjentow reagujacych na leczenie (poprawa wyniku
w skali YMRS o0 >50%) wynosit 64% dla kwetiapiny w dawce 400 mg na dobg, 58% dla kwetiapiny
w dawce 600 mg na dobg, natomiast 37% dla grupy otrzymujacej placebo.
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Podczas badania dotyczacego schizofrenii réznica $redniej zmiany LS w stosunku do wartosci
wyjsciowych dla catkowitego wyniku w skali PANSS (grupa aktywna minus placebo) wynosita —8,16
dla kwetiapiny w dawce 400 mg na dobeg i —9,29 dla kwetiapiny w dawce 800 mg na dobe. Stosowanie
niskich dawek kwetiapiny (400 mg/dobg), jak rowniez dawek wysokich (800 mg/dobg), nie okazato
si¢ skuteczniejsze niz placebo w odniesieniu do pacjentow, u ktorych uzyskano zmniejszenie o >30%
catkowitego wyniku w skali PANSS w stosunku do wartosci wyjsciowych. Wyzsze dawki dawaty
mniejszy wskaznik odpowiedzi zarowno w przypadku manii, jak i schizofrenii.

Brak danych na temat utrzymania si¢ efektu lub zapobiegania nawrotom choroby w tej grupie
wiekowej.

Trwajace 26 tygodni, otwarte przedtuzenie badan krotkookresowych (n = 380 pacjentéw),

z zastosowaniem kwetiapiny w dawkach od 400 mg do 800 mg na dobe, dostarczyto dodatkowych
danych na temat bezpieczenstwa. U dzieci i mlodziezy zgtaszano wzrost ci$nienia krwi, natomiast
zwigkszenie apetytu, objawy pozapiramidowe oraz podwyzszenie st¢zenia prolaktyny w surowicy
obserwowano z wigksza czgstoscig u dzieci i mtodziezy niz u dorostych pacjentow (patrz punkty 4.4
14.8).

Objawy pozapiramidowe

W krétkoterminowym kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaniem monoterapii w grupie
mitodziezy (13-17 lat) ze schizofrenia, taczna czgsto§¢ wystepowania objawdw pozapiramidowych dla
kwetiapiny wynosita 12,9% 1 5,3% dla placebo, cho¢ czgstos¢ poszczegolnych dziatan niepozadanych
(np. akatyzji, drzen, zaburzen pozapiramidowych, hipokinezy, niepokoju, pobudzenia
psychoruchowego, sztywno$ci migsni, dyskinezy) nie przekraczaty 4,1% niezaleznie od grupy
leczonej. W kroétkoterminowym kontrolowanym placebo badaniu, z zastosowaniem monoterapii u
dzieci 1 mlodziezy (w wieku 10-17 lat) z mania w chorobie dwubiegunowej, taczna czgstos¢
wystgpowania objawow pozapiramidowych wynosita 3,6% w grupie leczonej kwetiaping i 1,1% dla
placebo. W dlugoterminowym badaniu otwartym u pacjentéw ze schizofrenia i mania w przebiegu
choroby dwubiegunowej, taczna czgstos¢ wystepowania EPS wynikajacego z leczenia wynosita 10%.

Zwigkszenie masy ciala

W krétkoterminowych badaniach klinicznych u dzieci (w wieku 10-17 lat), 17% pacjentéw leczonych
kwetiaping i 2,5% pacjentow otrzymujacych placebo zwigkszyto masg ciata o >7%. Po uwzglednieniu
korekty wzgledem prawidtowego wzrostu w dtuzszym okresie jako miar¢ zmiany istotnej klinicznie
uznano zwigkszenie o co najmniej 0,5 odchylenia standardowego w stosunku do warto$ci
wyjsciowych wskaznika masy ciata (BMI). U 18,3% pacjentow leczonych kwetiapina przez co
najmniej 26 tygodni powyzsze kryterium zostato spetnione.

Samobdjstwo/mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

W krotkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u dzieci chorych na
schizofrenig, czgsto$¢ zdarzen zwiazanych z samobojstwem wynosita 1,4% (2/147) dla kwetiapiny 1
1,3% (1/75) w grupie placebo, u pacjentéw <18 roku zycia. W krétkoterminowych badaniach
kontrolowanych placebo u dzieci z mania w przebiegu choroby dwubiegunowe;j, czgstos¢ zdarzen
zwiazanych z samobojstwem wyniosta 1,0% (2/193) dla kwetiapiny i 0% (0/90) w grupie placebo, u
pacjentow <18 roku zycia.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Kwetiapina po podaniu doustnym jest dobrze wchianiana i w duzym stopniu metabolizowana.
Przyjmowanie z pokarmem nie ma znaczacego wplywu na biodostgpnos¢ kwetiapiny. Kwetiapina
wiaze si¢ w okoto 83% z biatkami osocza. Ustabilizowane maksymalne st¢zenie molowe aktywnego
metabolitu norkwetiapiny wynosi 35% tej wartosci zaobserwowanej dla kwetiapiny. Srednie okresy
pottrwania w fazie eliminacji kwetiapiny i norkwetiapiny wynosza odpowiednio 7 i 12 godzin.

Farmakokinetyka kwetiapiny i norkwetiapiny jest liniowa dla wszystkich zatwierdzonych dawek i nie
rozni si¢ u m¢zezyzn i kobiet.
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Sredni klirens kwetiapiny u 0so6b w podesztym wieku 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 cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min/1,73 m?), jednak
poszczegdlne wartosci klirensu miescity si¢ w prawidtowym zakresie. Srednie molowe frakcje wolnej
dawki kwetiapiny oraz aktywnego metabolitu kwetiapiny, norkwetiapiny, sa wydalane w moczu

w ilo$ci mniejszej niz 5%.

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana przez watrobg. Po podaniu znakowanej
radioaktywnie kwetiapiny w postaci niezmienionej wydalane jest z moczem i katem mniej niz 5%
podanej substancji. Okoto 73% radioaktywnosci wykrywane jest w moczu, a 21% w kale. Sredni
klirens kwetiapiny zmniejsza si¢ o ok. 25% u 0s6b ze stwierdzona niewydolno$cia watroby (stabilna
marsko$¢ alkoholowa). Skoro kwetiapina jest w duzym stopniu metabolizowana przez watrobg, u 0séb
z uszkodzona watroba mozna spodziewac si¢ zwigkszonego stezenia w osoczu. U takich pacjentéw
moze by¢ konieczne dopasowanie dawki (patrz punkt 4.2).

Badania in vitro wykazaty, ze gtdwnym izoenzymem bioracym udzial w metabolizmie kwetiapiny z
uktadu enzymatycznego cytochromu P450 jest izoenzym CYP 3A4. Norkwetiapina jest tworzona
i eliminowana gtéwnie przez CYP3A4.

Ustalono, ze kwetiapina i kilka jej metabolitow (wlaczajac norkwetiaping) sa stabymi inhibitorami
aktywnosci ludzkiego cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4 in vitro. Inhibicje CYP in vitro
obserwuje si¢ tylko w stezeniach co najmniej 5 do 50 razy wigkszych niz obserwowane u ludzi w
zakresie dawek od 300 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 na
zwierzgtach wynika, ze kwetiapina moze indukowaé enzymy cytochromu P450. W badaniu interakcji
u pacjentow z zaburzeniami psychotycznymi nie stwierdzono jednak zwigkszenia aktywnosci
cytochromu P 450 po podaniu kwetiapiny.

Dzieci i mlodziez (10 do 17 lat)

Probki do badan farmakokinetycznych pobrano od 9 dzieci w wieku 10-12 lat i 12 nastolatkow,
przyjmujacych kwetiaping w ilosci 400 mg dwa razy na dobeg, u ktérych stezenie kwetiapiny we krwi
osiagneto stan stacjonarny. W stanie stacjonarnym znormalizowane wzgledem dawki st¢zenia zwiazku
macierzystego, kwetiapiny, w osoczu u dzieci i mtodziezy (w wieku 10-17 lat) byty na ogédt podobne
do warto$ci mierzonych u dorostych, cho¢ Cy.x u dzieci bylo w gérnym zakresie wartosci dla
dorostych. W poréwnaniu do dorostych, AUC i C,,x dla aktywnego metabolitu - norkwetiapiny - byty
wyzsze w poréwnaniu do dorostych o, odpowiednio, okoto 62% i 49% u dzieci (10-12 lat) i 28% i
14% u mtodziezy (13-17 lat).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach in vitro i in vivo nie stwierdzono oznak genotoksyczno$ci. W badaniach laboratoryjnych
u zwierzat po klinicznie znaczacej ekspozycji obserwowano nastgpujace zmiany, ktore jak dotad nie
zostaly potwierdzone w dlugoterminowych badaniach klinicznych: u szczuréw stwierdzano ztogi
pigmentu w tarczycy; u makakow jawajskich wystepowala hipertrofia komoérek pgcherzykowych
gruczohu tarczowego, zmniejszenie stgzenia Ts w osoczu, zmniejszona zawarto$¢ hemoglobiny oraz
zmniejszenie liczby krwinek bialych i czerwonych; u psé6w zmgtnienie soczewki oraz zaémg. Biorac
pod uwage niniejsze wyniki, nalezy rozwazy¢, czy korzys¢ z przyjmowania kwetiapiny przewyzsza
ryzyko zwiazane z bezpieczenstwem terapii dla pacjenta.

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 Bonogren 100 mg:

Opadry Yellow 02B32696:

Zelaza tlenek z6lty (E172)

Hypromeloza 2910

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 400

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

30 miesigcy

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/aluminium

Opakowania:

10, 20, 30, 50, 60, 90, 100, 120, 180 i 240 tabletek (w blistrach po 10 tabletek)

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vipharm S.A.

ul. A.iF. Radziwiltow 9

05-850 Ozarow Mazowiecki

tel.: (+4822) 679 5135

fax: (+4822) 678 92 87
e-mail: vipharm@yvipharm.com.pl

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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mailto:vipharm@vipharm.com.pl

15760

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

10.07.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

05.09.2012
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