CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKU LECZNICZEGO

BONOGREN 25 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: laktoza jednowodna i z6tcien pomaranczowa (E110).
Kazda tabletka powlekana 25 mg zawiera 7,00 mg laktozy jednowodnej oraz 0,003 mg zo6tcieni
pomaranczowej (E110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Bonogren 25 mg: brzoskwiniowe, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane o $rednicy
5,7 mm.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Bonogren jest wskazany:
—  w leczeniu schizofrenii,
— w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej:
= 7 epizodami maniakalnymi o nasileniu od umiarkowanego do ci¢zkiego,
= 7z epizodami cigzkiej depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej,
= zapobiegawczo w nawrotach choroby afektywnej dwubiegunowej u pacjentow z epizodami
maniakalnymi lub depresyjnymi, ktorzy odpowiadali klinicznie na leczenie kwetiaping.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

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

Dorosli

Leczenie schizofrenii

W leczeniu schizofrenii, produkt leczniczy Bonogren nalezy podawaé¢ dwa razy na dobe. Catkowita
dawka dobowa przez pierwsze cztery dni leczenia wynosi: 50 mg (Dzien 1.), 100 mg (Dzien 2.),

200 mg (Dzien 3.) i 300 mg (Dzien 4.).

Od Dnia 4. dawke nalezy zwigksza¢ do dawki skutecznej wynoszacej zazwyczaj od 300 do 450 mg na
dobeg. W zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji na lek u indywidualnego pacjenta, dawke
mozna dostosowywac w zakresie od 150 do 750 mg na dobe.



Leczenie umiarkowanych do ciezkich epizodéw manii w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej

W leczeniu epizodow manii zwigzanych z chorobag dwubiegunowa produkt leczniczy Bonogren nalezy
podawaé dwa razy na dobg. Caltkowita dawka dobowa w pierwszych czterech dniach leczenia wynosi
100 mg (Dzien 1.), 200 mg (Dzien 2.), 300 mg (Dzien 3.) i 400 mg (Dzien 4.). Dalsze
dostosowywanie dawki do 800 mg na dobe do Dnia 6. nalezy przeprowadzac, zwigkszajac dawke nie
wigcej niz o0 200 mg na dobg.

Dawke mozna dostosowa¢ w przedziale od 200 do 800 mg na dobe, w zalezno$ci od odpowiedzi
klinicznej i tolerancji leczenia u indywidualnego pacjenta. Skuteczna dawka zazwyczaj miesci si¢
W przedziale migdzy 400 a 800 mg na dobe.

Leczenie ciezkich epizodow depresyjnych w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej
Produkt leczniczy Bonogren nalezy podawa¢ raz na dobe przed snem. Catkowita dawka dobowa

w pierwszych czterech dniach leczenia wynosi 50 mg (Dzien 1.), 100 mg (Dzien 2.), 200 mg (Dzien
3.) 1 300 mg (Dzien 4.). Zalecana dzienna dawka to 300 mg. W badaniach klinicznych nie
zaobserwowano dodatkowych korzysci w grupie przyjmujacej do 600 mg w pordwnaniu z grupa
przyjmujaca 300 mg (patrz punkt 5.1). Jednak u niektorych pacjentdow korzystne moze by¢ podawanie
600 mg. Dawki wigksze niz 300 mg powinny by¢ wprowadzane przez lekarza do§wiadczonego

w leczeniu choroby afektywnej dwubiegunowej. Badania kliniczne wykazaty, ze u indywidualnych
pacjentow, u ktoérych zachodzi obawa o tolerancje produktu leczniczego, mozna rozwazy¢
zmniejszenie dawki do warto$ci minimalnej wynoszacej 200 mg.

Zapobieganie nawrotom choroby afektywnej dwubiegunowej

W celu zapobiegania nawrotom epizodow manii, mieszanych lub depresji w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej u pacjentow, u ktorych zaobserwowano reakcje na leczenie kwetiaping
stanow ostrych choroby afektywnej dwubiegunowej, nalezy kontynuowac leczenie tg samg dawka
leku. Dawka moze by¢ dostosowana w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji leczenia

u indywidulanego pacjenta, w zakresie od 300 do 800 mg, przyjmowanych dwa razy na dobe. Wazne,
aby w leczeniu podtrzymujacym stosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke.

Pacjenci w podesziym wieku

Podobnie jak inne przeciwpsychotyczne produkty lecznicze, kwetiapine nalezy stosowaé ostroznie
U pacjentow w podesztym wieku, szczegdlnie W poczatkowym okresie podawania. Zaleznie od
odpowiedzi klinicznej i tolerancji u indywidualnego pacjenta, tempo zwickszania dawki kwetiapiny
moze by¢ wolniejsze, a dobowa dawka terapeutyczna mniejsza niz u mtodszych pacjentow.

U pacjentow w podesztym wieku $redni klirens kwetiapiny z osocza byl mniejszy o 30% do 50%

W poréwnaniu z mtodszymi pacjentami.

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo nie zostaty ocenione u pacjentow w wieku powyzej 65 lat z epizodami
depresyjnymi w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;j.

Dzieci i mlodziez

Kwetiapiny nie nalezy stosowa¢ 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 czynnoS$ci nerek
U pacjentoéw z zaburzeniem czynnosci nerek nie ma potrzeby dostosowania dawki.

Zaburzenia czynnoS$ci watroby

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Nalezy zatem zachowac ostroznosé
podczas stosowania produktu leczniczego Bonogren u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby,
szczegolnie w poczatkowym okresie podawania leku. U pacjentéw ze stwierdzonymi zaburzeniami



czynnos$ci watroby poczatkowa dawka powinna wynosi¢ 25 mg na dobg. Dawka moze by¢ zwigkszana
codziennie 0 25 do 50 mg na dobe, az do uzyskania skutecznej dawki, zaleznie od reakcji klinicznej
i tolerancji leczenia u indywidulanego pacjenta.

Sposdb podawania

Produkt leczniczy Bonogren moze by¢ przyjmowany z pokarmem lub bez pokarmu.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na kwetiapine lub ktorakolwiek substancje pomocnicza produktu leczniczego
wymieniong w punkcie 6.1.

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

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

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

Dzieci i mlodziez

Kwetiapina nie jest zalecana do stosowania u dzieci i mtodziezy ponizej 18 roku zycia, ze wzgledu na
brak danych wspierajacych zastosowanie w tej grupie wickowej. Badania kliniczne z zastosowaniem
kwetiapiny wykazaty, ze oprocz znanego profilu bezpieczenstwa okreslonego u dorostych (patrz punkt
4.8), niektore dziatania niepozadane wystapity z wigksza czestoscia u dzieci i mtodziezy niz

u dorostych (zwickszenie apetytu, zwigkszenie st¢zenia prolaktyny w surowicy, wymioty, zapalenie
btony sluzowej nosa i omdlenia) lub moga mie¢ inne nastgpstwa U dzieci i mlodziezy (objawy
pozapiramidowe i drazliwosc¢). Zidentyfikowano jedno dziatanie niepozadane, ktorego nie
obserwowano wcze$niej w grupie dorostych (wzrost ci$nienia tetniczego krwi). U dzieci i mtodziezy
zaobserwowano réwniez zmiany w badaniach czynnosci tarczycy.

Ponadto nie badano bezpieczenstwa dlugoterminowego stosowania produktu leczniczego Bonogren
w zakresie jego wptywu na wzrost i dojrzewanie przez okres dtuzszy niz 26 tygodni. Nie sg znane
dhugoterminowe skutki dla rozwoju poznawczego i behawioralnego.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo z udziatem dzieci i mtodziezy, stosowanie
kwetiapiny wigzato sie ze zwickszeniem czesto$ci wystepowania objawow pozapiramidowych
(ang. extrapyramidal symptoms, EPS) w poréwnaniu z grupg placebo U pacjentow leczonych na
schizofreni¢, mani¢ i depresj¢ w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;j (patrz punkt 4.8).

Samobojstwo/mysli samobojcze lub pogorszenie stanu klinicznego
Depresja w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem

wystepowania my$li samobojczych, samookaleczen i samobojstw (zdarzenia zwigzane z probami
samobojczymi). Ryzyko to utrzymuje si¢ do czasu uzyskania znaczacej remisji. Poniewaz poprawa
moze nie nastapi¢ w ciggu kilku pierwszych tygodni leczenia lub dtuzej, pacjenci powinni pozostawaé
pod $cistg kontrola lekarska do czasu wystapienia poprawy. Do$wiadczenie kliniczne wskazuje, ze
ryzyko samobojstwa moze zwigkszy¢ si¢ we wezesnym etapie powrotu do zdrowia.

Ponadto, lekarze powinni rozwazy¢ ryzyko wystapienia zdarzen zwigzanych z samobdjstwem po
naglym przerwaniu leczenia kwetiapina, ze wzgledu na znane czynniki ryzyka leczonej choroby.

Inne zaburzenia psychiczne, w ktorych przepisywana jest kwetiapina moga by¢ rowniez zwigzane ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia zdarzen zwigzanych z samobdjstwem. Ponadto, zaburzenia te
moga wspotwystepowac z epizodami cigzkiej depresji. U pacjentdow leczonych z powodu innych



zaburzen psychicznych nalezy podja¢ takie same $rodki ostroznosci, jak u pacjentéw z epizodami
cigzkiej depresji.

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

Z samobojstwem w wywiadzie lub przejawiajacych znacznego stopnia sktonnosci samobojcze przed
rozpoczeciem leczenia, poniewaz naleza do grupy zwigkszonego ryzyka wystgpienia mysli
samobojczych lub prob samobdjczych. Metaanaliza badan klinicznych kontrolowanych placebo,
przeprowadzonych u dorostych pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi z zastosowaniem lekow
przeciwdepresyjnych, wykazata zwigkszone ryzyko zachowan samobdjczych u pacjentéw ponizej 25
roku zycia w poréwnaniu z placebo.

Nalezy $cisle obserwowac pacjentow, w szczegdlnosci tych z grupy wysokiego ryzyka zwtaszcza na
poczatku terapii i w przypadku zmiany dawki. Nalezy ostrzec pacjentow (i ich opiekundéw)

0 konieczno$ci zwrocenia uwagi na kazdy objaw klinicznego nasilenia choroby, zachowania lub mysli
samobojcze oraz nietypowe zmiany w zachowaniu oraz o koniecznosci natychmiastowego
skontaktowania si¢ z lekarzem w razie wystgpienia tych objawow.

Krotkoterminowe badania kliniczne kontrolowane placebo z udziatem pacjentow z epizodami cigzkiej
depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej wykazaly zwigkszone ryzyko wystapienia
zdarzen zwigzanych z probami samobdjczymi u mtodych dorostych pacjentéw (w wieku ponizej 25
lat), ktorzy byli leczeni kwetiaping w poréwnaniu do pacjentow otrzymujacych placebo (odpowiednio
3,0% vs 0%). Populacyjne badanie retrospektywne dotyczace stosowania kwetiapiny w leczeniu
pacjentéw z epizodami ciezkiej depresji wykazato zwigkszone ryzyko samookaleczenia i samobojstwa
u pacjentow w wieku od 25 do 64 lat bez historii samookaleczen podczas stosowania kwetiapiny

z innymi lekami przeciwdepresyjnymi.

Ryzyko zmian metabolicznych

Ze wzgledu na obserwowane ryzyko pogorszenia profilu metabolicznego, w tym zmiany masy ciala,
stezenia glukozy we krwi (patrz hiperglikemia) i stezenia lipidow, ktore stwierdzono w badaniach
klinicznych, parametry metaboliczne pacjentow nalezy oceni¢ w momencie rozpoczecia leczenia oraz
nalezy regularnie kontrolowa¢ zmiany tych parametréw w czasie trwania leczenia. W razie
pogorszenia tych parametrow, nalezy zastosowa¢ odpowiednie postepowanie kliniczne (patrz rowniez
punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo z udziatem dorostych pacjentéw leczonych

z powodu cigzkich epizodéw depresyjnych w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;j,
stosowanie kwetiapiny wigzato si¢ ze zwickszong czesto$cig wystepowania objawow
pozapiramidowych (ESP) w poréwnaniu do czgstosci ich wystgpowania u pacjentow otrzymujacych
placebo (patrz punkt 4.8 i 5.1).

Stosowanie kwetiapiny zwigzane bylo z rozwojem akatyzji, charakteryzujace]j si¢ subiektywnie
nieprzyjemnym lub wyczerpujacym niepokojem ruchowym oraz potrzeba ruchu, ktorej czesto
towarzyszy niezdolno$¢ do siedzenia lub stania W miejscu. Wystapienie tych objawow jest bardziej
prawdopodobne w pierwszych kilku tygodniach leczenia. U pacjentdéw, u ktoérych rozwing sie te
objawy, zwigkszenie dawki moze by¢ szkodliwe.

Dyskinezy p6zne

W razie wystapienia objawow dyskinezy poznej nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie
leczenia kwetiaping. Objawy dyskinezy p6znej moga si¢ nasili¢, a nawet pojawi¢ si¢ po przerwaniu
leczenia (patrz punkt 4.8).

Sennos¢ i zawroty glowy

Leczenie kwetiaping zwigzane jest z sennoscig i objawami z nig zwigzanymi, takimi jak sedacja (patrz
punkt 4.8). W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z depresja w przebiegu choroby
dwubiegunowej, objawy te pojawiaty si¢ zazwyczaj w ciagu trzech pierwszych dni leczenia i miaty




zazwyczaj tagodne lub umiarkowane nasilenie. Pacjenci do§wiadczajacy sennosci o cigzkim nasileniu
moga wymagac czgstszych wizyt kontrolnych przez co najmniej 2 tygodnie od wystapienia objawow
sennos$ci lub do czasu poprawy; moze by¢ konieczne rozwazenie przerwania leczenia.

Niedocisnienie ortostatyczne

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

Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z rozpoznang choroba uktadu krazenia,
zaburzeniami krazenia mézgowego i wszelkimi innymi stanami mogacymi predysponowac do
niedocis$nienia. W razie wystgpienia niedoci$nienia ortostatycznego nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
dawki lub bardziej stopniowe jej zwigkszanie, zwlaszcza u pacjentdéw z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego.

Zespot bezdechu sennego

Zespot bezdechu sennego obserwowano u pacjentdw leczonych kwetiaping. U pacjentow
przyjmujacych jednoczesnie leki przeciwdepresyjnie dziatajace na osrodkowy uktad nerwowy,

U pacjentow z bezdechem sennym w wywiadzie lub narazonych na wystapienie bezdechu sennego,
tj. u pacjentow z nadwaga lub otytych oraz u pacjentéw pici meskiej, kwetiapina powinna by¢
stosowana z ostroznoscia.

Napady drgawkowe

Kontrolowane badania kliniczne nie wykazaty réznicy w czgstosci napadoéw drgawkowych

U pacjentow leczonych kwetiaping lub otrzymujacych placebo. Brak danych na temat czestosci
wystepowania napadéw drgawkowych u pacjentéw z padaczka w wywiadzie. Podobnie jak

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

Ztosliwy zespot neuroleptyczny

Wystepowanie ztosliwego zespotu neuroleptycznego jest zwigzane ze stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych, w tym rowniez kwetiapiny (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejmuja
hipertermig, zaburzenia stanu psychicznego, sztywno$¢ migsni, zaburzenia czynno$ci uktadu
autonomicznego i zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej. W razie wystapienia tych objawow
nalezy przerwa¢ podawanie kwetiapiny i zastosowaé odpowiednie leczenie.

Ciezka neutropenia i agranulocytoza

W badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny obserowano wystgpowanie ci¢zkiej neutropenii
(liczba granulocytéw obojetnochtonnych we krwi <0,5 x 109/1). Wigkszo$¢ przypadkow cigzka
neutropenia wystapita w ciggu kilku miesigcy od rozpoczgcia terapii kwetiaping. Nie wykazano
wyraznego zwigzku z dawka produktu leczniczego. W okresie po wprowadzeniu kwetiapiny do obrotu
odnotowano przypadki zgonu. Do mozliwych czynnikow ryzyka zwigzanych z neutropenig naleza:
istniejaca mata liczba biatych krwinek (WBC) oraz neutropenia polekowa w wywiadzie. Jednakze,

w niektorych przypadkach neutropenia wystagpita u pacjentéw bez istniejacych wczesniej czynnikow
ryzyka. U pacjentow, u ktorych liczba neutrofilow wynosi <1,0 x 10%1, leczenie kwetiaping nalezy
przerwac. Pacjentow nalezy obserwowac celem wykrycia objawow zakaZenia oraz nalezy
kontrolowa¢ liczbe neutrofilow (dopoki ich liczba nie przekroczy 1,5 x 109/1) (patrz punkt 5.1).

U pacjentow z zakazeniem lub goraczka nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystapienia neutropenii,
szczegolnie gdy brak ewidentnego czynnika (6w) predysponujacego, i nalezy zastosowa¢ odpowiednie
postepowanie kliniczne.

Nalezy poinformowac pacjentéw o konieczno$ci natychmiastowego zglaszania wystgpienia objawow
wskazujacych na agranulocytoze lub zakazenie (np. goraczka, ostabienie, sennos¢, bol gardta) na



kazdym etapie leczenia kwetiaping. U tych pacjentéw nalezy bezzwtocznie oznaczy¢ liczbe biatych
krwinek WBC oraz bezwzgledna liczbe neutrofilow (ANC), szczegdlnie w przypadku braku
czynnikow predysponujacych.

Dziatanie przeciwcholinergiczne (muskarynowe)

Norkwetiapina, czynny metabolit kwetiapiny, wykazuje umiarkowane do silnego powinowactwo do
réznych podtypow receptorow muskarynowych. Przyczynia si¢ to do wystepowania dziatan
niepozadanych s§wiadczacych o dziataniu przeciwcholinergicznym podczas stosowania kwetiapiny
w zalecanych dawkach, w skojarzeniu z innymi lekami majacymi dziatanie przeciwcholinergiczne
oraz w razie przedawkowania. Kwetiaping nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentéw przyjmujacych leki
0 dziataniu przeciwcholinergicznym (muskarynowym). Kwetiapine nalezy stosowa¢ ostroznie

U pacjentow ze zdiagnozowanym zatrzymaniem moczu lub zatrzymaniem moczu w wywiadzie,
klinicznie istotnym przerostem gruczotu krokowego, niedroznoscia jelit lub podobnymi chorobami,
zwigkszonym ci$nieniem wewnatrzgatkowym lub jaskra z waskim katem przesaczania (patrz punkty
45,48,5.1i4.09).

Interakcje
Patrz takze punkt 4.5.

W razie zastosowania kwetiapiny jednoczesnie z lekami silnie indukujacymi enzymy watrobowe,

np. karbamazeping lub fenytoina, stezenie kwetiapiny w 0soczu moze ulec wyraznemu zmniejszeniu,
co moze wplywaé na skutecznos$¢ leczenia kwetiaping. U pacjentéw otrzymujacych leki pobudzajace
dziatanie enzymow watrobowych leczenie kwetiaping mozna rozpocza¢ wytgcznie, jesli lekarz
stwierdzi, ze korzysci ze stosowania kwetiapiny przewazaja nad ryzykiem odstawienia terapii lekami
indukujacymi enzymy watrobowe. Wazne, aby wszelkie zmiany dotyczace lekéw indukujacych
enzymy watrobowe nastepowaly stopniowo oraz by w razie potrzeby zastapiono te leki lekami
nieindukujgcymi enzymow watrobowych (np. walproinianem sodu).

Masa ciala

U pacjentow leczonych kwetiaping obserwowano przyrost masy ciala. Przyrost masy ciata nalezy
monitorowac i postgpowaé zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia przeciwpsychotycznego
(patrz punkty 4.8 5.1).

Hiperglikemia
Podczas leczenia kwetiaping rzadko zgtaszano przypadki hiperglikemii i/lub rozwoj lub nasilenie

objawow cukrzycy sporadycznie zwigzane z kwasica ketonowa lub $piaczka, w tym kilka przypadkow
zgondw (patrz punkt 4.8). W niektorych przypadkach odnotowano wezesniejszy przyrost masy ciata,
ktory moze by¢ czynnikiem predysponujgcym. Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi leczenia
przeciwpsychotycznego zalecane jest odpowiednie monitorowanie stanu klinicznego. Pacjenci
stosujacy jakikolwiek lek przeciwpsychotyczny, w tym kwetiaping, powinni by¢ obserwowani pod
wzgledem wystgpienia oznak i objawow hiperglikemii (takich jak polidypsja, poliuria, polifagia

I ostabienie), a pacjenci z cukrzyca lub duzym jej ryzykiem powinni by¢ regularnie kontrolowani pod
wzgledem zmian stezenia glukozy w krwi. Nalezy regularnie monitorowa¢ masg ciata pacjenta.

Lipidy

W badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny zaobserwowano zwiekszenie stezenia
triglicerydow, cholesterolu LDL oraz cholesterolu catkowitego i zmniejszenie stezenia cholesterolu
HDL (patrz punkt 4.8). W razie wystapienia zmian st¢zenia lipidow, nalezy postgpowaé zgodnie

Z przyjeta praktyka kliniczna.

Wydluzenie odstepu QT

W baniach klinicznych oraz podczas leczenia kwetiaping zgodnie ze wskazaniami zawartymi

w Charakterystyce Produktu Leczniczego, nie wykazano trwatego wydtuzenia odstepu QT
zwigzanego ze stosowaniem kwetiapiny. Po wprowadzeniu kwetiapiny do obrotu, odnotowano
wydtuzenie odstepu QT po zastosowaniu produktu leczniczego w dawkach terapeutycznych (patrz
punkt 4.8) i po przedawkowaniu (patrz punkt 4.9). Podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostrozno$¢, przepisujac kwetiaping pacjentom z chorobami
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uktadu sercowo-naczyniowego lub z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie rodzinnym. Nalezy
réwniez zachowac ostrozno$¢ w przypadku przepisywania kwetiapiny tacznie z lekami, ktore
powodujg wydhluzenie odstepu QT, albo réwnoczes$nie z lekami neuroleptycznymi, szczegodlnie u 0s6b
W podesztym wieku, u pacjentow z wrodzonym zespotem wydhuizonego odstepu QT, zastoinowa
niewydolnoS$cig serca, hipertrofig serca, hipokaliemia lub hipomagnezemia (patrz punkt 4.5).

Zapalenie mig$nia sercowego i kardiomiopatia

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki kardiomiopatii

i zapalenia miesnia sercowego (patrz punkt 4.8). U pacjentow, u ktorych podejrzewa sie
kardiomiopati¢ lub zapalenie mig¢$nia sercowego nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia kwetiaping.

Ciezkie niepozadane reakcje skérne (SCAR)

W zwiazku z leczeniem kwetiaping bardzo rzadko raportowano cig¢zkie niepozadane reakcje skorne
(SCAR), zespot Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN),
reakcje na produkt leczniczy z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi (DRESS), ktore moga
stanowi¢ zagrozenie dla zycia lub powodowac¢ zgon. Cigzkie niepozadane reakcje skorne
objawiajg si¢ poprzez kombinacj¢ nastepujacych symptomow: rozlegta wysypka skorna lub
zluszczajace zapalenie skory, wysoka temperatura ciata, limfadenopatia i mozliwa eozynofilia.
Jezeli u pacjenta wystapig symptomy wskazujace na ciezka niepozadang reakcje skorna,
nalezy niezwtocznie przerwa¢ podawanie kwetiapiny i rozwazy¢ leczenie alternatywne.

Odstawienie leku

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

Pacjenci w podesztym wieku z zaburzeniami psychotycznymi powiazanymi z demencia
Kwetiapina jest niewskazana dla 0sob leczonych z powodu psychozy powigzanej z demencja.

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo przeprowadzonych na populacji
pacjentéw cierpigcych na demencje, przyjmujgcych atypowe leki przeciwpsychotyczne stwierdzono
trzykrotny wzrost ryzyka wystapienia naczyniowo-mézgowych zdarzen niepozadanych. Mechanizm
odpowiedzialny za podwyzszenie ryzyka jest nieznany. Nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka
U pacjentow przyjmujacych inne leki przeciwpsychotyczne lub w innych populacjach pacjentow.
Kwetiaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z czynnikami ryzyka udaru.

Metaanaliza badan nad atypowymi lekami przeciwpsychotycznymi wykazata, ze pacjenci

W podesztym wieku, cierpiagcy na psychozy powiazane z demencja, s obcigzenie zwickszonym
ryzykiem zgonu w poréwnaniu do pacjentow przyjmujgcych placebo. W dwdch 10-tygodniowych
badaniach kontrolowanych placebo na tej samej populacji pacjentéw (n = 710), §rednia wieku: 83 lata
(zakres: 56-99 lat), $miertelnos¢ pacjentow leczonych kwetiaping wynosita 5,5% w poréwnaniu z
3,2% w grupie placebo. Przyczyny $mierci pacjentow byly rézne, odpowiadaty spodziewanym dla tej
populacji..

Pacjenci w podesztym wieku z chorobg Parkinsona (PD)/parkinsonizmem

Retrospektywne badanie populacyjne obejmujgce zastosowanie Kwetiapiny w leczeniu pacjentow
zZ epizodami ci¢zkiej depresji wykazato zwiekszone ryzyko zgonu podczas stosowania kwetiapiny
U pacjentow w wieku> 65 lat. Zaleznos¢ ta nie wystepowata, gdy z analizy usuwano pacjentow

z chorobg Parkinsona. Nalezy zachowaé ostrozno$¢, jesli kwetiapina jest przepisywana pacjentom
W podesztym wieku z chorobg Parkinsona.

Zaburzenia potykania

W zwiagzku ze stosowaniem kwetiapiny odnotowano zaburzenia potykania (patrz punkt 4.8).

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



Zaparcia i niedroznos¢ jelit

Zaparcia stanowig czynnik ryzyka niedroznosci jelit. Podczas stosowania kwetiapiny zgtaszano
zaparcia i niedroznos¢ jelit (patrz punkt 4.8). Obejmuje to przypadki zgonéw pacjentéw znajdujacych
si¢ w grupie podwyzszonego ryzyka wystapienia niedroznosci jelit, w tym tych, ktorzy otrzymywali
jednoczesnie wiele lekow zmniejszajacych perystaltyke jelit i/lub mogli nie zgtasza¢ objawow
zaparcia. Pacjenci z zaparciem/niedroznoscia jelit powinni przebywac pod $cista kontrola lekarska.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (VTE)

Podczas leczenia lekami przeciwpsychotycznymi zglaszano przypadki wystepowania zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ang. venous thromboembolism, VTE). Poniewaz u pacjentow leczonych
lekami przeciwpsychotycznymi czesto wystepuja nabyte czynniki ryzyka zakrzepicy z zatorami

w uktadzie zylnym, nalezy rozpozna¢ wszystkie mozliwe czynniki ryzyka oraz podja¢ odpowiednie
dziatania prewencyjne przed rozpoczgciem oraz w trakcie leczenia kwetiaping.

Zapalenie trzustki

W badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki
zapalenia trzustki. Ze zgtoszen odnotowanych po wprowadzeniu do obrotu wynika, ze cho¢ nie
wszystkie przypadki byly powigzane z czynnikami ryzyka, to u wielu pacjentow wystepowaty
czynniki ryzyka zapalenia trzustki, takie jak: podwyzszone stezenie triglicerydow (patrz punkt 4.4),
kamienie zotciowe oraz spozywanie alkoholu.

Informacje dodatkowe

Dane na temat stosowania kwetiapiny w potaczeniu z walproinianem sodu lub litem w leczeniu
umiarkowanych do ci¢gzkich objawdw manii sg ograniczone; niemniej jednak, terapia taczona byta
dobrze tolerowana (patrz punkty 4.8 oraz 5.1). Dane wykazaty dziatanie addytywne w trzecim
tygodniu.

Niewlasciwe stosowanie i naduzywanie
Zglaszano przypadki niewtasciwego stosowania i naduzywania. Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas
przepisywania kwetiapiny pacjentom z uzaleznieniem od alkoholu lub lekow w wywiadzie.

Laktoza
Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Zdblcien pomaranczowa (E110)
Produkt leczniczy Bonogren 25 mg tabletki, zawiera zotcien pomaranczowa (E 110), ktora moze
powodowa¢ reakcje alergiczne.

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Kwetiapina oddzialuje na osrodkowy uklad nerwowy, nalezy zatem zachowa¢ ostroznos¢ podczas jej
stosowania w potaczeniu z innymi produktami leczniczymi, ktore rowniez oddziatuja na osrodkowy
uktad nerwowy oraz z alkoholem.

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

Cytochrom P450 (CYP) 3A4 jest enzymem w glownej mierze odpowiedzialnym za przemiany
kwetiapiny katalizowane przez cytochrom P450. W badaniu interakcji przeprowadzonym na zdrowych
ochotnikach, rownoczesne podawanie kwetiapiny (w dawce 25 mg) z ketokonazolem - inhibitorem
CYP3A4, spowodowato 5- do 8-krotne zwigkszenie ekspozycji ogélnoustrojowe;j (stgzenia kwetiapiny
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w 0soczu, mierzonej jako AUC — ang. area under curve). Na tej podstawie jednoczesne stosowanie
kwetiapiny z inhibitorami CYP3A4 jest przeciwwskazane. Nie zaleca sie rowniez spozywania soku
grejpfrutowego podczas stosowania kwetiapiny.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem dawek wielokrotnych, prowadzonych w celu ustalenia
farmakokinetyki kwetiapiny podawanej przed leczeniem i podczas leczenia karbamazeping (lekiem
indukujacym enzymy watrobowe), jednoczesne podanie karbamazepiny znaczaco zwigkszato klirens
kwetiapiny. Powodowalo to zmniejszenie ekspozycji ogolnoustrojowej na kwetiaping (mierzonej jako
AUC) do $rednio 13% wartosci wystepujacych po podaniu samej kwetiapiny; u niektérych pacjentow
obserwowano jeszcze silniejszy efekt. Wynikiem tej interakcji moze by¢ mniejsze stezenie kwetiapiny
W osoczu, co moze mie¢ wptyw na skuteczno$¢ terapii kwetiapina.

Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z fenytoing (innym lekiem indukujacym enzymy mikrosomalne)
powoduje znaczace zwiekszenie klirensu kwetiapiny o ok. 450%. U pacjentow otrzymujacych lek
indukujacy enzymy watrobowe, rozpoczgcie leczenia kwetiaping moze nastapi¢ wylgcznie wtedy,
kiedy lekarz stwierdzi, ze korzys$¢ z przyjmowania kwetiapiny przewyzsza ryzyko wycofania lekow
indukujgcych enzymy watrobowe. Wazne, by wszelkie zmiany w zwigzku z lekami indukujgcymi
enzymy watrobowe nastepowaly stopniowo oraz by w razie potrzeby zastapiono te leki lekami
niepobudzajacymi enzymow (np. walproinianem sodu) (patrz punkt 4.4).

Parametry farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmieniaja si¢ znaczaco podczas jednoczesnego
stosowania z lekami przeciwdepresyjnymi: imipraming (znany inhibitor CYP 2D6) lub fluoksetyng
(znany inhibitor CYP 3A4 i CYP 2D6).

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

Parametry farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmieniaja si¢ podczas jednoczesnego zastosowania
cymetydyny.

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

W 6-tygodniowym, randomizowanym badaniu poréwnujacym stosowanie litu i kwetiapiny

0 przedluzonym uwalnianiu oraz placebo i kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu u dorostych
pacjentéw z ostrg manig, w grupie stosujacej lit facznie z kwetiaping obserwowano czestsze
wystepowanie zdarzen pozapiramidowych (w szczegdlnosci drzenia), sennosci i przyrostu masy ciala
niz w grupie stosujacej kwetiapine tacznie z placebo (patrz punkt 5.1).

Parametry farmakokinetyczne walproinianu sodu i kwetiapiny nie zmieniaja si¢ w stopniu istotnym
klinicznie po jednoczesnym stosowaniu. W retrospektywnym badaniu z udziatem dzieci i mtodziezy
otrzymujacych walproinian sodu, kwetiaping lub oba leki, wigksza czesto§¢ wystgpowania leukopenii
i neutropenii odnotowano w grupie przyjmujacej skojarzone leczenie w porownaniu do grupy
monoterapeutycznej.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z produktami leczniczymi powszechnie
stosowanymi w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego.

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas jednoczesnego stosowania kwetiapiny z lekami, o ktorych
wiadomo, ze powodujg zaburzenia rownowagi elektrolitowej lub wydtuzenie odstepu QT.

Zglaszano przypadki wystapienia falszywie dodatnich wynikow testéw immunologicznych dla
enzymu metadonu i trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych u pacjentéw, ktoérzy przyjmowali
kwetiaping. Zaleca si¢ potwierdzenie watpliwego wyniku badania immunologicznego

z zastosowaniem odpowiedniej techniki chromatograficznej.



4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Ciagza

Pierwszy trymestr

Umiarkowana liczba publikowanych danych dotyczacych stosowania kwetiapiny w czasie ciazy
(pomigdzy 300 a 1000 przypadkow zakonczonych ciaz), wiaczajac indywidualne zgtoszenia i niektore
badania obserwacyjne, nie wskazuje na zwickszone ryzyko wystgpienia wad rozwojowych
spowodowanych leczeniem. Jednakze, na podstawie wszystkich dostgpnych danych, nie mozna
wyciggna¢ jednoznacznych wnioskéw. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wpltyw na
reprodukcje (patrz punkt 5.3). Z tego powodu kwetiapina moze by¢ stosowana w czasie cigzy
wylacznie wowczas, jezeli ewentualne korzy$ci uzasadniajg potencjalne ryzyko.

Trzeci trymestr

Noworodki narazone na dzialanie lekow przeciwpsychotycznych (w tym kwetiapiny) w trzecim
trymestrze cigzy, sa narazone na ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych, wlacznie z objawami
pozapiramidowymi i/lub objawami odstawienia, ktore moga mie¢ rézne nasilenie i czas trwania po
porodzie. Zgtaszano wystapienie pobudzenia, hipertonii, hipotonii, drzenia, sennosci, niewydolnosci
oddechowej lub zaburzen odzywiania. W zwigzku z tym noworodki powinny pozostawaé pod uwazna
obserwacja.

Karmienie piersia

W oparciu o bardzo ograniczone dane z opublikowanych sprawozdan dotyczacych przenikania
kwetiapiny do mleka kobiecego, trudno okresli¢ rzeczywista skale tego zjawiska podczas stosowania
kwetiapiny w dawkach terapeutycznych. Ze wzgledu na brak szczegoétowych danych, nalezy podjaé
decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac terapi¢ kwetiaping bioragc pod uwage korzysci
z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla kobiety.

Plodno$é

Wplyw kwetiapiny na ptodno$¢ u ludzi nie byt oceniany. Dziatanie zwigzane z podwyzszonym
stezeniem prolaktyny obserwowano u szczurdéw, lecz wyniki te nie odnosza si¢ bezposrednio do ludzi
(patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ze wzgledu na wplyw kwetiapiny na o§rodkowy uktad nerwowy, nie zaleca si¢ wykonywania
czynno$ci wymagajacych zwiekszonej uwagi. Dlatego pacjentom odradza si¢ prowadzenie pojazdow
i obstugiwania urzadzen mechanicznych, dopoki nie zostanie ustalona indywidualna podatno$¢
pacjenta na dziatanie produktu leczniczego.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zglaszane dzialania niepozadane podczas stosowania kwetiapiny (=10%) to: sennos¢,
zawroty glowy, bol glowy, sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej, objawy odstawienia, zwickszenie
stezenia triglicerydow w surowicy, zwigkszenie st¢zenia cholesterolu catkowitego (gtownie
cholesterolu LDL), zmniejszenie stgzenia cholesterolu HDL, przyrost masy ciata, zmniejszenie
stezenia hemoglobiny i objawy pozapiramidowe.

Ponizsza tabela (Tabela 1) przedstawia czesto$¢ dziatan niepozadanych wystepujacych podczas
leczenia kwetiaping, zgodnie z formatem zalecanym przez III Grupg Robocza CIOMS (Council for

International Organizations of Medical Sciences, Rada Migdzynarodowych Organizacji Nauk
Medycznych); 1995.

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych zwigzana z leczeniem kwetiaping
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Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata podana zgodnie z ponizszym: bardzo cze¢sto
(=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1
000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych

danych).
Klasyfikacja | Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
ukladow czesto czesto rzadko nieznana
i narzadéw
Zaburzenia | Zmniejszone | Leukopenia®l | Neutropenia! | Agranulocyt
krwi i Ukfadu | stezenie 8 , 0za®
chionnego hemoglobiny | Zmniejszona | Trombocyto
22 liczba penia,
neutrofiléw, | Niedokrwist
Zwigkszona | 0S¢,
liczba Zmniejszona
eozynofilow? | liczba ptytek
7 anilS
Zaburzenia Nadwrazliwo Reakcje
uktadu $¢ (W tym anafilaktyczn
immunologic skorne e’
Znego reakcje
alergiczne)
Zaburzenia Hiperprolakt | Zmniejszenie Nieprawidto
endokrynolo ynemia’®, stezenia we
giczne Zmniejszenie | wolnej Tz, wydzielanie
stezenia Niedoczynno hormonu
catkowitej $¢ tarczycy? antydiuretyc
T4, Znego
Zmniejszenie
stezenia
wolnej T4,
Zmniejszenie
stezenia
catkowitej Ts
24’
Zwickszenie
stezenia
TSH*
Zaburzenia | Zwiekszenie | Zwickszenie | Hiponatremi | Zespot
metabolizmu | stezenia taknienia, al®, metaboliczny
i odzywiania | triglicerydéw | Zwigkszenie | Cukrzycal®, | 2
w surowicy®® | stezenia Nasilenie
%0, glukozy we | istniejgcej
Zwigkszenie | krwi do cukrzycy
stezenia stanu
cholesterolu | hiperglikemi
catkowitego | cznego®3°
(gtownie
frakcji
LDL)ll’SO,
Zmniejszenie
stezenia
frakcji HDL

cholesterolu?
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7,30

Zwigkszenie

masy ciata®!?
Zaburzenia Nietypowe Somnambuli
psychiczne sny zm
i koszmary i zwigzane z
senne, Mysli nim reakcje
i zachowania takie jak
samobojcze® mowienie
przez sen
oraz
zaburzenie
odzywiania
zwiazane ze
snem
Zaburzenia | Zawroty Dyzartria Napady
uktadu glowy*1¢, drgawek?,
nerwowego | Senno$¢>16, Zespot
Bol glowy niespokojnyc
Objawy h nég,
pozapiramid Dyskinezy
owel? poznel?,
Omdlenia**®
Zaburzenia Niewyrazne
oka widzenie
Zaburzenia Tachykardia® | Wydtuzenie Kardiomiopa
serca , Kotatania odstepu tia,
serca®® QTh1218 Zapalenie
Bradykardia® mie$nia
2 Sercowego
Zaburzenia Niedoci$nien Zylna Udar®
naczyniowe ie choroba
ortostatyczne zakrzepowo-
4.16 zatorowa!
Zaburzenia Duszno$¢?® | Zapalenie
uktadu btony
oddechoweg Sluzowej
0, klatki nosa
piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia Suchos¢ Zaparcia, Zaburzenia Zapalenie
zolgdka i btony Niestrawno$ | potykania’ trzustki?,
jelit $luzowej ¢, Wymioty?® Niedroznosé
jamy ustnej jelit
Zaburzenia Zwickszenie | Zwickszenie | Zottaczka®,
waqtroby i aktywno$ci | aktywnosci Zapalenie
drég aminotransfe | aminotransfe | watroby
zotciowych razy razy
alaninowej asparaginow
(AIAT) ej (AspAT)
w surowicy?, | w surowicy?
Zwigkszenie
aktywnosci
gamma-GT?
Zaburzenia Obrzgk Toksyczne,
skory i tkanki naczynio- martwicze
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podskornej ruchowy?, oddzielanie
Zespot sie naskorka,
Stevensa — Rumien
Johnsona® wielopostaci
owy,
Wysypka
z eozynofilig
i objawami
uktadowymi
(DRESS),
Zapalenie
naczyn
krwiono$nyc
h skory
Zaburzenia Rabdomioliz
miesniowo- a
szkieletowe
i tkanki
tqcznej
Zaburzenia Zatrzymanie
nerek i drog moczu
moczowych
Cigza, polog Noworodko
i okres wy zespot
okotoporodo odstawienia®
wy
Zaburzenia Zaburzenia Priapizm,
uktadu funkcji Mlekotok,
rozrodczego seksualnych | Obrzek
i piersi piersi,
Zaburzenia
miesigczkow
ania
Zaburzenia | Objawy Lagodna Ztosliwy
ogdlne i odstawienia® | postaé¢ zespot
stany o astenii, neuroleptycz
W miejscu Obrzek ny?,
podania obwodowy, Hipotermia
Drazliwos¢,
Gorgczka
Badania Zwiekszenie
diagnostyczn aktywnosci
e fosfokinazy
kreatynowej
we krwit*
1. Patrz punkt 4.4
2.  Zazwyczaj w ciggu dwoch pierwszych tygodni leczenia moze wystapic¢ senno$¢ i zasadniczo
ustepuje wraz z kontynuacja leczenia kwetiaping.
3. U niektorych pacjentow przyjmujacych kwetiaping zaobserwowano bezobjawowy wzrost

aktywnosci aminotranferaz (AIAT, AspAT) (od warto$ci prawidtowej do >3x ULN
w dowolnym czasie) w surowicy oraz aktywnosci enzymu gamma-GT. Te wzrosty aktywnosci
mialy charakter przemijajacy w trakcie kontynuowania leczenia kwetiapina.

4.  Jak w przypadku innych lekow przeciwpsychotycznych blokujacych receptory alfai-
adrenergiczne, kwetiapina moze czgsto indukowaé niedoci$nienie ortostatyczne, zwigzane
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27.

z zawrotami glowy, tachykardia oraz, u niektorych pacjentéw, z omdleniami, szczeg6lnie

W poczatkowej fazie dostosowywania dawki (patrz punkt 4.4).

Obliczenie czestosci tych dziatan niepozadanych zostato wykonane jedynie w oparciu o dane
uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Stezenie glukozy we krwi na czczo >126 mg/dl (>7,0 mmol/l) lub stezenie glukozy we krwi po
positku >200 mg/dl (>11,1 mmol/l) w co najmniej w jednym badaniu.

Wzrost czgstosci wystepowania zaburzen potykania zwigzany ze stosowaniem kwetiapiny

w pordéwnaniu do placebo obserwowano jedynie w badaniach klinicznych dotyczacych depresji
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej.

W oparciu o wzrost masy ciata 0 >7% w stosunku do warto$ci wyjSciowej. Wystepuje gtoéwnie
w pierwszych tygodniach leczenia u dorostych pacjentow.

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

Stezenie triglicerydow 200 mg/dl (>2,258 mmol/l) u pacjentow >18 lat) lub >150 mg/dI

(> 1,694 mmol/l) u pacjentow <18 lat w co najmniej w jednym badaniu.

Stezenie cholesterolu >240 mg/dl (>6,2064 mmol/l) u pacjentéw >18 lat lub >200 mg/dl
(=5,172 mmol/l) u pacjentow <18 lat w co najmniej w jednym badaniu. Bardzo czgsto
stwierdzano wzrost stezenia cholesterolu LDL o >30 mg/dl (>0,769 mmol/l). Srednia zmiana
wsrod pacjentow, U ktorych obserwowano wzrost, wynosita 41,7 mg/dl (1,07 mmol/l).

Patrz tekst ponizej.

Liczba ptytek krwi <100 x 10%I w co najmniej w jednym badaniu.

W oparciu o raporty dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych,
zwigkszenie aktywnosci Kinazy kreatynowej we krwi, niezwigzane ze ztosliwym zespotem
neuroleptycznym.

Stezenie prolaktyny (pacjenci >18 lat): >20 pg/l (>869,56 pmol/l) u mezczyzn; >30 pg/l
(>1304,34 pmol/l) u kobiet w dowolnym czasie.

Moze prowadzi¢ do upadkow.

Cholesterol frakcji HDL: <40 mg/dl (1,025 mmol/l) u me¢zczyzn, <50 mg/dl (1,282 mmol/l)

u kobiet w dowolnym czasie.

Czesto$¢ wystepowania u pacjentow z przesunigciem odstepu QT z <450 ms do >450 ms,

ze wzrostem o >30 msek. W badaniach kontrolowanych placebo z uzyciem kwetiapiny $rednia
zmiana i czesto$¢ wystgpowania u pacjentdw z przesunigciem odstepu QT do poziomu wartosci
istotnej klinicznie sa podobne w grupie stosujacej kwetiaping i placebo.

Przesunigcie od >132 mmol/l do <132 mmol/l w co najmniej w jednym badaniu.

Przypadki mys$li samobojczych i zachowan samobodjczych zglaszane byly podczas terapii
kwetiaping lub niedtugo po przerwaniu leczenia (patrz punkt 4.4 i 5.1).

Patrz punkt 5.1.

Zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny do <13 g/dl (8,07 mmol/l) u m¢zczyzn, <12 g/dl (7,45
mmol/l) u kobiet wystapito co najmniej jeden raz u 11% pacjentdow przyjmujacych kwetiaping
we wszystkich badaniach klinicznych, w tym w badaniach otwartych. U tych pacjentow, Srednie
zmniejszenie maksymalnego st¢zenia hemoglobiny w dowolnym czasie wynosito -1,50 g/dl.
Zgltaszano wraz z towarzyszaca tachykardia, zawrotami gtowy, niedoci$nieniem ortostatycznym
i/lub z choroba serca/uktadu oddechowego.

Na podstawie zmiany wartosci poczatkowej do potencjalnie istotnych klinicznie warto$ci

w dowolnym momencie we wszystkich badaniach. Zmiany st¢zenia catkowitej Ts, wolnej Ta,
catkowitej T3 i wolnej T3 sg zdefiniowane jako <0,8 x LLN (pmol/l), a zmiana st¢zenia TSH
jako >5 mIU/l w kazdym momencie.

Na podstawie zwigkszonej czestosCi wymiotow u pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat).

Na podstawie zmiany liczby neutrofilow od >1,5 x 10%1 w warunkach wyjsciowych do <0,5 x
10%1 w dowolnym momencie podczas leczenia oraz w oparciu o wyniki pacjentow z ciezka
neutropenig (<0,5 x 10%I) oraz zakazeniem w czasie wszystkich badan klinicznych

z zastosowaniem kwetiapiny (patrz punkt 4.4).

Na podstawie zmiany warto$ci poczatkowej do potencjalnie istotnych klinicznie wartosci

w dowolnym momencie po rozpoczeciu badania we wszystkich probach. Zmiany liczby
eozynofilow sa zdefiniowane jako > 1x 10° komorek/l w dowolnym momencie leczenia.
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Na podstawie zmiany wartosci poczatkowej do potencjalnie istotnych klinicznie warto$ci

w dowolnym momencie po rozpoczeciu badania we wszystkich probach. Zmiany liczby biatych
krwinek sg zdefiniowane jako < 3x10° komoérek/l w dowolnym momencie leczenia.

Na podstawie doniesien dotyczacych zdarzen niepozadanych w postaci zespotu metabolicznego
we wszystkich badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny.

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

Patrz punkt 4.6.

Moze wystepowa¢ podczas rozpoczynania lub na poczatku leczenia i wigzac sie

z niedocisnieniem i/lub omdleniami. Czesto$¢ ustalono na podstawie zgloszen zdarzen
niepozadanych dotyczacych bradykardii i zwigzanych z nig zdarzen obserwowanych we
wszystkich badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny.

Na podstawie pojedynczego retrospektywnego nierandomizowanego badania
epidemiologicznego.

Podczas stosowania lekow neuroleptycznych zgtaszano przypadki wydtuzenia dostepu QT, arytmii
komorowej, naglego niewyjasnionego zgonu, zatrzymania akcji serca, ,,torsades de pointes”, ktore
uznaje si¢ za dzialania zwigzane z calg klasa lekow.

W zwiagzku z leczeniem kwetiaping raportowano cig¢zkie niepozadane reakcje skorne (SCAR), zespot
Stevensa-Johnsona (SJS), toksyczne martwicze oddzielanie si¢ naskorka (TEN), reakcje na produkt
leczniczy z eozynofilig i objawami ogdélnoustrojowymi (DRESS).

Dzieci 1 mlodziez

Powyzej opisane dzialania niepozadane wystepujace u 0sob dorostych moga réwniez wystapié

U dzieci i mtodziezy. Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane, ktore czesSciej wystepuja
U dzieci i mtodziezy (w wieku 10-17 lat) niz u os6b dorostych lub, ktore nie zostaty rozpoznane

u dorostych.

Tabela 2. Dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy zwiazane z leczeniem kwetiaping, ktore
wystepuja czeSciej niz u dorostych lub nie byly obserwowane w populacji dorostych.

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych zostata podana zgodnie z ponizszym: bardzo czesto
(>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).

Klasyfikacja ukladéw Bardzo czesto Czesto
i narzadéw
Zaburzenia endokrynologiczne | Zwigkszenie stezenia
prolaktyny*
Zaburzenia metabolizmu Zwigkszenie taknienia
i odzywiania
Zaburzenia uktadu nerwowego | Objawy pozapiramidowe®* Omdlenie
Zaburzenia naczyniowe Zwiekszenie ci$nienia
tetniczego krwi?
Zaburzenia uktadu Zapalenie btony §luzowej nosa
oddechowego, klatki piersiowej
i sSrodpiersia
Zaburzenia zolgdka i jelit Wymioty
Zaburzenia ogolne i stany Drazliwo$¢®
W miejscu podania

1.

Stezenie prolaktyny (pacjenci <18 lat): >20 ug/l (>869,56 pmol/l) u mezczyzn; >26 pg/l
(>1130,428 pmol/l) u kobiet w dowolnym momencie. U mniej niz u 1% pacjentow nastapit
wzrost stezenia prolaktyny do >100 g/l.
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2. Na podstawie zmian istotnych klinicznie warto$ci progowych (wg kryteriow z Narodowych
Instytutow Zdrowia) lub wzrostu skurczowego ci$nienia krwi 0 >20 mmHg lub wzrost
rozkurczowego cisnienia krwi 0 >10 mmHg w dowolnym w czasie dwoch (3-6 tygodni) badan
kontrolowanych placebo u dzieci i mtodziezy.

3. Uwaga: czgstos¢ wystepowania jest zgodna z obserwowang u dorostych, ale moze wynikaé
z innych uwarunkowan klinicznych niz u dorostych.

4, Patrz punkt 5.1.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgltasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Objawy

Na ogot objawy przedmiotowe i podmiotowe wynikaly z zaostrzenia znanych dziatan
farmakologicznych substancji czynnej, takich jak: senno$¢ i sedacja, tachykardia, niedoci$nienie
tetnicze i dziatanie przeciwcholinergiczne.

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do: wydtuzenia odstepu QT, drgawek, stanu padaczkowego,
rabdomiolizy, niewydolno$ci oddechowej, zatrzymania moczu, splatania, majaczenia i/lub
pobudzenia, $pigczki oraz zgonu. Pacjenci z rozpoznang wczesniej ciezka chorobg uktadu krazenia
moga by¢ obcigzeni wigkszym ryzykiem wystapienia skutkow przedawkowania (patrz punkt 4.4,
Niedoci$nienie ortostatyczne).

Postepowanie w razie przedawkowania

Nie istnieje swoiste antidotum dla kwetiapiny. W razie ciezkiego zatrucia nalezy uwzgledni¢
mozliwos$¢ zazycia kilku r6znych produktoéw leczniczych. Pacjent powinien by¢ leczony na oddziale
intensywnej terapii. Zaleca si¢ uzyskac i utrzymac¢ droznos¢ drég oddechowych, zapewnié
odpowiednie natlenowanie i wentylacje, monitorowanie i podtrzymywanie czynnosci uktadu
Sercowo-naczyniowego.

Zgodnie z danymi literaturowymi, pacjentéw z delirium i pobudzeniem oraz stwierdzonym zespotem
przeciwcholinergicznym mozna leczy¢ fizostygming w dawce 1-2 mg (pod stala kontrolag EKG). Ze
wzgledu na potencjalny negatywny wplyw fizostygminy na przewodzenie w sercu, nie jest to zalecane
jako standardowe leczenie. Fizostygmine mozna stosowac, jezeli U pacjenta nie wystepuja zadne
nieprawidlowosci w zapisie EKG. Nie nalezy stosowac fizostygminy w razie zaburzen rytmu Serca,
bloku serca jakiegokolwiek stopnia Iub poszerzenia zespotu QRS.

Mimo, ze nie badano zapobiegania wchianiania po przedawkowaniu, w ciezkich zatruciach moze by¢
wskazane ptukanie zotadka wykonane w ciggu jednej godziny od spozycia, je§li to mozliwe. Nalezy
réwniez rozwazy¢ podanie wegla aktywnego.

W przypadku przedawkowania kwetiapiny, oporne na leczenie niedoci$nienie tetnicze nalezy leczy¢
srodkami takimi, jak dozylnie ptyny i/lub §rodki sympatykomimetyczne. Nalezy unikac¢ stosowania
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adrenaliny i dopaminy, poniewaz beta-stymulacja moze nasili¢ niedoci$nienie w przypadku
wywotanej przez kwetiapine blokady receptorow alfa adrenergicznych.

Pacjent powinien pozostawa¢ pod wnikliwa kontrolg lekarskg az do powrotu do zdrowia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne
Kod ATC: NO5A H04

Mechanizm dziatania

Kwetiapina jest atypowym lekiem przeciwpsychotycznym. Kwetiapina oraz jej czynny metabolit
wystepujacy w 0soczu ludzkim, norkwetiapina, wchodzg w interakcje z wieloma receptorami
neuroprzekaznikow. Kwetiapina i norkwetiapina wykazuja powinowactwo do receptora
serotoninowego (5HT>) oraz do receptoréw dopaminowych (D1 i D2) w mézgu. Uwaza sig, ze takie
polaczenie antagonistycznego oddzialywania na receptory, przy bardziej wybidrczym dziataniu na
receptory 5HT, w poréwnaniu do receptoréw dopaminowych D2, odpowiada za wlasciwosci
przeciwpsychotyczne i niskg zdolno$¢ kwetiapiny do wywotywania niepozadanych objawow
pozapiramidowych (EPS) w poréwnaniu do typowych lekow przeciwpsychotycznych.

Kwetiapina i norkwetiapina nie wykazujg zauwazalnego powinowactwa do receptorow
benzodiazepinowych, lecz majg duze powinowactwo do receptoréw histaminergicznych oraz al-
adrenergicznych i umiarkowane powinowactwo do receptoréw a2- adrenergicznych. Kwetiapina
wykazuje rowniez niskie lub brak powinowactwa do receptoréw muskarynowych, podczas gdy
norkwetiapina wykazuje $rednie do wysokiego powinowactwo do réznych receptorow
muskarynowych, co moze ttumaczy¢ dziatanie przeciwcholinergiczne (muskarynowe). Hamowanie
przez norkwetiaping czynnika transportujacego norepinefryng (NET) oraz jej cze$ciowe
oddziatywanie agonistyczne na receptory SHT1A moze przyczynia¢ si¢ do skutecznosci
terapeutycznej kwetiapiny, jako leku przeciwdepresyjnego.

Dziatanie farmakodynamiczne

Kwetiapina wykazuje aktywnos$¢ w testach aktywnosci przeciwpsychotycznej, takich jak test odruchu
warunkowego unikania. Hamuje rowniez dziatanie agonistow dopamincy mierzone metodami
behawioralnymi lub elektrofizjologicznymi, oraz podnosi stezenie metabolitow dopaminowych -
neurochemicznego wskaznika blokady receptora Da.

W przedklinicznych badaniach predykcyjnych, w ktorych oceniano ryzyko wystapienia objawow
pozapiramidowych wykazano, ze kwetiapina wykazuje inne dziatanie niz typowe leki
przeciwpsychotyczne i charakteryzuje si¢ atypowym profilem dziatania. Diugotrwate przyjmowanie
kwetiapiny nie powoduje nadwrazliwosci receptora dopaminowego D,. Kwetiapina wykazuje jedynie
stabe dziatanie kataleptyczne w dawkach skutecznie blokujgcych receptor dopaminowy D,. Podczas
dhugotrwatego podawania kwetiapina wykazuje selektywno$¢ wobec uktadu limbicznego - wywotuje
blok depolaryzacyjny neuronéw mezolimbicznych A10, lecz nie neuronow uktadu nigrostriatalnego
A9, zawierajacych dopamine. W nastepstwie doraznego lub dlugotrwatego podawania, kwetiapina

W minimalnym stopniu wywotuje objawy dystonii u matp z rodzaju Cebus uwrazliwionych dziataniem
haloperydolu Iub nieprzyjmujacych wczesniej zadnych produktow leczniczych (patrz punkt 4.8).

Skutecznoé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ kliniczna

Schizofrenia
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Wyniki trzech badan klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentéw ze schizofrenia,

Z zastosowaniem roznych dawek kwetiapiny, nie wykazaty réznicy pomi¢dzy grupa kwetiapiny

a grupa placebo pod wzglgdem czestosci wywotywania objawdw pozapiramidowych lub
jednoczesnego stosowania lekow przeciwcholinergicznych. Badania kontrolowane placebo, oceniajace
stosowanie stalych dawek kwetiapiny w zakresie od 75 do 750 mg na dobg¢ nie przyniosty dowodu na
zwigkszenie czestosci wywolywania objawow pozapiramidowych lub jednoczesnego stosowania
lekéw przeciwcholinergicznych. W zaslepionych badaniach klinicznych nie wykazano
dlugoterminowej skutecznosci kwetiapiny w zapobieganiu nawrotom schizofrenii. W otwartych
badaniach z udzialem pacjentéw ze schizofrenig, kwetiapina byla skuteczna w podtrzymywaniu
poprawy klinicznej podczas kontynuacji leczenia u pacjentow, u ktorych obserwowano odpowiedz na
leczenie poczatkowe, co sugeruje pewng dlugoterminowa skutecznos¢.

Choroba afektywna dwubiegunowa

Wiyniki czterech badan klinicznych kontrolowanych placebo, w ktorych oceniano dawki kwetiapiny
do 800 mg na dobg w leczeniu objawow maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, przy
czym w dwoch badaniach stosowano kwetiaping w monoterapii, a w dwdch w terapii skojarzonej

z solami litu lub walproinianem sodu, nie wykazaty r6znic migdzy grupami leczonymi kwetiaping

i placebo pod wzgledem czgstosci wystepowania objawow pozapiramidowych lub jednoczesnego
stosowania przeciwcholinergicznych produktéw leczniczych.

W dwadch badaniach klinicznych, w ktorych stosowano kwetiaping w monoterapii w leczeniu
epizodéw maniakalnych o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, wykazano wigksza skuteczno$¢
kwetiapiny niz placebo w redukcji objawow maniakalnych po 3 i po 12 tygodniach leczenia. Brak
danych z badan dlugoterminowych, ktore wykazatyby znamiennie wigkszg skuteczno$¢ kwetiapiny
W poréwnaniu z placebo w zapobieganiu kolejnym epizodom manii lub depresji. Dane dotyczace
stosowania kwetiapiny z walproinianem sodu lub solami litu w leczeniu ostrych, umiarkowanych do
ciezkich epizodow maniakalnych w 3-cim oraz 6-tym tygodniu sa ograniczone, jednak takie leczenie
skojarzone bylo dobrze tolerowane przez pacjentow. Dane z badan klinicznych wykazaty, iz w 3-cim
tygodniu wystepuje efekt addycyjny. Drugie badanie nie wykazato efektu addycyjnego w 6-tym
tygodniu.

Mediana dawki stosowanej w ostatnim tygodniu u chorych reagujacych na leczenie kwetiaping

wynosila okoto 600 mg na dobe i u okoto 85% z nich wartos$¢ ta miescita si¢ w zakresie od 400 do
800 mg na dobe.

W czterech trwajacych 8 tygodni badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw z umiarkowanymi do
ciezkich epizodami depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej typu I lub I1, kwetiapina
w dawkach 300 mg lub 600 mg byta znamiennie skuteczniejsza niz placebo w odniesieniu do
istotnych miar wynikowych: $redniej poprawy wedtug skali MADRS i odpowiedzi zdefiniowanej jako
co najmniej 50% poprawa tacznej punktacji w skali MADRS w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych.
Nie stwierdzono réznicy w wielkosci odpowiedzi pomigdzy grupami pacjentéw otrzymujacych
kwetiaping w dawkach odpowiednio 300 mg oraz 600 mg.

W fazie kontynuacji leczenia w obu powyzszych badaniach wykazano, ze dtugotrwate leczenie
pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz na stosowanie kwetiapiny w dawce 300 mg lub 600 mg,
byto bardziej skuteczne (w poréwnaniu z placebo) w odniesieniu do objawow depresji, ale nie

W odniesieniu do objawoéw maniakalnych.

W dwoch badaniach klinicznych dotyczacych przeciwdziatania nawrotom, w ktorych oceniano
kwetiaping w potgczeniu z lekami stabilizujacymi nastrdj u pacjentéw z epizodami maniakalnymi,
depresyjnymi lub mieszanymi, potaczenie z kwetiaping wykazato wigksza skutecznos¢ niz leki
stabilizujgce nastrdj stosowane w monoterapii, w wydtuzaniu czasu do nawrotu jakiejkolwiek zmiany
nastroju (maniakalnego, mieszanego lub depresyjnego). Kwetiapine podawano dwa razy dziennie

w dawce tgcznej od 400 mg do 800 mg na dobe w terapii skojarzonej z litem lub walproinianem.
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W 6-tygodniowym randomizowanym badaniu klinicznym z zastosowaniem litu i kwetiapiny

0 przedluzonym uwalnianiu oraz placebo i kwetiapiny o przedtuzonym uwalnianiu dorostych

U pacjentow z ostrym stanem maniakalnym, ré6znica w YMRS pomi¢dzy grupg przyjmujaca
dodatkowo lit, a grupa przyjmujaca dodatkowo placebo wyniosta 2,8 punktu, a r6znica w odsetku
pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie (odpowiedz okreslono jako 50% poprawe YMRS
wzgledem wartosci wyjsciowej), wyniosta 11% (79% w grupie stosujace;j lit vs. 68% w grupie, ktora
otrzymata placebo).

Podczas jednego badania dlugookresowego (leczenie trwajace do 2 lat) oceniajagceg0 zapobieganie
nawrotom u pacjentéw z epizodami manii, depresji lub mieszanymi kwetiapina okazata sie
skuteczniejsza niz placebo w odniesieniu do wydtuzenia czasu do nawrotu jakiejkolwiek zmiany
nastroju (maniakalnego, depresyjnego lub mieszanego) u pacjentéw z chorobg afektywna
dwubiegunows 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 pacjentéw, u ktorych stwierdzono odpowiedz na leczenie kwetiaping, poréwnanie ciaglego
leczenia kwetiaping z wynikami leczenia po zmianie na lit nie wykazato wydtuzenia czasu do nawrotu
zmienionego nastroju.

Badania kliniczne wykazaty, ze kwetiapina jest skuteczna w leczeniu schizofrenii i manii przy
stosowaniu dwa razy na dobe, chociaz farmakokinetyczny okres pottrwania kwetiapiny wynosi okoto
7 godzin. Potwierdzaja to takze dane z badan z uzyciem pozytonowej emisyjnej tomografii
komputerowej (PET), ktore wykazaty obecnos¢ potaczen z receptorami 5HT- i D, do 12 godzin po
podaniu kwetiapiny. Nie oceniano bezpieczenstwa ani skuteczno$ci dawek wiekszych niz 800 mg na
dobg.

Bezpieczenstwo stosowania

W krotkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych nad leczeniem schizofrenii

i manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, taczna czesto$¢ wystepowania objawow
pozapiramidowych w grupie otrzymujacej kwetiapine byla zblizona do czesto$ci w grupie placebo
(schizofrenia: 7,8% w grupie przyjmujacej kwetiapine i 8,0% w grupie przyjmujacej placebo; mania
w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej: 11,2% w grupie przyjmujacej kwetiaping i11,4%
W grupie przyjmujacej placebo). W krotkoterminowych badaniach klinicznych kontrolowanych
placebo z udziatem pacjentow z cigzkim zaburzeniem depresyjnym (ang. Major Depressive Disorder
— MDD) i chorobg dwubiegunowg afektywna obserwowano wyzsza czesto$¢ wystepowania objawow
pozapiramidowych w grupie leczonej kwetiaping w poréwnaniu z grupa stosujaca placebo.

W krétkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych leczenia depresji w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej faczna czesto§¢ wystgpowania objawodw pozapiramidowych
wynosila 8,9% w grupie otrzymujacej kwetiapine w poréwnaniu do 3,8% w grupie placebo.

W krétkoterminowych kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z zastosowaniem kwetiapiny
W monoterapii w leczeniu cigzkich zaburzen depresyjnych, taczna czgstos¢ wystepowania objawow
pozapiramidowych wynosita 5,4% w grupie przyjmujacej kwetiaping i 3,2% w grupie przyjmujacej
placebo. W krétkoterminowym kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z zastosowaniem
kwetiapiny w monoterapii u pacjentow w podesztym wieku z cigzkimi zaburzeniami depresyjnymi,
faczna czestos¢ wystepowania objawdw pozapiramidowych wynosita 9,0% w grupie przyjmujace;j
kwetiaping i 2,3% W grupie przyjmujacej placebo. Zarowno w depresji w przebiegu choroby
afektywnej dwubiegunowej, jak i MDD, czesto$¢ poszczegolnych dziatan niepozadanych (np.
akatyzji, zaburzen pozapiramidowych, drzenia, dyskinezy, dystonii, niepokoju, mimowolnych skurczy
mig$ni, pobudzenia psychoruchowego i sztywnos$ci migsni) nie przekraczata 4% w zadnej z badanych
grup.

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

z zastosowaniem statej dawki kwetiapiny (w zakresie od 50 mg na dobe do 800 mg na dobe), $redni
przyrost masy ciata u pacjentéw leczonych kwetiaping wynosit od 0,8 kg dla dawki dobowej 50 mg do
1,4 kg dla dawki dobowej 600 mg (z mniejszym przyrostem masy ciala dla dawki dobowe;j
wynoszacej 800 mg), w porownaniu z przyrostem masy ciata 0 0,2 kg u pacjentéw, ktorym podawano
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placebo. Odsetek pacjentow leczonych kwetiaping, u ktorych nastgpit przyrost masy ciata >7%
wynosit 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 i 800 mg), w poréwnaniu z 3,7%

U pacjentow otrzymujacych placebo.

6-tygodniowe, randomizowane badanie z zastosowaniem litu i kwetiapiny w poréwnaniu z placebo
i kwetiaping z udzialem dorostych pacjentow z ostra mania wskazato, ze potaczenie kwetiapiny

z litem prowadzi do wigkszej liczby dziatan niepozadanych (63% wzgledem 48% dla kwetiapiny

w skojarzeniu z placebo). Wyniki dotyczace bezpieczenstwa wykazaty wiekszg czestosé
wystepowania objawow pozapiramidowych zgtoszonych u 16,8% pacjentéw otrzymujacych
uzupehniajaco liti u 6,6% pacjentdow otrzymujacych uzupetniajaco placebo, z ktorych wigkszosé
dotyczyta drzenia, zglaszanego u 15,6% pacjentow w grupie otrzymujacej uzupetniajaco litiu 4,9%
pacjentow w grupie przyjmujacej uzupehiajaco placebo. Czestos¢ wystepowania sennosci byta
wicksza w grupie przyjmujacej kwetiapine z litem (12,7%) w poréwnaniu z grupa przyjmujaca
kwetiaping z placebo (5,5%). Ponadto, u wickszego odsetka pacjentoéw stosujgcych terapie skojarzong
kwetiapiny z litem (8,0%) zaobserwowano pod koniec leczenia przyrost masy ciata (>7%) niz

W grupie pacjentéw przyjmujacych kwetiaping z placebo (4,7%).

Przeprowadzono dtugoterminowe badania kliniczne dotyczace przeciwdziataniu nawrotom z okresem
otwartej proby (w zakresie od 4 do 36 tygodni), podczas ktorych pacjenci byli leczeni kwetiaping,
nastgpnie randomizowano okres odstawienia, podczas ktdrego pacjenci zostali losowo przydzieleni do
grup stosujgcych kwetiapine lub placebo. U pacjentow randomizowanych do otrzymywania
kwetiapiny, $redni przyrost masy ciata w okresie otwartej proby wynosit 2,56 kg, a do 48 tygodnia
okresu randomizowanego, §redni przyrost masy ciala wynosit 3,22 kg, w pordwnaniu z wyjsciowg
warto$cig okresu otwartej proby. U pacjentdw randomizowanych do grupy otrzymujacej placebo,
$redni przyrost masy ciala w okresie otwartej proby wynosit 2,39 kg, a od 48 tygodnia okresu
randomizowanego $redni wzrost masy ciata wynosit 0,89 kg, w porownaniu z wyj$ciowa wartoscia
okresu otwartej proby.

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo wsrod pacjentdéw w podesztym wieku z objawami
psychotycznymi zwiazanymi z demencja, czgstos¢ wystepowania niepozgdanych méozgowo
naczyniowych zdarzen na 100 pacjentolat nie byta wieksza u pacjentow leczonych kwetiaping niz

U pacjentdow przyjmujacych placebo.

We wszystkich krotkoterminowych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo z zastosowaniem
kwetiapiny w monoterapii u pacjentéw z wyjsciowsg liczbg neutrofilow >1,5 x 10%1 czestosé
wystapienia przynajmniej jednorazowej zmiany wartoéci liczby neutrofilow do <1,5 x 10%1 wynosita
1,9% u pacjentéw otrzymujacych kwetiapine i 1,5% u pacjentow otrzymujacych placebo. Czestosé
wystepowania zmian do warto$ci >0,5 - <1,0 x 10%1 byta taka sama (0,2%) u pacjentéw leczonych
kwetiapina, jak u pacjentéw otrzymujacych placebo. We wszystkich badaniach klinicznych
(kontrolowanych placebo, otwartych, z aktywnym komparatorem) u pacjentéw z wyjsciowa liczba
neutrofilow >1,5 x 10%1 czesto$¢ wystapienia przynajmniej jednorazowej zmiany wartosci liczby
neutrofildéw do wartosci <1,5 x 10%1 wynosita 2,9% i do warto$ci <0,5 X 10%1 wynosita 0,21%

U pacjentow leczonych kwetiaping.

Podczas leczenia kwetiaping wystepowato zalezne od dawki zmniejszenie stezenia hormonow
tarczycy. Czestos¢ wystgpowania zmian stezenia TSH wynosita 3,2% w przypadku kwetiapiny

w poréwnaniu do 2,7% w grupie placebo. Czgstos¢ wystepowania wzajemnych, potencjalnie
klinicznie istotnych zmian stezenia zarowno Tz lub Ty, jak i TSH w tych badaniach byta rzadka,

a obserwowane zmiany stgzenia hormondw tarczycy nie byly zwigzane z klinicznymi objawami
niedoczynnosci tarczycy. Maksymalne zmniejszenie catkowitej oraz wolnej T4 byto obserwowane

W pierwszych szesciu tygodniach leczenia kwetiaping, bez dalszego spadku w toku dtugotrwatego
leczenia. W okoto 2/3 wszystkich przypadkow zaprzestanie leczenia kwetiaping skutkowato
odwroceniem skutkow dziatania leku na stezenie catkowitej i wolnej Ta, niezaleznie od czasu trwania
leczenia.
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Zaéma/zmetnienie soczeWki

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw ze schizofrenig lub zaburzeniami schizoafektywnymi,
w ktorym oceniano wpltyw kwetiapiny na powstawanie za¢my (200-800 mg na dobe) w poroéwnaniu
z rysperydonem (2-8 mg), odsetek pacjentow ze zwiekszonym stopniem zmg¢tnienia soczewek nie byt
wigkszy w grupie leczonej kwetiaping (4%) w poroéwnaniu z grupg otrzymujaca rysperydon (10%);
pacjenci otrzymywali badane leki przez okres co najmniej 21 miesigcy.

Dzieci 1 mlodziez

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ i 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%
pacjentéw dodatkowo zdiagnozowano ADHD. Ponadto przeprowadzono 6-tygodniowe kontrolowane
placebo badanie dotyczace leczenia schizofrenii (n =222 pacjentéw w wieku 13-17 lat). Z obu badan
wykluczono pacjentow, ktorzy nie zareagowali na leczenie kwetiaping. Leczenie kwetiaping
rozpoczynano od dawki 50 mg na dobg, w drugim dniu dawke zwigkszono do 100 mg na dobg,
nastepnie dawke zwiekszano do dawki docelowej (w leczeniu manii: 400-600 mg na dobe; w leczeniu
schizofrenii: 400-800 mg na dobe¢) zwigkszajac dawke 0 100 mg na dobeg, w dwodch lub trzech
dawkach.

W badaniu dotyczacym leczenia manii roznica W $redniej zmianie LS (algorytm najmniejszych
kwadratow) w stosunku do warto$ci wyjsciowych w catkowitej skali Young Mania Rating Scale -
YMRS (grupa aktywna minus grupa placebo) wynosita —5,21 dla kwetiapiny w dawce 400 mg na dobe
oraz —6,56 dla kwetiapiny w dawce 600 mg na dobg¢. Wskaznik pacjentow reagujacych na leczenie
(poprawa wyniku w skali YMRS o >50%) wynosit 64% dla kwetiapiny w dawce 400 mg na dobg,
58% dla kwetiapiny w dawce 600 mg na dobe i 37% dla grupy otrzymujacej placebo.

W badaniu dotyczacym schizofrenii réznica $redniej zmiany LS w stosunku do wartosci wyjsciowych
dla catkowitego wyniku w skali PANSS (grupa aktywna minus grupa placebo) wynosita —8,16 dla
kwetiapiny w dawce 400 mg na dobe 1 —9,29 dla kwetiapiny w dawce 800 mg na dobg. Stosowanie
niskich dawek kwetiapiny (400 mg na dobg), jak rowniez dawek wysokich (800 mg na dobg), nie
okazato si¢ skuteczniejsze niz placebo w odniesieniu do pacjentow, u ktérych uzyskano redukcje

0 >30% catkowitego wyniku w skali PANSS w stosunku do warto$ci wyjsciowych. Zardwno

w przypadku badan dotyczacych manii, jak i schizofrenii stosowanie wyzszych dawek zwigzane byto
z nizszym wskaznikiem odpowiedzi.

W trzecim krotkoterminowym kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaniem kwetiapiny
w monoterapii u dzieci i mtodziezy (w wieku 10-17 lat) z depresja w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej skuteczno$¢ nie zostata udowodniona.

Brak dostgpnych danych dotyczacych podtrzymania dzialania lub zapobiegania nawrotom choroby
w tej grupie wiekowej.

Bezpieczenstwo kliniczne

W opisanych powyzej krotkoterminowych badaniach pediatrycznych z zastosowaniem kwetiapiny,
wskazniki wystepowania objawow pozapiramidowych W grupie aktywnej wzgledem placebo wynosity
12,9% w poréwnaniu z 5,3% w badaniu dotyczacym schizofrenii, 3,6% wzgledem 1,1% w badaniu
dotyczacym manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, i 1,1% w poréwnaniu z 0%

w depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej. Wskazniki przyrostu masy ciata o >7%
od wyj$ciowej masy ciata w grupie aktywnej wzgledem placebo wynosity 17% w pordwnaniu z 2,5%
w badaniach dotyczacych schizofrenii i manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej,

i 13,7% w poréwnaniu z 6,8% w badaniu dotyczacym depresji w przebiegu choroby afektywnej
dwubiegunowej. Wskazniki zdarzen zwigzanych z samobojstwem w grupie aktywnej wzgledem
placebo wynosity 1,4% w poréwnaniu z 1,3% w badaniu dotyczacym schizofrenii, 1,0% wzgledem
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0% w badaniu dotyczgcym manii w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, i 1,1%

w pordéwnaniu z 0% w depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej. Podczas
przedtuzonej fazy obserwacji po zakonczeniu leczenia w badaniu dotyczacym depresji w przebiegu
choroby afektywnej dwubiegunowej zaobserwowano dwa dodatkowe zdarzenia zwiazane

z samobojstwem; w chwili zdarzenia jeden z pacjentow przyjmowat kwetiaping.

Bezpieczenstwo diugoterminowe

Dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa uzyskano z 26-tygodniowego otwartego badania
stanowigcego kontynuacje badan krotkoterminowych (n = 380 pacjentéw), z zastosowaniem
kwetiapiny w dawkach od 400 mg do 800 mg na dobg, dostarczyto dodatkowych danych na temat
bezpieczenstwa. U dzieci 1 mtodziezy zglaszano wzrost ci$nienia krwi, natomiast zwigkszenie apetytu,
objawy pozapiramidowe oraz podwyzszenie st¢zenia prolaktyny w surowicy obserwowano z wigksza
czestosceig u dzieci i mtodziezy niz u dorostych pacjentow (patrz punkty 4.4 i 4.8). W odniesieniu do
przyrostu masy ciata, po uwzglednieniu korekty wzgledem prawidtowego wzrostu w dtuzszym czasie,
jako miare zmiany istotnej klinicznie uznano zwigkszenie wskaznika masy ciata (ang. Body Mass
Index, BMI) o co najmniej 0,5 odchylenia standardowego w stosunku do warto$ci wyjsciowych
wskaznika. U 18,3% pacjentow leczonych kwetiaping przez co najmniej 26 tygodni powyzsze
kryterium zostato spelnione.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Po podaniu doustnym kwetiapina jest dobrze wchtaniana i w duzym stopniu metabolizowana.
Przyjmowanie z pokarmem nie ma istotnego wptywu na biodostepnos¢ kwetiapiny. Ustabilizowane
maksymalne st¢zenie molowe czynnego metabolitu - norkwetiapiny wynosi 35% stezenia kwetiapiny.

Farmakokinetyki kwetiapiny i norkwetiapiny sg liniowe w zakresie zatwierdzonych dawek.

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

Metabolizm

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Po podaniu znakowanej
radioizotopem kwetiapiny w postaci niezmienionej wydalane jest z moczem i katem mniej niz 5%
podanej substancji. Badania in vitro wykazaty, ze glownym enzymem z ukladu enzymatycznego
cytochromu P450 biorgcym udziat w metabolizmie kwetiapiny jest izoenzym CYP 3A4.
Norkwetiapina jest wytwarzana i usuwana gtéwnie przez CYP3A4.

Okoto 73% radioaktywno$ci wykrywane jest w moczu, a 21% w kale.

Ustalono, ze kwetiapina i kilka jej metabolitow (wlaczajac norkwetiaping) sa stabymi inhibitorami
aktywnosci ludzkiego cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4 in vitro. Inhibicj¢ CYP in vitro
obserwuje sie¢ tylko w stezeniach okoto 5 do 50 razy wigkszych niz obserwowane u ludzi w zakresie
dawek od 300 do 800 mg na dobe. W zwigzku 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 indukowa¢ enzymy cytochromu P450.
W celowanym badaniu interakcji u pacjentéw z zaburzeniami psychotycznymi nie stwierdzono jednak
zwigkszenia aktywnosci cytochromu P 450 po podaniu kwetiapiny.

Eliminacja

Okresy pottrwania w fazie eliminacji kwetiapiny i norkwetiapiny wynosza odpowiednio okoto 71 12
godzin. Srednia frakcja molowa podanej dawki w postaci wolnej kwetiapiny i czynnego metabolitu
w osoczu ludzkim, norkwetiapiny, wydalana w moczu wynosi <5%.
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Specjalne grupy pacjentéw

Ptec
Nie stwierdza si¢ roznic kinetyki kwetiapiny u mezczyzn i kobiet.

Pacjenci w podeszlym wieku
Sredni klirens kwetiapiny u 0s6b w podesztym wieku jest okoto 30% do 50% mniejszy niz
obserwowany u 0so6b dorostych w wieku od 18 do 65 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

U 0s0b z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min/1,73 m2) $redni klirens
kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% jednak poszczegdlne wartosci klirensu miescity
si¢ w zakresie wlasciwym dla pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Srednia wartos$¢ klirensu kwetiapiny w osoczu zmniejsza si¢ o okoto 25% u 0s6b z rozpoznanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (stabilna posta¢ poalkoholowej marskosci watroby). Poniewaz
kwetiapina jest w duzym stopniu metabolizowana w watrobie, nalezy oczekiwa¢ zwigkszonego
stezenia kwetiapiny w osoczu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Moze by¢ konieczne
dostosowanie dawki leku w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.2).

Dzieci i mtodziez

Przeanalizowano dane z badan farmakokinetycznych przeprowadzonych z udziatem 9 dzieci w wieku
10-12 lat i 12 mtodych pacjentdow, leczonych ustalong dawka kwetiapiny wynoszaca 400 mg dwa razy
na dobg. W stanie stacjonarnym znormalizowane wzgledem dawki st¢zenia kwetiapiny w osoczu

u dzieci i mtodziezy (w wieku 10-17 lat) byty na ogoét zblizone do wartosci mierzonych u dorostych,
chociaz Cmax u dzieci byto w goérnej granicy zakresu obserwowanego u dorostych. Wartosci AUC

i Cmax dla czynnego metabolitu — norkwetiapiny, byty wyzsze o okoto (odpowiednio) 62% i 49%

u dzieci (w wieku 1012 lat) oraz 28% i 14% u mtodziezy (w wieku 13—17 lat), w poréwnaniu

Z osobami dorostymi.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach in vitro i in vivo nie stwierdzono oznak genotoksycznosci. W badaniach laboratoryjnych
u zwierzat po dawkach mogacych mie¢ znaczenie kliniczne obserwowano nast¢pujace zmiany, ktore
jak dotychczas nie zostaty potwierdzone w dtugoterminowych badaniach klinicznych:

U szczuréw obserwowano odktadanie pigmentu w tarczycy; u makakow jawajskich wystgpowata
hipertrofia komorek pecherzykowych gruczotu tarczowego, zmniejszenie stezenia Tz W 0S0czu,
zmniejszenie stezenia hemoglobiny oraz zmniejszenie liczby krwinek biatych i czerwonych; u psow
zmgtnienie soczewki oraz zaéme (patrz punkt 5.1).

W badaniu toksycznego oddziatywania na zarodek i ptod u krolikow obserwowano zwigkszong
czesto$¢ wystepowania zagiecia nadgarstkowego/stepowego. Zaburzenie to wystepowato W obecno$ci
wyraznego oddziatywania kwetiapiny na organizm matki, przejawiajacego sie zmniejszonym
przyrostem masy ciata cigzarnej samicy. Dziatania te byly wyraznie widoczne dla poziomu ekspozycji
u samicy podobnego lub nieco wigkszego niz wystepujacy u ludzi podczas stosowania maksymalnej
dawki terapeutycznej. Znaczenie tej obserwacji dla stosowania kwetiapiny u ludzi jest nieznane.

W badaniu dotyczacym ptodnosci przeprowadzonym u szczurdéw stwierdzono marginalne
zmniejszenie ptodnosci samcéw oraz cigze urojone, przedtuzajace si¢ fazy migdzyrujowe, wydluzenie
czasu od kohabitacji do spotkowania oraz zmniejszenie odsetka cigz. Te efekty sg zwigzane ze
zwigkszeniem stezenia prolaktyny i nie maja bezposredniego znaczenia u ludzi ze wzglgdu na réznice
miedzygatunkowe w mechanizmie hormonalnej kontroli rozrodu.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki Bonogren 25 mg:
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 25 mg:

Zelaza tlenek czerwony (E172)

Zelaza tlenek z6tty (E172)

Hypromeloza 2910

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 400

Zo6lcien pomaranczowa (E110)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

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

Nie wszystkie wielkos$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vipharm S.A.

ul. A.1F. Radziwittow 9

05-850 Ozarow Mazowiecki
tel.: (+4822) 679 5135
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fax: (+4822) 678 92 87
e-mail: vipharm@vipharm.com.pl

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

15759

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

10.07.2009/01.07.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07.07.2021
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