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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKU LECZNICZEGO 2010 -

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: laktoza jednowodna i zélcien pomaranczowa (E110).
Kazda tabletka powlekana 25 mg zawiera 7,00 mg laktozy jednowodnej oraz 0,003 mg zo6lcieni
pomaranczowej (E110).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Bonogren jest wskazany w leczeniu:
—  schizofrenii
—  choroby afektywnej dwubiegunowe;:
* zepizodami maniakalnymi o nasileniu od umiarkowanego do cig¢zkiego,
= zepizodami cigzkiej depresji w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;,
= zapobiegawczo w nawrotach choroby afektywnej dwubiegunowej u pacjentéw z epizodami
maniakalnymi lub depresyjnymi odpowiadajacymi klinicznie na leczenie kwetiapia.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Spozywanie positkow nie wpltywa na wchlanianie leku.

Dorosli

Leczenie schizofrenii

W leczeniu schizofrenii produkt Bonogren nalezy podawac¢ 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 zaleznosci od odpowiedzi klinicznej i tolerancji na lek, dawke mozna
dostosowywac w zakresie od 150 do 750 mg na dobeg.

Leczenie epizodow maniakalnych w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;j
W leczeniu epizodoéw maniakalnych zwigzanych z chorobg dwubiegunowsg produkt Bonogren nalezy
podawac dwa razy na dobg. Catkowita dawka dobowa w pierwszych czterech dniach leczenia wynosi:
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100 mg (dzien 1), 200 mg (dzien 2), 300 mg (dzien 3), 400 mg (dzier 4). Nastgpnie dawka moze by¢é
zwigkszana maksymalnie o 200 mg na dob¢ do dawki dobowej wynoszacej 800 mg w széstym dniu
leczenia.

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

Leczenie epizodow depresyjnych w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowe;j

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

(dzien 4). Zalecana dzienna dawka to 300 mg. W badaniach klinicznych nie zaobserwowano
dodatkowych korzysci w grupie przyjmujacej do 600 mg w poréwnaniu z grupg przyjmujacg 300 mg
(patrz punkt 5.1). Jednak u niektorych pacjentow korzystne jest podawanie 600 mg. Dawki wieksze
niz 300 mg powinny by¢ wprowadzane przez lekarza do$wiadczonego w leczeniu choroby afektywne;
dwubiegunowej. Badania kliniczne wykazaly, 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, ktérzy
odpowiedzieli na leczenie kwetiapina, nalezy kontynuowac leczenie tq samg dawka. Dawka moze by¢
nastgpnie 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 podtrzymujagcym stosowaé
najmniejszq skuteczng dawke.

Pacjenci w podeszlym wieku

Podobnie jak inne leki przeciwpsychotyczne, kwetiaping nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z tej
grupy wiekowej, szczegdlnie na poczatku leczenia. Zaleznie od reakcji pacjenta i tolerancji,
zwigkszanie dawki nalezy spowolni¢, a dobowa dawke terapeutyczng zmniejszy¢ w stosunku do
dawki stosowanej u mtodszych pacjentéw. Sredni klirens nerkowy kwetiapiny zmniejszat sie

u pacjentow w podesztym wieku o 30 do 50% w poréwnaniu z mlodszymi pacjentami.

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

Dzieci i mlodziez
Produkt Bonogren nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mlodziezy 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 pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek nie ma potrzeby dostosowywania dawki.

Zaburzenia czynnosci watroby

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana w watrobie. Nalezy, zatem zachowac ostroznosc¢
podczas stosowania produktu Bonogren u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby, szczegdlnie

w poczatkowym okresie podawania leku. U pacjentéw ze stwierdzonym zaburzeniem czynnosci
watroby poczatkowa dawka powinna wynosi¢ 25 mg/dobg. Dawka powinna by¢ zwigkszana
codziennie o 25 do 50 mg/dobg az do uzyskania skutecznej dawki, zaleznie od reakcji klinicznej
pacjenta i tolerancji leczenia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na kwetiaping lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg produktu leczniczego.
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Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie inhibitoréw cytochromu P450 3A4, 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 ostroznosci dotyczgce stosowania

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 wiekowej. W badaniach klinicznych wykazano, ze
oprocz znanego profilu bezpieczenstwa okreslonego u dorostych (patrz punkt 4.8), niektére dziatania
niepozadane u dzieci i mlodziezy wystapily z wigksza czgstoscia niz u dorostych (zwigkszenie
apetytu, zwigkszenie st¢zenia prolaktyny w surowicy i objawy pozapiramidowe) i zidentyfikowano
jedno dziatanie niepozadane, ktérego nie obserwowano wczesniej w badaniach w grupie dorostych
(wzrost cisnienia tgtniczego krwi). U dzieci i mlodziezy zaobserwowano roéwniez zmiany w badaniach
CZynnosci tarczycy.

Ponadto, brak danych dotyczacych bezpieczefistwa stosowania leku u dzieci i mlodziezy dtuzszego niz

26 tygodnie, odnosnie wzrostu 1 dojrzewania. Nie jest znany dlugoterminowy wplyw na rozwoj
poznawczy 1 behawioralny.

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mlodziezy, stosowanie
kwetiapiny wigzalo si¢ ze zwigkszeniem (w poréwnaniu z placebo) czestos$ci wystgpowania objawow
pozapiramidowych (ang. extrapyramidal symptoms, EPS) u chorych na schizofreni¢ i manig
dwubiegunowg (patrz punkt 4.8).

Samobdjstwo/mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego:

Depresja w chorobie atektywnej dwubiegunowej jest zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem mysli
samobojczych, samookaleczen 1 samobdjstw (zdarzenia zwigzane z samobodjstwem). Ryzyko to
utrzymuje si¢ do czasu uzyskania znaczacej remisji. Poniewaz poprawa moze nie nastapi¢ w ciggu
kilku pierwszych tygodni leczenia lub dluzej, pacjenci powinni by¢ w tym czasie Scisle monitorowani.
Doswiadczenie kliniczne wskazuje, ze ryzyko samobdjstwa moze zwigkszy¢ si¢ we wezesnym etapie
powrotu do zdrowia.

W badaniach klinicznych u pacjentow z cigzkimi epizodami depresyjnymi w przebiegu choroby
atektywne) dwubiegunowej zaobserwowano zwigkszone ryzyko zdarzen zwigzanych z samobdjstwem
u miodych osob dorostych ponizej 25 roku zycia, ktorzy byli leczeni kwetiaping w porownaniu do
0s6b otrzymujacych placebo (odpowiednio 3,0% vs 0 %).

Dodatkowo, lekarze powinni rozwazy¢ ryzyko wystapienia zdarzen zwigzanych z samobgjstwem po
naglym przerwaniu leczenia kwetiaping, ze wzgledu na znane czynniki ryzyka leczonej choroby.

Sennos¢:

Leczenie kwetiaping zwigzane jest z sennoscig 1 objawami z nig zwigzanymi, takimi jak uspokojenie
polekowe (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych podczas leczenia pacjentow z depresja
dwubiegunowa, objawy te pojawialy si¢ zazwyczaj w ciagu 3 pierwszych dni leczenia 1 mialy
zazwyczaj tagodne lub umiarkowane nasilenie. Pacjenci z depresja dwubiegunowa doswiadczajacy
sennosci o cigzkim nasileniu moga wymagac czestszych wizyt kontrolnych przez co najmniej

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

Uklad sercowo-naczyniowy:

Produkt Bonogren nalezy ostroznie stosowac¢ u pacjentow z rozpoznang chorobg ukfadu sercowo-
naczyniowego, chorobg naczyn krwionosnych mézgu, a takze w przypadku innych stanow
predysponujacych do niskiego cisnienia tgtniczego. Kwetiapina moze powodowac ortostatyczne
spadki cisnienia, szczegdlnie w poczatkowym okresie zwigkszania dawki, dlatego tez nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub stopniowe jej dostosowanie w razie wystapienia objawow niedocisnienia.
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Napady drgawkowe:

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie wykazano réznicy w czgstosci napadéw drgawkowych
u pacjentow leczonych kwetiaping lub otrzymujacych placebo. Podobnie jak w przypadku innych
lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z padaczka
w wywiadzie (patrz punkt 4.8).

Objawy pozapiramidowe:

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u dorostych pacjentéw leczonych w kierunku
cigzkich epizodéw depresyjnych w przebiegu choroby afektywnej dwubiegunowej, stosowanie
kwetiapiny wigzalo si¢ ze zwigkszona, czgstoscia wystepowania objawow pozapiramidowych (ESP)
w poréwnaniu od czgstosci ich wystgpowania u pacjentow otrzymujacych placebo (patrz punkt 4.8).

Dyskineza pézna:

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

Zlosliwy zespol neuroleptyczny:

Wystepowanie zlosliwego zespolu neuroleptycznego jest zwigzane ze stosowaniem lekow
przeciwpsychotycznych, w tym réwniez kwetiapiny (patrz punkt 4.8). Objawy kliniczne obejmujq
hipertermig, zaburzenia stanu psychicznego, sztywno$¢ migsni, zaburzenia czynnosci uktadu
autonomicznego 1 zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowe;.

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

Cie¢zka neutropenia:

W badaniach klinicznych z kwetiaping niezbyt cz¢sto zglaszano wystapienie cigzkiej neutropenii
(zawarto$¢ krwinek biatych obojetnochtonnych we krwi <0,5 X 10”/1). Wigkszo$é przypadkow
ci¢zkiej neutropenii wystapita w ciagu kilku miesigcy od rozpoczecia terapii kwetiaping, ale nie
ustalono oczywistego zwiazku z dawka leku. Po wprowadzeniu do obrotu produktéw leczniczych
zawlerajacych kwetiaping, leukopenia i (lub) neutropenia prowadzila do zakonczenia leczenia
kwetiaping. Do mozliwych czynnikéw ryzyka zwigzanych z neutropenia nalezg: uprzednie
zmniejszenie liczby krwinek biatych (WBC) oraz neutropenia polekowa w wywiadzie. U pacjentow,
u ktérych liczba krwinek biatych obojetnochtonnych wynosi <1,0 x 10”/1, leczenie kwetiaping nalezy
przerwac. Pacjentow nalezy obserwowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawow
zakazenia i liczby krwinek biatych obojetnochtonnych (dopdki nie przekrocza 1,5 x 10°/1) (patrz
punkt 5.1).

Interakcje:

Patrz takze punkt 4.5.

W razie zastosowania produktu leczniczego Bonogren jednoczesnie z lekami silnie indukujgcymi
enzymy watrobowe, np. karbamazeping badz fenytoina, moze si¢ wyraznie zmniejszy¢ stezenie
kwetiapiny w osoczu, co moze wplywac na skutecznos¢ terapii kwetiaping. U pacjentow
otrzymujacych leki pobudzajace dziatanie enzyméw watrobowych, leczenie kwetiaping mozna
rozpocza¢ wylacznie, jesh lekarz stwierdzi, ze korzys¢ z przyymowania kwetiapiny przewyzsza ryzyko
wycofania tych lekdéw. Istotne jest, by wszelkie zmiany dotyczace lekow indukujgcych enzymy
watrobowe nast¢powaty stopniowo oraz by w razie potrzeby zastapiono te leki lekami
nieindukujagcymi enzymow watrobowych (np. walproinian sodu).

Hiperglikemia:

Podczas leczenia kwetiaping zglaszano przypadki hiperglikemii lub zaostrzenie objawow stwierdzonej
uprzednio cukrzycy. U pacjentéw z cukrzyca w wywiadzie oraz zagrozonych cukrzycq zaleca sig
odpowiednie kontrolowanie wszystkich parametrow (patrz réwniez punkt 4.8).

Lipidy:
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W badaniach klinicznych z kwetiaping wystepowato zwigkszenie stezenia triglicerydéw, LDL oraz
catkowitego cholesterolu i zmniejszenie st¢zenia cholesterolu HDL we krwi (patrz punkt 4.8). W razie
wystapienia zmian stgzenia lipidéw, nalezy postgpowaé zgodnie z przyjeta praktyka kliniczna.

Ryzyko zmian metabolicznych:

Ze wzgledu na obserwowane w badaniach klinicznych zmiany masy ciala, stezenia glukozy we krwi
(patrz hiperglikemia) i st¢zenia lipidow, mozliwe jest pogorszenie profilu ryzyka zmian
metabolicznych u poszczegdlnych pacjentéw, co nalezy odpowiednio leczy¢ (patrz punkt 4.8).

Wydluzenie odstepu QT:

W baniach klinicznych oraz podczas leczenia kwetiaping zgodnie ze wskazaniami zawartymi

w Charakterystyce Produktu Leczniczego, nie wykazano trwalego zwigkszenia odstepu QT
zwigzanego 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 lekow przeciwpsychotycznych, nalezy zachowaé
ostroznosc, przepisujgc kwetiaping pacjentom z chorobg sercowo-naczyniowa lub wydtuzonymi
odstgpami QT w wywiadzie rodzinnym. Nalezy rowniez zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku
przepisywania kwetiapiny z lekami, ktére powodujg zwigkszenie odstepdéw QT, oraz rGwnocze$nie
z lekami neuroleptycznymi, szczegdlnie u 0sob w podesztym wieku, u pacjentéw z wrodzonym
zespotem wydtuzonego QT, zastoinowa niewydolnoscia serca, hipertrofig serca, hipokaliemig badz
hipomagnezemiq (patrz punkt 4.5).

Wycofanie leku:

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

Pacjenci w podeszlym wieku z psychozg powigzang z demencjg:
Produkt leczniczy Bonogren jest niewskazany dla os6b leczonych z powodu psychozy powigzanej
z demencja.

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

Metaanaliza nietypowych lekow przeciwpsychotycznych wykazala u pacjentow w podeszlym wieku,
cierpigcych na psychozy powigzane z demencja, zwigkszone ryzyko $mierci, w porownaniu do
pacjentow przyjmujacych placebo. Jednakze dwa 10-tygodniowe badania kontrolowane placebo na tej
same] populacji pacjentéw (n = 710), srednia wieku: 83 lata (zakres: 56-99 lat), wykazaly czestos¢
zgonOw u pacjentow leczonych kwetiaping 5,5% w stosunku do 3,2% w grupie kontrolowane;j
placebo. Pacjenci objeci tymi badaniami zmarli z réznych innych powodow, zgodnie z
przewidywanymi dla tej populacji. Dane te nie wskazujq zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy
leczeniem kwetiaping a zgonami pacjentow cierpigcych na demencijeg.

Zaburzenia przelykania:

W zwiazku ze stosowaniem kwetiapiny odnotowano zaburzenia przetykania (patrz punkt 4.8)
1 przypadki zachlystywania. Kwetiaping nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow z ryzykiem
zachlystowego zapalenia phuc.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Podczas stosowania lekow przeciwpsychotycznych zglaszano incydenty zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowe] (ang. venous thromboembolism, VTE). U pacjentow leczonych lekami
przeciwpsychotycznymi czg¢sto wystepuja nabyte czynniki ryzyka zakrzepicy z zatorami w uktadzie
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zylnym, z tego wzgledu przed rozpoczgciem oraz w trakcie leczenia produktem leczniczym Bonogren
nalezy rozpozna¢ wszystkie mozliwe czynniki ryzyka VTE oraz podjaé¢ odpowiednie dzialania
prewencyjne.

Laktoza:
Tabletki produktu leczniczego Bonogren zawierajg laktoze jednowodna. Pacjenci z rzadkimi

problemami nietolerancji galaktozy, niedoborem laktozy (typu Lapp) lub zespolem zlego wchlaniania
glukozy-galaktozy nie powinni zazywac tego leku.

Jeden ze sktadnikéw produktu leczniczego Bonogren 25 mg, zékcien pomaranczowa (E 110) moze
powodowac reakcje uczuleniowe.

Informacje dodatkowe:
Dane na temat stosowania kwetiapiny w polaczeniu z sola sodowg kwasu walproinowego lub litem
w leczeniu umiarkowanych do cigzkich objawdw manii sq ograniczone; niemniej jednak, terapia

polaczona byla dobrze tolerowana (patrz punkt 4.8 oraz 5.1). Dane wykazywaly dzialanie addytywne
w trzecim tygodniu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Kwetiapina oddziatuje na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy zatem zachowa¢ ostroznos¢ podczas
stosowania produktu leczniczego Bonogren w polaczeniu z innymi lekami, ktére rowniez oddziatuja
na osrodkowy uktad nerwowy oraz z alkoholem.

Glownym 1zoenzymem ukiadu enzymatycznego cytochromu P450 bioracym udzial w metabolizmie
kwetiapiny jest CYP 3A4. W badaniu interakcji przeprowadzonym na zdrowych ochotnikach,
rownoczesne podawanie kwetiapiny (w dawce 25 mg) z ketokonazolem, inhibitorem CYP3A4,
spowodowato 5- do 8-krotnego zwigkszenie ekspozycji uktadowej (stezenia kwetiapiny w osoczu,
mierzone] jako AUC). Dlatego jednoczesne podawanie kwetiapiny z inhibitorami CYP3A4 jest
przeciwwskazane. Nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania kwetiapiny z sokiem grejpfrutowym.

Jednak w badaniach klinicznych z zastosowaniem dawek wielokrotnych, prowadzonych w celu
ustalenia farmakokinetyki kwetiapiny podawanej przed leczeniem i podczas leczenia karbamazeping
(lekiem pobudzajacym enzymy watrobowe), jednoczesne podanie karbamazepiny znaczaco
zwigkszalo klirens kwetiapiny. Powodowalo to zmniejszenie ekspozycji ukladowej na kwetiaping
(mierzone) jako AUC) do srednio 13% ekspozycji wystgpujacej po podaniu samej kwetiapiny;

u niektorych pacjentow obserwowano jeszcze silniejszy efekt. W wyniku tej interakcji moze by¢
mniejsze stezenie kwetiapiny w osoczu, co moze mie¢ wplyw na skutecznos¢ terapii kwetiaping.
Jednoczesne stosowanie kwetiapiny z fenytoing (innym lekiem indukujgcym enzymy mikrosomalne),
takze powoduje znaczace zwigkszenie klirensu kwetiapiny o ok. 450%. U pacjentow otrzymujacych
leki pobudzajace enzymy watrobowe, rozpoczecie 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 zwigzku z lekami
pobudzajacymi enzymy watrobowe nastgpowaly stopniowo, oraz by w razie potrzeby zastapiono te
lek1 lekami niepobudzajacymi enzymow (np. walproinianem sodu) (patrz réwniez punkt 4.4).

Po jednoczesnym zastosowaniu kwetiapiny z przeciwdepresyjnym lekiem imipraming (inhibitorem
CYP 2D6) lub fluoksetyng (inhibitorem CYP 3A4 1 CYP 2D6) parametry farmakokinetyczne
kwetiapiny nie zmieniaja si¢ istotnie.

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

Parametry farmakokinetyczne kwetiapiny nie zmieniajg si¢ w przypadku jednoczesnego zastosowania
cymetydyny.
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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 sformalizowanych badan interakcji z powszechnie stosowanymi lekami na
choroby ukladu naczyniowo-sercowego.

Zalecana jest jednak ostroznos¢ w razie jednoczesnego stosowania kwetiapiny z lekami
powodujacymi zaburzenia rownowagi elektrolitycznej lub zwigkszajacymi odstep QT.

4.6 Cigza i laktacja

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania kwetiapiny u kobiet w okresie cigzy nie zostaly
potwierdzone. Do chwili obecnej w badaniach prowadzonych na zwierzetach nie odnotowano
szkodliwosci leku, cho¢ nie badano jeszcze wplywu kwetiapiny na rozwdj narzadu wzroku plodu.
Dlatego produkt mozna stosowa¢ w okresie cigzy tylko wowczas, gdy korzysci dla matki sgq wieksze
niz ryzyko dla plodu. Obserwowano objawy odstawienia u noworodkéw, ktorych matki podczas cigzy
przyjmowaty kwetiaping.

Nie wiadomo, w jakim stopniu kwetiapina przenika do mleka kobiecego. Kobietom karmigcym piersia
nalezy zatem doradza¢, zeby unikaly karmienia piersia podczas stosowania produktu leczniczego
Bonogren.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzgdzen
mechanicznych w ruchu

Ze wzgledu na wplyw kwetiapiny na osrodkowy uktad nerwowy, nie zaleca si¢ wykonywania
czynnoscl wymagajgcych zwigkszonej uwagi. Dlatego pacjentom odradza si¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych 1 obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu, dopdki nie zostanie ustalona
indywidualna podatnos¢ na dekoncentrujace dzialanie leku.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczescie) zglaszane dziatania niepozadane podczas stosowania kwetiapiny to: sennos¢, zawroty
glowy, suchos¢ blony sluzowej jamy ustnej, umiarkowana astenia, zaparcia, tachykardia,
niedocisnienie ortostatyczne i niestrawnosc.

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

Ponizsza tabela przedstawia czegstos¢ dziatan niepozadanych wystepujacych podczas leczenia
kwetiaping, zgodnie z zaleceniami Rady Miedzynarodowych Towarzystw Medycznych CIOMS
(CIOMS 111 Grupa Robocza;1995).
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Czgstos¢ wystgpowania dzialan niepozadanych jest okreslona w nastgpujacy sposéb: bardzo czesto
(=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100, rzadko (>1/10 000 do
<1/1000) oraz bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Czesto: Leukopenia’
Niezbyt czgsto: Eozynofilia, trombocytopenia

Czgstotliwo$¢ nieokreslona:  Neutropenia’

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czesto: Nadwrazliwos¢

Bardzo rzadko: Reakcja anafilaktyczna®

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto: Hiperprolaktynemia'®
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: Zwigkszenie apetytu
Bardzo rzadko: Cukrzyca'™*

Zaburzenia psychiatryczne:

Czgsto: Zle sny 1 koszmary senne

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto: Zawroty glowy™!", senno$¢™'’, bol glowy
Czgsto: Omdlenia™'’, objawy pozapiramidowe"", zaburzenia mowy
Niezbyt czgsto: Padaczka', zesp6t niespokojnych nég, dyskineza pézna'*®

Zaburzenia serca

Czgsto: Tachykardia *

Zaburzenia wzrokowe

Czesto: Niewyrazne widzenie

Zaburzenia naczyniowe

Czgsto: Niedociénienie ortostatyczne™'’

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czgsto: Zapalenie blony sluzowej nosa

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto: Suchos¢ blony sluzowej jamy ustnej
Czesto: Zaparcia, niestrawnos¢

Niezbyt czg¢sto: Zaburzenia przelykania®
Zaburzenia watroby i drog zolciowych

Rzadko: Z6Maczka®

Bardzo rzadko: Zapalenie watroby’

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo rzadko: Obrzek naczynioruchowy®, zesp6t Stevensa-Johnsona®




| lowenel [esl vonrdl Dy sbrbvkaar 1 munews Loy send
Urzad Rejestracii Produktéw Leczniczych
s i o o s e b § as i N W PR
WYroDOW edycanycn | Produxiow Biodoiczyen
. 4
= b L Le A4 A7 790 (A e
ul. LADKOIWEKA 41, Ud=730 VWarszawa

REolUN U heabni

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Rzadko: Priapizm, mlekotok

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czgsto: Objawy odstawienne' *'°

Czesto: Umiarkowana astenia, obrzeki obwodowe, drazliwosé
Rzadko: Z1o$liwy zespot neuroleptyczny'

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: Zwigkszenie stezenia triglicerydéw w surowicy™',

zwigkszenie st¢zenia cholesterolu catkowitego we krwi (gtownie
cholesterolu LDL) "%, zmniejszenie stezenia cholesterolu HDL'®,
zwigkszenie masy ciata’

Czesto: Zwigkszenie stgzenie aminotransferaz (AIAT, AspAT) w sumwicyj,

zmniejszona liczba krwinek bialych obojetnochtonnych, zwigkszone
stezenie glukozy $wiadczace o hiperglikemii ’

Niezbyt czesto: Zwigkszenie aktywnosci GGT °, zmniejszenie liczby plytek krwi'®

Rzadko:

wydhizenie odstepu QT"'*"

Zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi'’, zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa’

10.

I1.

12

13.
14,

Patrz punkt 4.4

Moze wystapi¢ sennos¢, zazwyczaj w ciagu dwoch pierwszych tygodni leczenia i zasadniczo
ustgpuje wraz z kontynuacja leczenia produktem leczniczym Bonogren.

U niektorych pacjentéw przyjmujacych kwetiaping zaobserwowano bezobjawowy wzrost
aktywnosci aminotranferaz (AIAT, AspAT) w surowicy oraz aktywnosci enzymu gamma-GT.
Jak w przypadku innych lekéw przeciwpsychotycznych blokujacych receptory alfa
adrenergiczne, Bonogren moze cz¢sto indukowacé niedocisnienie ortostatyczne, zwigzane

z zawrotami glowy, tachykardig oraz ,u niektorych pacjentéw, z omdleniami, szczegdlnie

w poczatkowe) fazie dostosowywania dawki (patrz punkt 4.4).

W bardzo rzadkich przypadkach odnotowano zaostrzenie objawow uprzednio stwierdzonej
cukrzycy.

Obliczenie czgstosci niniejszych dziatan niepozadanych zostalo dokonane jedynie w oparciu

o dane po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Przymanjmniej raz stg¢zenie glukozy na czczo =7,0 mmol/l lub stg¢zenie glukozy nie na czczo
>11,1 mmol/l .

Wzrost czgstosci zaburzen przelykania zwigzany ze stosowaniem kwetiapiny w poréwnaniu
do placebo obserwowano jedynie w badaniach klinicznych depresji dwubiegunowe;j

W oparciu 0 >7% wzrost masy ciala w stosunku do wartosci wyjsciowej. Wystepuje glownie w
pierwszych tygodniach leczenia u os6b dorostych.

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

Przymanjmniej raz trdjglicerydy 200 mg/dl (32,258 mmol/l) u pacjentow >18 lat) lub >150
mg/dl (= 1,694 mmol/l) u pacjentow <18 lat.

Przymanjmniej raz cholesterol >240 mg/dl (>6,2064 mmol/l) u pacjentoéw >18 lat lub >200
mg/dl (=5,172 mmol/l) u pacjentéw <18 lat. Bardzo czg¢sto stwierdzano wzrost st¢zenia
cholesterolu LDL o0 >30 mg/dl (>0,769 mmol/l). Srednia zmiana wérod pacjentow, u ktorych
obserwowano wzrost, wynosita 41,7 mg/dl (1,07 mmol/l).

Patrz ponizszy tekst

Przymanjmniej raz phytki krwi <100 x 107/1,



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

16.  Stegzenie prolaktyny (pacjenci >18 lat): >20 pg/l (>869,56 pmol/l) m¢zczyzni; >30 pg/l
(>1304,34 pmol/l) kobiety, w dowolnym momencie.

17.  Moze prowadzi¢ do upadkéw.

18.  Cholesterol HDL: <40 mg/dl (1,025 mmol/l) me¢zczyzni, <50 mg/dl (1,282 mmol/l) kobiety
w dowolnym momencie.

19.  Czgstos¢ wystgpowania u pacjentéw z przesunigciem QTc z <450 ms do >450 ms, z wzrostem
> 30 msek. W badaniach kontrolowanych placebo z uzyciem kwetiapiny, Srednie zmiany
1 czgstos¢ wystgpowania u pacjentéw z przesunigciem odcinka QTc¢ do poziomu wartoéci
istotnej klinicznie jest podobny w grupie stosujacej kwetiaping i placebo.

Podczas stosowania lekow neuroleptycznych zglaszano przypadki wydtuzonego odstepu QT,
niemiarowosci komorowej, naglej niespodziewanej $mierci, zatrzymania akcji serca, ,,forsades de
pointes” uznawane za dziatania wspdlne dla tej grupy lekow.

W krotkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych w leczeniu schizofrenii

1 manii dwubiegunowej, taczna czgsto$¢ objawow pozapiramidowych byta podobna do stwierdzanej w
grupie placebo (schizofrenia: 7,8% dla kwetiapiny i 8,0% w grupie placebo; mania dwubiegunowa:
11,2% dla kwetiapiny 1 11,4% dla placebo ). W krétkoterminowych, kontrolowanych placebo
badaniach klinicznych w leczeniu depresji dwubiegunowej taczna czesto$é objawow
pozapiramidowych wynosita 8,9% dla kwetiapiny w poréwnaniu do 3,8% w grupie placebo, jednak
czgstos¢ poszezegoOlnych dziatafh niepozadanych (np. akatyzji, zaburzen pozapiramidowych, drzen,
dyskinez, dystonii, niepokoju, mimowolnych skurczéw migéni, pobudzenia psychoruchowego i
sztywnosci migsni) byla na og6l niska i nie przekraczata 4% w zadnej z badanych grup.

Leczenie kwetiaping bylo zwiazane z niewielkim, zaleznym od dawki, zmniejszeniem stezenia
hormonow tarczycy we krwi, szczegodlnie Ty 1 fT, (catkowitej i wolnej tyroksyny). Zmniejszenie to
byto najwigksze w pierwszych dwdéch do czterech tygodniach leczenia kwetiaping, nie odnotowano
dalszego zmniejszania podczas dltugotrwalego leczenia. Prawie we wszystkich przypadkach
przerwanie leczenia kwetiaping powodowalo powroét stezenia catkowitej i wolnej tyroksyny do
wartosci prawidiowych, niezaleznie od czasu trwania leczenia. Niewielkie zmniejszenia stezenia
hormonow tarczycy T3 1 rT; (catkowitej 1 odwrdconej trijodotyroniny) obserwowano tylko po
stosowaniu duzych dawek produktu. Nie obserwowano zmian stezenia TBG ani zwiekszenia stezenia
TSH. Nie obserwowano réwniez objawow klinicznych niedoczynnosci tarczycy.

Dzieci 1 mlodziez (10 do 17 lat)

Te same dziatania niepozadane opisane powyzej dla dorostych dotycza dzieci 1 mlodziezy. Ponizsza
tabela zawiera podsumowanie dziatan niepozadanych, ktére wystepuja czesciej u chorych dzieci

1 mlodziezy (w wieku 10-17 lat) niz w dorostej populacji, jak i dzialania niepozadane, ktérych nie
stwierdzono w dorosltej populaciji.

10
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Czgstos¢ wystgpowania dzialan niepozadanych jest okre$lona w nastgpujacy sposdb: bardzo czesto

(=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100, rzadko (>1/10 000 do
<1/1000) oraz bardzo rzadko (<1/10 000).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto: Zwigkszenie apetytu

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: Zwigkszenie stezenia pmlaktynyt, zwiekszenie ciénienia krwi’

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto: Objawy pozapiramidowe”

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto: Drazliwosé’

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

2. Na podstawie zmian powyzej istotnych klinicznie warto$ci progowych (kryteria zaczerpnigte z

Narodowego Instytutu Zdrowia) lub wzrostu powyzej 20 mmHg dla cisnienia skurczowego lub

>10 mmHg dla rozkurczowego cisnienia krwi w dowolnym czasie w dwéch (3-6 tygodni)

badaniach kontrolowanych placebo u dzieci i mlodziezy.

Patrz punkt 5.1

4, Uwaga: czgstos¢ jest zgodna z obserwowang u dorostych, ale drazliwos¢ moze by¢ zwigzana z
roznymi implikacjami klinicznymi u dzieci i mlodziezy niz do oséb dorostych.

e

4.9 Przedawkowanie

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

Pacjenci z uprzednio stwierdzona cigzka choroba serca i naczyn s szczegdlnie zagrozeni w razie
przedawkowania (patrz punkt 4.4).

Na ogol objawy przedmiotowe 1 podmiotowe wynikaly z zaostrzenia znanych skutkoéw
farmakologicznych leku, takich jak: sennos¢ i uspokojenie polekowe, tachykardia i obnizone cisnienie.

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 1 utrzymac drozno$¢ drog oddechowych, zapewni¢ odpowiednie natlenowanie

1 wentylacje, monitorowanie 1 podtrzymywanie czynnosci ukladu sercowo-naczyniowego. Chociaz nie
badano zapobiegania wchlaniania po przedawkowaniu, nalezy rozwazy¢ ptukanie zoladka (po
zaintubowaniu, jesli pacjent jest nieprzytomny) oraz podanie wegla aktywowanego wraz z lekiem
przeczyszczajacym.

Pacjent powinien pozostawac pod dokladna kontrolg lekarskq az do powrotu do zdrowia.

I
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5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwpsychotyczne.
Kod ATC: NOSA HO04

Mechanizm dzialania:

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

Efekty farmakodynamiczne:

Kwetiapina jest aktywna w testach aktywnosci przeciwpsychotycznej, takich jak odruch unikania.
Blokuje rowniez dzialanie agonistow dopaminowych, mierzone na podstawie zachowania lub
elektrofizjologicznie, oraz podnosi zawarto$¢ metabolitéw dopaminowych, neurochemiczny wskaznik
blokady receptora D,.

Z. badan nieklinicznych, w ktérych oceniano ryzyko wywotania objawow pozapiramidowych wynika,
ze kwetiapina wykazuje inne dzialanie niz standardowe leki przeciwpsychotyczne i ma nietypowy
profil. Dlugotrwale przyjmowanie kwetiapiny nie powoduje nadwrazliwosci receptora dopaminowego
D,. Kwetiapina wykazuje jedynie slabe dzialanie kataleptyczne w dawkach skutecznie blokujacych
receptor dopaminowy D,. Po dlugotrwalym podawaniu kwetiapina wykazuje selektywnos¢ wobec

uktadu limbicznego - wywoluje blok depolaryzacyjny neuronow mezolimbicznych, lecz nie
nigrostriatalnych, zawierajacych dopaming. W nastepstwie doraznego lub dtugotrwalego podawania,
kwetiapina w minimalnym stopniu wywoluje objawy dystonii u malp z rodzaju Cebus uwrazliwionych
na haloperydol lub nieprzyjmujacych wezeéniej zadnych lekow.

Skutecznosé kliniczna

Wyniki trzech badan klinicznych z zastosowaniem réznych dawek kwetiapiny i kontrolowanych
placebo przeprowadzonych na pacjentach cierpigcych na schizofreni¢ nie wykazaly roznic pomiedzy
grupami leczonymi kwetiaping i1 placebo w czestosci wystgpowania pozapiramidowych objawow
niepozadanych lub w réwnoczesnym stosowaniu lekdéw przeciwcholinergicznych. Badanie kliniczne
kontrolowane placebo oceniajace zastosowanie statych dawek kwetiapiny w zakresie od 75 do 750 mg
na dobg nie wykazalo zwigkszenia czgstosci objawow pozapiramidowych lub jednoczesnego
stosowania lekow antycholinergicznych.

Wyniki czterech kontrolowanych placebo badan, w ktoérych oceniano dawki kwetiapiny do

800 mg/dob¢ w leczeniu umiarkowanych do cigzkich objawdéw manii (w dwoch badaniach stosowano
kwetiaping w monoterapii, a w dwoch w terapii skojarzonej z solami litu lub walproinianem sodu) nie
wykazaly réznic migdzy grupami leczonymi kwetiaping i placebo pod wzgledem czgstosci
wystepowania objawoOw pozapiramidowych lub jednoczesnego stosowania lekow
przeciwcholinergicznych.
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W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u 0s6b w podesztym wieku z psychoza zwiazana

z demencjg, czgstos¢ mézgowo-naczyniowych dziatan niepozadanych na sto pacjentolat nie byla
wigksza u pacjentéw leczonych kwetiaping niz u pacjentow przyjmujacych placebo.

W dwoch badaniach klinicznych w leczeniu umiarkowanych do cigzkich objawdéw manii wykazano
wigkszg skuteczno$¢ w zmniejszaniu objawdw 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 széstym tygodniu s ograniczone; jednakze terapia skojarzona
byla dobrze tolerowana. Dane wykazuja efekt addytywny w trzecim tygodniu. Drugie badanie nie
wykazalo efektu addytywnego w 6 tygodniu.

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

W czterech osmiotygodniowych badaniach klinicznych u pacjentow z epizodami depresji

o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego w przebiegu choroby dwubiegunowej typu I i I, leczenie
kwetiaping w dawce 300 mg 1 600 mg bylo znamiennie lepsze niz stosowanie placebo

w odniesieniu do wartosci wyniku: $redniej poprawy wedlug skali MADRS i odpowiedzi
zdefiniowanej jako przynajmniej 50% poprawy catkowitego wyniku w skali MADRS,

w porownaniu 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 bylo skuteczne, w
poréwnaniu 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 stabilizujagcymi nastrdj (normotymikami). U pacjentow z
nastrojem maniakalnym, depresyjnym lub mieszanym, polaczenie kwetiapiny i normotymiku
wykazato wigksza skuteczno$¢ w porownaniu 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 dobg¢ w dwdch dawkach podzielonych, w
leczeniu skojarzonym z solami litu lub kwasem walproinowym.

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

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

Badania kliniczne wykazaly, 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 wykazalo, ze dla
kwetiapiny farmakokinetyczny okres péltrwania receptorow SHT; 1 D, wynosi nawet 12 godzin.
Bezpieczenstwo i1 skutecznos¢ dawek wigkszych niz 800 mg na dobe¢ nie byly oceniane.

Dlugoterminowa skuteczno$¢ kwetiapiny w zapobieganiu nawrotom schizofrenii nie zostala

potwierdzona w badaniach klinicznych przeprowadzonych metodg slepej proby. W badaniu otwartym
u pacjentow cierpigcych na schizofrenie, ktorzy wykazali poczatkowa reakcje na leczenie, podczas
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kontynuowania terapii, kwetiapina skutecznie utrzymywata poprawe stanu klinicznego, co $wiadczy o
jej dtugoterminowej skutecznosci.

W badaniach klmmznych kontrolowanych placebo z zastosowaniem kwetiapiny w monaterapu
pacjentéw z wyjsclowq liczba neutrofiléw >1,5 x 10”/1, czesto$é wystapienia przynajmniej raz liczby
neutrofiléw <1,5 x 10”/I wynosita 1,72% u pacjentow otrzymujgcych kwetiapine i 0,73% u pacjentéw
otrzymujacych placebo. We wszystkich badaniach klinicznych (kontrolowanych Elacebo otwartych, z
aktywnym komparatorem, u pacjentow z wyjsciowg liczba neutrofilow >1,5 x 10°/1) czestoéé
wystapienia przynajmniej jeden raz liczby neutrofiléw <0,5 x 10”/I wynosita 0,21% u pacjentdéw
leczonych kwetlapmq 1 0% u pacjentow otrzymujacych placebﬂ natomiast czgstos¢ wystapienia

przynajmniej raz liczby neutrofiléw miedzy >0,5 i <1,0 x 10°/1 wynosita 0,75% u pacjentow leczonych
kwetiaping 1 0,11% u pacjentoéw otrzymujgcych placebo

Dzieci i mlodziez (10 do 17 lat)

Skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo kwetiapiny oceniano w 3-tygodniowym kontrolowanym placebo
badaniu dotyczacym leczenia manii (n = 284 pacjentoéw 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 pacjentéw w wieku 13-17 lat). Z obu badan
wykluczono pacjentow, ktérzy nie odpowiedzieli na kwetiaping. Leczenie kwetiaping rozpoczynano
od dawki 50 mg/dobe, w drugim dniu dawke zwigkszono do 100 mg/dobe, nastepnie dawke
zwigkszano do dawki docelowej (mania 400-600 mg/dobe; schizofrenia 400-800 mg/dobe)
zwigkszajac ja o 100 mg/dobe dwa lub trzy razy na dobe.

Podczas badania dotyczacego manii réznica $redniej zmiany LS (algorytm najmniejszych kwadratow)
w stosunku do wartosci wyjsciowych w catkowitej skali Young Mania Rating Scale -YMRS (grupa
aktywna minus 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 o0 >50%) wynosit 64% dla kwetiapiny w dawce 400 mg na dobe, 58% dla kwetiapiny
w dawce 600 mg na dobeg, natomiast 37% dla grupy otrzymujacej placebo.

Podczas badania dotyczacego schizofrenii roznica sredniej 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 dobg 1 —9,29 dla kwetiapiny w dawce 800 mg na dobeg. Stosowanie
niskich dawek kwetiapiny (400 mg/dobg), jak réwniez dawek wysokich (800 mg/dobg), nie okazato
si¢ skuteczniejsze niz placebo w odniesieniu do pacjentéw, u ktorych uzyskano zmniejszenie o >30%
catkowitego wyniku w skali PANSS w stosunku do wartosci wyjsciowych. Wyzsze dawki dawaly
mniejszy wskaznik odpowiedzi zarGwno w przypadku manii, jak i schizofrenii.

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

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

z zastosowaniem kwetiapiny w dawkach od 400 mg do 800 mg na dobe, dostarczyto dodatkowych
danych na temat bezpieczenstwa. U dzieci i mlodziezy zglaszano wzrost cisnienia krwi, natomiast
zwigkszenie apetytu, objawy pozapiramidowe oraz podwyzszenie st¢zenia prolaktyny w surowicy
obserwowano z wigkszg czg¢stoscig u dzieci 1 mlodziezy niz u dorostych pacjentéow (patrz punkty 4.4
14.8).

Objawy pozapiramidowe

W krotkoterminowym kontrolowanym placebo badaniu z zastosowaniem monoterapii w grupie
miodziezy (13-17 lat) ze schizofrenia, laczna cz¢sto$¢ wystepowania objawow pozapiramidowych dla
kwetiapiny wynosita 12,9% i 5,3% dla placebo, cho¢ czestos$¢ poszczegolnych dziatan niepozadanych
(np. akatyzji, drzen, zaburzen pozapiramidowych, hipokinezy, niepokoju, pobudzenia
psychoruchowego, sztywnosci migsni, dyskinezy) nie przekraczaty 4,1% niezaleznie od grupy
leczone). W kréotkoterminowym kontrolowanym placebo badaniu, z zastosowaniem monoterapii u
dzieci 1 mlodziezy (w wieku 10-17 lat) z manig w chorobie dwubiegunowej, taczna czestosé
wystgpowania objawow pozapiramidowych wynosita 3,6% w grupie leczonej kwetiaping 1 1,1% dla
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placebo. W dlugoterminowym badaniu otwartym u pacjent{‘_')w 7e schlzofrema I mania w przebiegu
choroby dwubiegunowej, faczna czgstos¢ wystgpowania EPS wynikajacego z leczenia wynosita 10%.

Zwigkszenie masy ciala

W krotkoterminowych badaniach klinicznych u dzieci (w wieku 10-17 lat), 17% pacjentéw leczonych
kwetiaping i 2,5% pacjentéw otrzymujacych placebo zwigkszyto mase ciata 0 >7%. Po uwzglednieniu
korekty wzgledem prawidlowego wzrostu w dluzszym okresie jako miare zmiany istotnej klinicznie
uznano zwigkszenie o co najmniej 0,5 odchylenia standardowego w stosunku do wartoéci
wyjsciowych wskaznika masy ciata (BMI). U 18,3% pacjentéw leczonych kwetiaping przez co
najmniej 26 tygodni powyzsze kryterium zostato spetnione.

Samobojstwo/mysli samobdjcze lub pogorszenie stanu klinicznego

W krotkoterminowych, kontrolowanych placebo badaniach klinicznych u dzieci chorych na
schizofrenig, czgstos¢ zdarzen zwiazanych z samobdjstwem wynosita 1,4% (2/147) dla kwetiapiny i
1,3% (1/75) w grupie placebo, u pacjentéw <18 roku zycia. W krotkoterminowych badaniach
kontrolowanych placebo u dzieci z manig w przebiegu choroby dwubiegunowej, czesto§é zdarzen
zwiazanych z samobdjstwem wyniosta 1,0% (2/193) dla kwetiapiny i 0% (0/90) w grupie placebo, u
pacjentow <18 roku zycia.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Kwetiapina po podaniu doustnym jest dobrze wchlaniana i w duzym stopniu metabolizowana.
Przyjmowanie z pokarmem nie ma znaczacego wplywu na biodostepnos¢ kwetiapiny. Kwetiapina
wigze 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 i1 norkwetiapiny jest liniowa dla wszystkich zatwierdzonych dawek i nie
rézni si¢ u mezezyzn i kobiet.

Sredni klirens kwetiapiny u 0sob w podesztym wieku jest mniejszy o 30 do 50% w porownaniu
z osobami dorostymi w wieku od 18 do 65 lat.

Sredni klirens kwetiapiny w osoczu byt zmniejszony o okoto 25% u pacjentow z crfgzklml
zaburzeniami czynnoéci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min/1,73 m?), jednak
poszczegdlne wartosci klirensu miescily sie¢ w prawidlowym zakresie. Srednie molowe frakcje wolnej
dawki kwetiapiny oraz aktywnego metabolitu kwetiapiny, norkwetiapiny, sa wydalane w moczu

w 1losci mniejsze) niz 5%.

Kwetiapina jest w znacznym stopniu metabolizowana przez watrobe. Po podaniu znakowanej
radioaktywnie kwetiapiny w postaci niezmienionej wydalane jest z moczem i kalem mniej nz 5%
podanej substancji. Okolo 73% radioaktywnosci wykrywane jest w moczu, a 21% w kale. Sredni
klirens kwetiapiny zmniejsza si¢ o ok. 25% u 0sdb ze stwierdzong niewydolno$cig watroby (stabilna
marskos¢ alkoholowa). Skoro kwetiapina jest w duzym stopniu metabolizowana przez watrobe, u os6b
z uszkodzong watrobg mozna spodziewac si¢ zwigkszonego stezenia w osoczu. U takich pacjentéw
moze by¢ konieczne dopasowanie dawki (patrz punkt 4.2).

Badania in vitro wykazaly, ze glbwnym izoenzymem bioragcym udzial w metabolizmie kwetiapiny z
ukfadu enzymatycznego cytochromu P450 jest izoenzym CYP 3A4. Norkwetiapina jest tworzona
1 eliminowana glownie przez CYP3A4.

Ustalono, ze kwetiapina i kilka jej metabolitow (wlaczajac norkwetiaping) sa slabymi inhibitorami
aktywnosci ludzkiego cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4 in vitro. Inhibicj¢ CYP in vitro
obserwuje si¢ tylko w stezeniach co naymniej 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 powodowalo klinicznie
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istotne zahamowanie metabolizmu innego leku za posrednictwem cytochromu P450. Z badan na
zwierzgtach wynika, ze kwetiapina moze indukowac¢ enzymy cytochromu P450. W badaniu interakcji
u pacjentéw 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 dobe, u ktorych stezenie kwetiapiny we krwi
osiggnelo stan stacjonarny. W stanie stacjonarnym znormalizowane wzgledem dawki stezenia zwigzku
macierzystego, kwetiapiny, w osoczu u dzieci i mlodziezy (w wieku 10-17 lat) byly na ogét podobne
do wartosci mierzonych u dorostych, cho¢ C,,. u dzieci bylo w gérnym zakresie wartoéci dla
dorostych. W poréwnaniu do dorostych, AUC i C,,, dla aktywnego metabolitu - norkwetiapiny - byty
wyzsze w porownaniu do dorostych o, odpowiednio, okoto 62% i 49% u dzieci (10-12 lat) i 28% i
14% u miodziezy (13-17 lat).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach in vitro 1 in vivo nie stwierdzono oznak genotoksyczno$ci. W badaniach laboratoryjnych
u zwierzat po klinicznie znaczacej ekspozycji obserwowano nastgpujace zmiany, ktére jak dotad nie
zostaly potwierdzone w dlugoterminowych badaniach klinicznych: u szczuréw stwierdzano zlogi
pigmentu w tarczycy; u makakow jawajskich wystgpowata hipertrofia komorek pecherzykowych
gruczotu tarczowego, zmniejszenie stezenia Ts w osoczu, zmniejszona zawarto$¢ hemoglobiny oraz
zmniejszenie liczby krwinek bialych i czerwonych; u psow zmetnienie soczewki oraz zaéme. Biorac
pod uwage ninigjsze wyniki, nalezy rozwazy¢, czy korzys$¢ z przyjmowania kwetiapiny przewyzsza
ryzyko zwigzane z bezpieczenstwem terapii dla pacjenta.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

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 25 mg:
Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Hypromeloza 2910

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 400

Z6kcien pomaranczowa (E110)
6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci
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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 wielkosci opakowan musza znajdowac sie w obrocie.
6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Brak specjalnych wymagan.

i PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Vipharm S.A.

ul. Przewoznikow 11
03-691 Warszawa
tel.: (+4822) 679 5135

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

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/f“ v/ F O

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

W09~ C¥- A0

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2040~ fA— A9

17



	Scan01.gif
	Scan02.gif
	Scan03.gif
	Scan04.gif
	Scan05.gif
	Scan06.gif
	Scan07.gif
	Scan08.gif
	Scan09.gif
	Scan10.gif
	Scan11.gif
	Scan12.gif
	Scan13.gif
	Scan14.gif
	Scan15.gif
	Scan16.gif
	Scan17.gif

