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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Quetiapine Polpharma 25 mg potahované tablety
Quetiapine Polpharma 100 mg potahované tablety
Quetiapine Polpharma 200 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje quetiapinum 25 mg, 100 mg nebo 200 mg (ve formé quetiapini
fumaras)

Quetiapine Polpharma 25 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 0,315 mg monohydratu laktosy.
Quetiapine Polpharma 100 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 1,26 mg monohydratu laktosy.
Quetiapine Polpharma 200 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje 2,52 mg monohydratu laktosy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahované tablety.
25 mg: rizové, kulaté, bikonvexni, potahované tablety.

100 mg: Zluté, kulaté, bikonvexni, potahované tablety.
200 mg: bilé, kulaté, bikonvexni, potahované tablety.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Quetiapine Polpharma je indikovén:
o k 1é€bé schizofrenie
° k 1é¢bé bipolarni poruchy:

ok 1éebé stiedné t&zkych az tézkych manickych epizod u bipolarni poruchy
ok 1é&bé zavaznych depresivnich epizod u bipolarni poruchy
o k prevenci recidivy manickych nebo depresivnich epizod u pacienti s bipolarni poruchou,

ktefi dive reagovali na 1é€bu kvetiapinem.

4.2 Diavkovini a zpusob podani

Kazd4 indikace ma sviij vlastni ddvkovaci rezim. Je nezbytné zajistit, aby pacient obdrZel jasnou
informaci o davkovani pro své onemocnéni.Kvetiapin miize byt poddvan s jidlem nebo bez néj.

Dospéli

Pii 1é¢bé schizofrenie:



Pri 1é¢bé schizofrenie mé byt pripravek Quetiapine Polpharma podévan dvakrat denné. Celkova denni
davka pro prvni Ctyfi dny 1écby je je 50 mg (1. den), 100 mg (2. den), 200 mg (3. den) a 300 mg (4.
den).

Od 4. dne md byt ddvka titrovana, aZ se dosahne uc¢inné davky v rozsahu 300 - 450 mg denné&. Dévku
je mozno u jednotlivych pacientti upravit podle jejich klinické odpovédi a snaenlivosti v rozmezi 150
- 750 mg denné.

P¥i 1€¢be stiedné tézkych az tézkych manickych epizod u bipolarni poruchy

Pfi 1é¢bé manickych epizod provazejicich bipoldrni poruchu se ma pfipravek Quetiapine Polpharma
podavat dvakrat denné. Celkové denni davka pro prvni ¢tyfi dny 1éEby je 100 mg (1. den), 200 mg (2.
den), 300 mg (3. den) a 400 mg (4. den). Davky se mohou déle zvysit aZ na 800 mg/den 6. den, ale
denni pfirdstek nesmi byt vétsi nez 200 mg/den.

Davku je moZno u jednotlivych pacient upravit v zavislosti na klinické odpovédi a snasenlivosti
v rozmezi 200-800 mg/den. Obvykla (i¢inna davka se pohybuje v rozmezi 400-800 mg/den.

Pri lé¢bé zavaznych depresivnich epizod u bipolirni poruchy

Quetiapine Polpharma ma byt podavan jednou denné pfed spanim. Celkové denni dévka pro prvni
Ctyfi dny lécby je 50 mg (1. den), 100 mg (2. den), 200 mg (3. den) a 300 mg (4. den). Doporudena
denni davka je 300 mg. V klinickych studiich nebyl pozorovan Zidny dal3i pfinos u skupiny s 600 mg
ve srovnani se skupinou s 300 mg (viz bod 5.1). Jednotlivi pacienti mohou mit prospéch z davky 600
mg. Ddvkovani vy38i nez 300 mg ma byt zahdjeno lékafem se zku3enostmi s Ié&bou bipolarni poruchy.
Klinické studie ukazaly, Ze v pfipadé obav ohledné snaSenlivosti Ize u jednotlivych pacientii zvazovat
sniZzeni davky na minimum 200 mg.

PF¥i prevenci recidivy u bipolarni poruchy

Pfi prevenci recidivy manickych, smidenych nebo depresivnich epizod u bipolarni poruchy maji
pacienti, ktefi reagovali na kvetiapin pfi akutni 1é¢bé bipolarni poruchy, pokracovat v 1é¢bé se stejnou
davkou. Davka miiZe byt upravena v zavislosti na klinické odpovédi a sn3enlivosti jednotlivych
pacientli v rozmezi 300 aZ 800 mg/den podavanych dvakrat denné. Je dileZité, aby pro udrzovaci
terapii byla pouZita nejniz$i 0¢inna davka .

Starsi pacienti

PFi poddvani pfipravku Quetiapine Polpharma star$im lidem je, stejné jako u ostatnich antipsychotik,
tfeba zvy3ené opatrnosti, zejména v obdobi Gvodniho stanoveni davky. V zavislosti na klinické
odpovédi a individudlni snaSenlivosti pacienta miZe byt potfebna pomalejsi titrace davky kvetiapinu a
nizsi denni terapeutickd davka neZ u mladich pacientl. Ve srovnani s mladiimi pacienty je u star§ich
pacientli primérna plazmaticka clearance kvetiapinu sniZena o 30 % az 50 %.

U pacientli starSich nez 65 let trpicich v ramci bipoldrni poruchy depresemi se G¢innost a bezpeénost
neovéfovala.

Déti a dospivajict

U déti a dospivajicich ve véku do 18 let se uZivani pfipravku Quetiapine Polpharma nedoporuéuje,
nebot’ u této vékové skupiny neni k dispozici dostatek relevantnich informaci. Dostupna data

z placebem kontrolovanych klinickych studii jsou uvedena v odstavcich 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2.

Porucha funkce ledvin
U pacienti s poruchou funkce ledvin neni nutna tiprava davky.

Porucha funkce jater

Kvetiapin se intenzivné metabolizuje v jatrech, proto je tfeba v&novat zvy$enou pozornost jeho
podavani pacientim s poruchou funkce jater, zejména v po¢ateénim obdobi stanoveni davky.
Pacienti s poruchou funkce jater by méli za¢inat na ddvce 25 mg denné. Davku lze zvySovat 0 25 mg
az 0 50 mg denné do dosaZeni u¢inné davky, v zavislosti na individuélni klinické reakci a toleranci

pacienta.



4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na [é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku.

Soubézné se nesméji podavat inhibitory izoenzymu cytochromu P450 3A4, jako jsou inhibitory HIV-
protedzy, azolova antimykotika, erythromycin, klarithromycin a nefazodon (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Vzhledem k tomu, Ze se kvetiapin pouZiva v nékolika indikacich, musi se bezpe¢nostni profil zvaZovat
z hlediska diagnozy jednotlivych pacientil a podavané davky.

Déti a dospivajici (ve véku od 10 do 17 let)

Kvetiapin se nedoporuduje uzivat u déti a dospivajicich ve véku do 18 let, nebot’ nejsou k dispozici
relevantni informace, které by uzivani u této vékové kategorie podpofily. V klinickych studiich

s kvetiapinem bylo zjisténo, Ze kromé znamého bezpetnostniho profilu stanoveného u dospélych (viz
bod 4.8) se u déti a dospivajicich ve srovnani s dospélymi objevily nékteré nezadouci u€inky ve vyssi
frekvenci (zvy3ena chut k jidlu, zvy$ené hladiny sérového prolaktinu, zvraceni, ryma a synkopa), nebo
mohou mit odlisny dopad u déti a u dospivajicich (extrapyramidové symptomy a podrazdénost), a
objevil se i jeden dalsi nezadouci ucinek, ktery jesté nebyl ve studiich u dospélych pozorovén (zvyseni
krevniho tlaku). U déti a dospivajicich téZ byly zjistény zmény hodnot v testech na funkci stitné Zlazy.

Vliv dlouhodobé 1é¢by kvetiapinem na riist a zrani se navic z hlediska bezpe€nosti neovéioval déle
nez 26 tydnl. Dopad dlouhodobého uZivani na kognitivni a behavioralni vyvoj neni znam.

V placebem kontrolovanych klinickych studiich u déti a dospivajicich pacientd vedlo podavani
kvetiapinu, ktefi se 1é¢ili na schizofrenii a bipoldrni manii, ke zvySenému vyskytu extrapyramidovych
symptomu (EPS) ve srovnani s podavanim placeba (viz bod 4.8).

Sebevrazdy/sebevrazedné myslenky nebo klinické zhorSeni

Deprese u bipoldrni poruchy je spojovana se zvy3enym rizikem sebevraZzednych myslenek,
sebeposkozovini a sebevrazd (piihod spojenych se sebevrazdou). Toto riziko pretrvava az do doby,
nez dojde k vyznamné remisi. Pacienti musi byt peclivé sledovéni, dokud k takovéto remisi nedojde,
protoZe ke zlepSeni nemusi dojit v prib&hu prvnich ¢i vice tydnil Ié¢by. VSeobecna klinickéa zkuSenost
je takova, Ze riziko sebevrazdy se miiZe v ¢asnych stadiich uzdravovani zvysit.

Kromé toho maji lékaii posuzovat potencialni riziko sebevrazednych pithod po nahlém ukonéeni [é¢by
kvetiapinem, a to kvtili zndmym rizikovym faktoriim l1é¢eného onemocnéni. Také jiné psychiatrické
stavy, u nichz se kvetiapin pfedepisuje, mohou byt spojeny se zvySenym nebezpecim sebevrazednych
pfihod. Navic mohou takové choroby probihat soub&zné s velkymi epizodami deprese. Pfi lé¢bé
pacientd s jinymi psychiatrickymi poruchami se tedy maji dodrZovat stejnd opatieni jako pii 1é¢bé
pacientil s velkymi epizodami deprese.

O pacientech s anamnézou sebevraZzednych ptihod nebo pacientech vykazujicich vyznamnou miru
sebevrazednych myslenek jesté pfed zahajenim lé€by je znamo, Ze jsou sebevrazednymi my3lenkami
nebo sebevrazednymi pokusy ohroZeni vice. Proto musi byt béhem lé¢by peclivé sledovani. Meta-
analyza placebem kontrolovanych klinickych studii s antidepresivy u dospélych pacientt

s psychiatrickymi poruchami prokézala u antidepresiv ve srovnani s placebem zvy3ené riziko
sebevrazedného chovani u pacientd mladsich 25 let.

Farmakologicka 1é¢ba, zvla5té na samém poéatku a po zméné davkovani, mé byt doprovazena
pe¢livym sledovanim pacient(, a to pfedevsim téch, u nichz je riziko vysoké. Pacienty (a osoby o né
pedujici) je tfeba upozornit na nezbytnost vénovat pozornost jakémukoliv klinickému zhorSeni,
sebevrazednému chovani nebo my$lenkdm a neobvyklym zmé&nam chovani a nutnost okamzité
vyhledat 1ékafskou radu, pokud se takové symptomy objevi. V kratkodobéjsich placebem
kontrolovanych klinickych studiich u pacientfi s epizodami deprese pfi bipolarni poruSe bylo
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pozorovano zvysené riziko pfihod spojenych se sebevrazdami u mladych dospélych pacientti
(mlad3ich 25 let) lé¢enych kvetiapinem ve srovnani s pacienty 1é€enymi placebem (3,0 % vs. 0 %).

Metabolické riziko

Vzhledem k pozorovanému riziku zhor$eni metabolického profilu, véetné zmén hmotnosti a hladiny
glukozy (viz hyperglykémie) a lipidl v krvi, které byly pozorovany v klinickych studiich, maji byt
metabolické parametry u pacientd hodnoceny v dobé zahdjeni lé¢by a zmény téchto parametrii maji
byt pravidelné kontrolovény v prib&hu lécby. Zhorseni téchto parametrti ma byt lé¢eno klinicky
vhodnym postupem (viz také bod 4.8).

Extrapyramidové symptomy

V placebem kontrolovanych klinickych studiich u dospé&lych pacientii s epizodami deprese v ramci
bipolarni poruchy byl kvetiapin spojen se zvySenym vyskytem extrapyramidovych symptoma (EPS)
ve srovnani s placebem (viz bod 4.8 a 5.1).

Pouziti kvetiapinu bylo spojeno s rozvojem akatizie, ktera se projevuje subjektivné nepfijemnym az
obtézujicim neklidem a potfebou neustdlého pohybu &asto doprovazeného neschopnosti v klidu
posedét nebo postat. Tento nezddouci ucinek se nejpravdépodobnéji vyskytne v nékolika prvnich
tydnech 1é¢by. U pacientii s témito symptomy miiZze byt zvySovani davky skodlivé.

Tardivni dyskineze
Pokud se objevi pfiznaky tardivni dyskineze, je tfeba davku kvetiapinu sniZit nebo 1é¢bu pferusit.
Symptomy tardivni dyskineze se mohou zhorsit nebo dokonce i objevit po pieruseni lécby (viz bod

4.8).

Somnolence a zivraté

Lécba kvetiapinem je ddvéna do souvislosti s vyskytem somnolence a souvisejicich symptomd, jako je
sedace (viz bod 4.8). V klinickych studiich pfi 1é¢b& pacientl s bipolarni depresi doslo k jejich vyskytu
obvykle v priibéhu prvnich 3 dni lé¢by, a to s pfevazné mirnou az stfedni intenzitou. Pacienti trpici
téZkou somnolenci mohou potfebovat &astéjsi kontakt po dobu minimalné 2 tydni od nastupu
somnolence nebo do zlepSeni symptomil a mize byt tfeba zvaZit pferuseni 1écby.

Ortostaticka hypotenze

Lécba kvetiapinem vedla k ortostatické hypotenzi a souvisejicim zavratim (viz odstavec 4.8)
nastupujicim — podobné jako somnolence — obvykle v obdobi po&ateéni titrace davky. Tato skute¢nost
by mohla vést ke zvySenému vyskytu ndhodnych zranéni (padi), a to zvlasté u starsich osob. Proto je
nutné upozornit pacienty na to, aby byli opatrni, dokud si neovéfi, jaké i¢inky na né bude uZivani léku
mit.

Kardiovaskularni onemocnéni

Kvetiapin ma byt podavan s opatrnosti u pacient( s onemocnénim kardiovaskulamim,
cerebrovaskuldrnim a u viech ostatnich pfipadi s predispozici k hypotenzi. Je tieba zvazit pomalejsi
titrace davky nebo snizeni davky, jestliZe se vyskytne ortostaticka hypotenze, zejména

u pacientd se zakladnim kardiovaskularnim onemocnénim.

Syndrom spankové apnoe

U pacienti uzZivajicich kvetiapin byl hladen syndrom spankové apnoe. U pacientu, ktefi zdaroven
uzivaji léky tlumicimi centrdlni nervovy systém, ktefi maji v anamnéze spankovou apnoe nebo maji
zvysené riziko spankové apnoe, jako ti s nadvahou/obezitou nebo muzského pohlavi, ma byt kvetiapin
pouZivan se zvySenou opatrnosti.

Epileptické zachvaty

V kontrolovanych klinickych studiich nebyl zjistén rozdil v incidenci zachvati mezi pacienty
Iéenymi kvetiapinem a placebem. O vyskytu epileptickych zachvatd u pacientl s anamnézou této
poruchy nejsou k dispozici Zadné informace. Stejné jako u jinych antipsychotik se doporuduje vénovat
zvySenou pozornost [é¢bé pacienti s epilepsii v anamnéze (viz bod 4.8).



Neurolepticky maligni symptom

Neurolepticky maligni syndrom je davan do souvislosti s antipsychotickou [é¢bou véetné 1é¢by
kvetiapinem (viz bod 4.8). Mezi jeho klinické pfiznaky patii hypertermie, porucha védomi, svalova
ztuhlost, nestabilita autonomniho nervového systému a zvy3ena hodnota kreatinfosfokinazy. V téchto
piipadech je tfeba lé¢bu kvetiapinem pferusit a zah4jit odpovidajici lécbu.

ZavaZna neutropenie a agranulocytéza

Z klinickych studii s kvetiapinem byla hl43ena zdvaZna neutropenie (pocet neutrofili < 0,5 x 101).
Vétsina pripadi zavazné neutropenie se vyskytla v prib&hu nékolika mésict od zacatku terapie
kvetiapinem. Spojitost s ddvkovanim nebyla zfejma. Po uvedeni pfipravku na trh. DoSlo k nékolika
fatalnim pfipadim.Mezi mozné rizikové faktory vzniku neutropenie patii preexistujici nizky pocet
bilych krvinek a polékova neutropenie v anamnéze. Nékteré pripady se viak vyskytly u pacienti bez
preexistujicich rizikovych faktordi. U pacientii s po&tem neutrofili < 1,0 x 10°/1 ma byt kvetiapin
vysazen. Pacienti maji byt sledovani z hlediska vyskytu znamek a symptomu infekce a ma se sledovat
pocet neutrofili (dokud nedosahne 1,5 x 10°/1) (viz bod 5.1).

Neutropenii je tieba zvaZit u pacientl s infekci nebo horeckou, a to zejména pfi absenci zjevného
predispozi¢niho faktoru(il), a ma byt adekvatné klinicky fedena.

Pacienti maji byt pouceni, Ze musi okamzité hléasit vyskyt projevi /pfiznaki odpovidajicich
agranulocytdze nebo infekci (napf. horecka, slabost, letargie nebo bolesti v krku) kdykoliv béhem
1é€by kvetiapinem. U té€chto pacientl musi byt okamzité zjidtén pocet bilych krvinek (WBC) a
absolutni poc€et neutrofili (ANC), a to zejména v pfipadé absence predispozi€nich faktori.

Anticholinergni (muskarinové) ucinky:

Norkvetiapin, aktivni metabolit kvetiapinu, ma stfedni aZ silnou afinitu k nékolika podtypim
muskarinovych receptoril. To prispivé k neZaddoucim reakcim odraZejicim anticholinergni u¢inky pfi
soucasném podéavani kvetiapinu v doporucenych davkach, pfi jeho souasném pouZiti s jinymi Iéky,
které maji anticholinergni U€inky, a pfi predavkovani. Kvetiapin ma byt pouzivan s opatrnosti u
pacientd, ktefi uZivaji léky, které maji anticholinergni (muskarinové) u¢inky. Kvetiapin ma byt
pouZivan s opatrnosti u pacientl s aktualni diagnézou retence moci nebo retenci mo¢i v anamnéze, s
klinicky vyznamnou hypertrofii prostaty, sttevni obstrukci nebo souvisejicimi potizemi, se zvySenym
nitroo¢nim tlakem nebo glaukomem s Gzkym thlem (viz body 4.5, 4.8, 5.1 2 4.9).

Interakce
Viz také bod 4.5.

SoubéZné uzivéani kvetiapinu a silnych induktord jaternich enzymi, jako je karbamazepin nebo
fenytoin, mZe podstatné sniZit plazmatickou koncentraci kvetiapinu, coz miiZe ovlivnit i¢innost
terapie kvetiapinem. Pokud pacient uziva induktory jaternich enzymd, je tfeba pred zapocetim 1é¢by
zvazit predpokladany prospéch 1é¢éby kvetiapinem s mozZnymi riziky vysazeni induktort jaternich
enzymu. Je dilezité, aby jakakoliv zména v podavani induktorti probihala postupné, a je-li to potieba,
nahradit induktor piipravkem, ktery jaterni enzymy neindukuje (napf. valproat sodny).

Télesna hmotnost

U pacient 1é€enych kvetiapinem byl hlaSen pfiristek télesné hmotnosti. Tyto pacienty je tfeba
sledovat a 1é¢it zptisobem odpovidajicim jejich klinickému stavu a v souladu se pouzivanymi
smérnicemi antipsychotické 1é¢by (viz odstavec 4.8 a 5.1).

Hyperglykémie

Vzéacné byla béhem lécby kvetiapinem hlaSena hyperglykémie popfipadé rozvoj nebo exacerbace
diabetu, piileZitostné spojena s ketoacidézou nebo komatem, vEetné piipadi umrti (viz bod 4.8).

V nékterych pfipadech dochazelo ke zvyseni télesné hmotnosti, cozZ miZe byt predisponujici faktor

V souladu s pouzivanymi smérnicemi antipsychotické 1é¢by se doporucuje adekvatni klinické
monitorovani. Pacienty lé¢ené jakymkoli antipsychotickym pfipravkem, v&etné kvetiapinu, je tieba
sledovat kviili znamkém a pfiznakiim hyperglykémie (jako je polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost)
a pacienty s diabetem nebo s rizikovymi faktory pro rozvoj diabetes mellitus je nutno pravidelné



monitorovat kvili zhor§eni kontroly hladiny glukézy v krvi. Pravidelng se musi sledovat télesna
hmotnost.

Lipidy
V klinickych studiich s kvetiapinem bylo pozorovino zvyseni triglycerid(i, LDL a celkového
cholesterolu a snizeni HDL cholesterolu (viz bod 4.8). Zmény hladin lipidi je tfeba upravit podle

klinické potieby.

Prodlouzeni QT intervalu

Pfti sledovani pfipravku v klinickém hodnoceni a bé8hem uZivani v souladu s SmPC nebylo perzistentni
zvySeni absolutniho QT intervalu pozorovano. Po uvedeni pfipravku na trh vSak bylo hlaseno
prodlouZeni QT intervalu u terapeutickych davek kvetiapinu (viz bod 4.8) a pfi predavkovani (viz bod
4.9). Pokud je kvetiapin podavan pacientiim s kardiovaskularnim onemocnénim nebo s vyskytem
prodlouzeni QT intervalu v rodinné anamnéze, je tieba, stejné jako u ostatnich antipsychotik,
postupovat s opatrnosti. S opatrnosti je tfeba postupovat také tehdy, kdyZ je kvetiapin podavan
pacientim soubé&Zné s neuroleptiky nebo s lé¢ivy, které QT interval prodluzuji, zvladté u starich
pacientl, u pacientl s vrozenym syndromem prodlouzeného QT intervalu, a dale u pacientti s
méstnavym srdeénim selhanim, se srdeéni hypertrofii, hypokalemii a hypomagnesemii (viz bod 4.5).

Kardiomyopatie a myokarditida

V klinickych studiich a v priibéhu poregistraéniho sledovani byly hlageny pfipady kardiomyopatie a
myokarditidy (viz bod 4.8). U pacientd s podezienim na kardiomyopatii nebo myokarditidu je tfeba zvazit
vysazeni kvetiapinu.

Reakce z vysazeni

Po nahlém vysazeni vysokych davek kvetiapinu byly velmi vzacné pozorovany akutni pfiznaky z
vysazeni jako nespavost, nauzea, bolesti hlavy, prijem, zvraceni, zavrat’ a podrazdénost. Doporucuje
se postupné vysazovani v prib&hu jednoho az dvou tydnii (viz bod 4.8).

Starsi pacienti s psychézou souvisejici s demenci

Kvetiapin neni uréen pro 1é¢bu pacientii s psychdzou souvisejici s demenci.

Vysledky randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studii u populace s demenci, ve
kterych byla pouzita néktera atypicka antipsychotika, ukazaly pfiblizné trojndsobné zvyieni rizika
cerebrovaskularnich nezadoucich u¢inkd. Mechanismus vzniku tohoto zvyseného rizika neni znamy.
Zvy3eni rizika nemize byt vylouceno pro jina antipsychotika a dal$i populace pacientl. Kvetiapin se
mé pacientlim s rizikovymi faktory pro mozkovou mrtvici podavat s opatrnosti.

Meta-analyzou atypickych antipsychotik bylo zjisténo, Ze star$i pacienti s psychdzou souvisejici s
demenci maji zvySené riziko smrti ve srovnani s placebem. Dvé desetitydenni placebem kontrolované
klinické studie se stejnou populaci pacientti (n = 710, primérny vék: 83 let, rozsah: 56 — 99 let)
ukazaly, Ze incidence mortality ve skupiné lé¢ené kvetiapinem byla 5,5 % oproti 3,2 % ve skupiné s
placebem. Pacienti v téchto studiich umirali z riznych divodd, jez byly v souladu s oéekavéanim u této
populace.

Dysfagie
V souvislosti s uzivanim kvetiapinu byla hlaena dysfagie (viz bod 4.8). Kvetiapin se ma u pacientil s
rizikem aspira¢ni pneumonie podavat s opatrnosti.

Zicpa a stievni neprichodnost

Zacpa predstavuje rizikovy faktor pro stfevni neprlichodnost. Pfi uzivani kvetiapinu byly hlaseny
zacpa a stievni obstrukce (viz bod 4.8 Nezadouci 0¢inky). HlaSeni zahrnuji fatélni pfipady u pacientd,
ktefi jsou vystaveni vy$§imu riziku stfevni nepriichodnosti, véetné téch, ktefi dostavaji soub&zné vice
1ékd snizujicich stfevni motilitu a/nebo udavaji ptiznaky zacpy. Pacienti se stfevni obstrukci/ileem
maji byt [é€eni s peclivym sledovanim a neodkladnou péci.



Zilni tromboembolizmus (VTE)

V souvislosti s uzivanim antipsychotik se vyskytly pripady Zilniho tromboembolismu (VTE).
Vzhledem k tomu, Ze u pacientil lé¢enych antipsychotiky jsou ¢asto pfitomny ziskané rizikové faktory
pro VTE, mély by byt pied i béhem lécby kvetiapinem tyto rizikové faktory rozpoznany a nasledné
maji byt uplatnéna preventivni opatfeni.

Pankreatitida

Pankreatitida byla hlasena jak v klinickych sledovanich, tak ve sledovéanich po zavedeni pfipravku na
trh. V pfipadé poregistracnich hlaseni, i kdyz ne viechny pfipady byly komplikovany rizikovymi
faktory, vykazovalo mnoho pacienti rizikové faktory, které jsou spojovany s pankreatitidou, jako jsou
zvysené triglyceridy (viz bod 4.4 Lipidy), Zlu¢nikové kameny nebo konzumace alkoholu.

Nespravné pouziti a zneuziti
Byly hlaSeny pfipady nespravného pouziti nebo zneuziti. Pii pfedepisovani kvetiapinu pacientiim se
zneuzivanim alkoholu nebo drog v anamnéze muiZe byt nezbytna zvy$ena opatrnost.

Dalsi informace

Data o kvetiapinu podavaného v kombinaci s valproatem sodnym nebo lithiem u akutnich, stfedné
tézkych az tézkych manickych epizod jsou omezend; kombinovana terapie viak byla dobfe tolerovana
(vizbod 4.8 a 5.1). Udaje svéd¢i o aditivnim G¢inku ve 3. tydnu 1é¢by.

Laktosa

Quetiapine Polpharma obsahuje monohydrat laktosy.

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktézy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukdzy a galaktozy nemaji tento piipravek uzivat.

Sodik
Tento Ié¢ivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v tableté, to znamena, Ze je v

podstaté ,,bez sodiku®.
4.5 Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce

Vzhledem k t¢inku kvetiapinu na centralni nervovy systém, je tieba vénovat zvySenou pozornost
podavani pfipravku Quetiapine Polpharma v kombinaci s jinymi centrdlné ptisobicimi latkami nebo
alkoholem.

Je tieba postupovat opatrné pfi [é€bé pacienti uZivajicich jiné 1éky s anticholinergnimi
(muskarinovymi) G&inky (viz bod 4.4).

Na metabolismu kvetiapinu se primarné podili cytochrom P450, zejména enzym CYP3A4.

V interakéni studii se zdravymi dobrovolniky zptsobilo soucasné podavani kvetiapinu (v davce 25
mg) s ketokonazolem (inhibitor CYP 3A4) 5 az 8nasobné zvyseni AUC kvetiapinu. Z tohoto diivodu
je soubéZné podavani kvetiapinu a inhibitord CYP 3A4 kontraindikované. Déle se nedoporucuje
konzumovat béhem lé¢by kvetiapinem grapefruitovou $t'avu.

V klinické studii pro stanoveni farmakokinetiky s opakovanymi davkami kvetiapinu, ktery byl
podavany pied a v prib&hu 1é¢by karbamazepinem (znamy induktor jaternich enzymil), soubézné
podavéni karbamazepinu signifikantné zvysilo clearance kvetiapinu. Toto zvy3eni clearance snizuje
systémovou dostupnost kvetiapinu (méfenou jako plocha pod kiivkou — AUC) primérné az na 13 %
systémové dostupnosti kvetiapinu poddvaného samostatné, u nékterych pacientd bylo dokonce
pozorovano vétsi snizeni. V disledku této interakce mize dojit ke sniZzeni plazmatické koncentrace
kvetiapinu, coZz mize mit vliv na G€innost 1é¢by. Soucasné podavani kvetiapinu a fenytoinu (jiny
induktor mikrozomalnich enzymu) zvy3uje clearance kvetiapinu pfiblizné o 450 %o.

Pacienti uZivajici induktory jaternich enzymi mohou zacit s terapii kvetiapinem pouze tehdy, jestlize
lékat dojde k zavéru, Zze vyhody 1éEby kvetiapinem pievaZi rizika vysazeni induktorti jaternich

enzym. Je dilezité, aby jakakoliv zména v 1é¢b€ induktory probihala postupné a pokud je potieba,
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aby byly induktory nahrazeny lé¢ivem, které jaterni enzymy neindukuje (napf. valproat sodny) (viz
bod 4.4).

Farmakokinetika kvetiapinu se signifikantné nezmeénila pfi sou¢asném podéavani s antidepresivy
imipraminem (inhibitor CYP 2D6) nebo s fluoxetinem (inhibitor CYP 3A4 a CYP 2D6).

Farmakokinetika kvetiapinu se signifikantné nezménila pfi sou¢asném podavani antipsychotik jako
risperidon nebo haloperidol. Sou¢asné podavani kvetiapinu a thioridazinu zptisobilo zvySeni clearance
kvetiapinu pfiblizné o 70 %.

Farmakokinetika kvetiapinu se signifikantné nezménila pfi souasném podavéni s
cimetidinem.

Pfi sou¢asném podavani kvetiapinu a lithia nedochéazi ke zménam ve farmakokinetice lithia.

V 6tydenni randomizované studii s lithiem a kvetiapinem ve formeé tablet s prodlouzenym
uvolfiovdnim ve srovnani s placebem a s kvetiapinem ve formé tablet s prodlouZenym uvolfiovanim u
dospélych pacientti s akutni ménii byl pozorovan vy3si vyskyt extrapyramidovych ptihod (zejména
tfes), somnolence a priristku hmotnosti ve skupiné s pfidanym lithiem ve srovnani se skupinou

s pfidanym placebem (viz bod 5.1).

Pfi soubéZném podavani valproatu sodného a kvetiapinu nebyla klinicky relevantné ovlivnéna
farmakokinetika ani jednoho z nich. Na rozdil od skupin s monoterapii byl v kombinaéni skupingé
s valproatem, kvetiapinem nebo ob&ma zjistén v retrospektivni studii u déti a dospivajicich vy3si
vyskyt leukopenie a neutropenie.

Nebyly provadény interakéni studie s b&Zné pouZivanymi kardiovaskularnimi p¥ipravky.

Je tfeba opatrnost v pripadech, kdy je kvetiapin uzivan soucasné s Ié¢ivy zplsobujicimi elektrolytovou
nerovnovahu nebo prodlouZzeni QT intervalu.

U pacient(i uzivajicich kvetiapin byly hlaseny falesné pozitivni vysledky imunoenzymatickych test
na metadon a tricyklicka antidepresiva. Je vhodné ovéfit sporné vysledky takovych
imunoenzymatickych testii pomoci odpovidajici chromatografické metody.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Prvni trimestr

Pfiméfené mnoZstvi publikovanych dat o t€hotnych Zenéch (tj. mezi 300 aZ 1000 vysledkd u t&hotnych
Zen), vCetné jednotlivych hlaSeni a nékterych observaénich studii, nenaznaduji zvy$ené riziko
malformaci v disledku 1éby. Avsak na zdkladé vSech dostupnych udajli neni moZné uginit definitivni
zavér. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Proto ma byt kvetiapin
pouZivan béhem téhotenstvi pouze tehdy, pokud pfinos pfevazi nad moznymi riziky.

TFeti trimestr

U novorozencti, ktefi byli béhem tietiho trimestru t€hotenstvi vystaveni vlivu antipsychotik (véetné
kvetiapinu), existuje riziko nezadoucich i¢inkl vcetné extrapyramidovych pfiznakid a/nebo priznaki z
vysazeni. Tyto pfiznaky se mohou liSit v délce trvani i v zdvaznosti. Byly hlaseny pFipady
agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, respiraéni tisné nebo poruch pfijmu
potravy. Proto maji novorozenci byt pe¢livé monitorovéni.

Kojeni

Na zakladé velmi omezenych tdaji ze zvefejnénych hlageni o vylucovani kvetiapinu do matefského
mléka, se vylucovani kvetiapinu pfi terapeutickych davkach zda byt nekonzistentni. Vzhledem k
nedostatku robustnich tdaji je nutné u¢init rozhodnuti, zda prerusit kojeni, nebo pferusit Ié¢bu

kvetiapinem, a sou¢asné brat v Givahu pfinos kojeni pro dité a pfinos 1é&by pro Zenu.
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Fertilita

Utinky kvetiapinu na fertilitu u &lovéka nebyly hodnoceny. Uginky spojené se zvysenymi hladinami
prolaktinu byly pozorovany u potkant, ac¢koli ty nejsou pfimo relevantni pro &lovéka (viz bod
5.3 Predklinické udaje).

4.7

ﬁéinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem ke svému 0¢inku na centrélni nervovy systém mizZe kvetiapin ovliviiovat ¢innosti

vyZadujici zvySenou pozornost. Pacientiim je proto tfeba doporuéit, aby nefidili motorova vozidla ani

neobsluhovali stroje do doby, neZ bude znéma jejich individualni vnimavost.

4.8

NeZadouci a¢inky

Mezi nejéastéji hlaSené nezadouci GCinky spojené s uZivanim kvetiapinu (>10 %) patii somnolence,
zavrat', sucho v Ustech, pfiznaky z vysazeni (pferuseni lé¢by), zvy3ené sérové hladiny triglyceridy,

zvySeni celkového cholesterolu (zejména LDL cholesterolu), snizeni HDL cholesterolu, piibyvéni na

vaze, sniZzena hladina hemoglobinu a extrapyramidové symptomy.

Frekvence vyskytu nezadoucich t¢inka spojenych s terapii kvetiapinem je uvedena v tabulce nize
(tabulka 1) (podle doporueni pracovni skupiny CIOMS I1I, 1995).

Tabulka 1 Nezidouci i¢inky spojené s terapii kvetiapinem

Frekvence vyskytu neZidoucich u¢inkii je vyjidiena nasledovné: Velmi ¢asté (>1/10), Easté

(21/100, <1/10), méné &asté (=1/1 000, <1/100), vzicné (>1/10 000,<1/1 000), velmi vzicné (<1/10

000) a neni znamo (z dostupnych tidajii nelze ur¢it).

T4, snizeni
volného T4,
snizeni
celkového
Ts%, zvydeni
TSH*

Trida Velmi Casté Méné &asté Vzacné Velmi vzacné | Neni
organovyc | Casté zna
h systémii mo
Poruchy SniZené Leukopenie' | Neutropenie! _ Agranulocytézaz
krve a hodnoty , shiZeny trombocytopenie | 6
lymfatickéh | hemoglobin | pocet , anémie,
o systému | u* neutrofild®®, | sniZeny podet
zvyseny krevnich
pocet desticek "’
eozinofila*’
Poruchy Reakce z Anafylakticka
imunitniho piecitlivélosti reakce’
systéemu (véetné
alergickych
koznich reakci)
Endokrinni Hyperprolakt | SniZeni volného Nepfimérena
poruchy inémie'?, T, sekrece
sniZeni hypotyreoza®! antidiuretickéh
celkového o hormonu




Poruchy Zvysené Zvysend Hyponatremie'®, | Metabolicky
metabolism | hladiny chut’ k jidlu, | diabetes syndrom®
uawiivy | sérovych hladina mellitus" ®,
triglyceridli | krevni zhorseni jiz
A, glukozy existujiciho
zvysené zvysena na diabetu
hladiny hyperglykem
celkového | ické
cholesterol | hodnoty® *
u (zvlasté
pak LDL
cholesterol
u)!30,
sniZzené
hladiny
HDL
cholesterol
u'%3
pfirtstek
hmotnosti®
30
Psychiatric Abnormalni Néamésicnost a
ké poruchy sny a noéni podobné reakce
mury, jako mluveni ze
sebevrazedné spanku a
myslenky a poruchy pfijmu
sebevrazedné potravy
chovani® souvisejici se
spankem
Poruchy Zavrate*'®, | Dysartrie Epileptické
nervového | somnolence zéachvaty',
systému 216 bolest syndrom
hlavy, neklidnych
extrapyram nohou, tardivni
idové dyskineze'”,
symptomy" synkopa *'°
21
Srdecni Tachykardie* | ProdlouZeni Kardiomyo
poruchy , palpitace®® | QT" 218 patie,
bradykardie® myokarditi
da
Poruchy Rozmazané
oka vidéni
Cévni Ortostaticka Zilni
poruchy hypotenze tromboembolis
4,16 mUSl
Respiracni, Dyspnoe % Ryma
hrudni a
mediastind
Ini poruchy
Gastrointe | Sucho Zacpa, Dysfagie’ Pancreatitida’',
stinalni v Ustech dyspepsie, stievni
poruchy zvraceni® obstrukce/ileus




Poruchy Zvysengé Zvysené hladiny | Zloutenka®,
Jjater a hladiny sérové hepatitida
Zlucovych sérové aspartataminotra
cest alaninaminot | nsferdzy (AST)
ransferazy
(ALTY,
zvySené
hladiny
gama-GT?
Poruchy Angioedém®, | Toxickd
kitZze a Stevens- epidermalni
podkozni Johnsoniiv nekrolyza,
thdné syndrom’® erythema
multiforme
Polékova
vyrdzka s
eosinofilii a
systémovy
mi pfiznaky
(DRESS),
kozni
vaskulitida
Poruchy Rhabdomyoly
svalové a za
kosterni
soustavy a
pojivové
thané
Poruchy Retence moci
ledvin a
mocovych
cest
Stavy Syndrom z
spojené s vysazeni
téhotenstvi lékuu
m, novorozenc
Sestinedeli o’
ma
perinatdlni
m obdobim
Poruchy Sexualni Priapismus,
reprodukcn dysfunkce galaktorea, otok
iho prsu,
systému a menstruacni
prsu porucha
Celkové Symptomy | Mirmna Neurolepticky
poruchy a | spojené s astenie, maligni
reakce v vysazenim | periferni syndrom!,
misté e edém, hypotermie
aplikace podrazdénost
, pyrexie
Vysetieni ZvySeni hladin

kreatin-
fosfokinazy v
krvi'#

1

Viz bod 4.4.
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21
22

23

24

25
20

Muze se objevit somnolence, obvykle béhem prvnich dvou tydnti [é¢by kvetiapinem, a v pribéhu
pokraéujici 1é¢by vétdinou vymizi.

U nékterych pacientl uzivajicich kvetiapin bylo pozorovano asymptomatické zvyseni (zména

z normalu na >3xULN kdykoliv) hladiny sérové transaminazy (ALT, AST) nebo gama-GT. Tato
zvySeni byla obvykle béhem pokradujici 1é¢by reverzibilni.

Tak jako i ostatni antipsychotika s alfa-1 adrenergni blokddou, mize také kvetiapin ¢asto vyvolat
ortostatickou hypotenzi spojenou se zavrati, tachykardii a u nékterych pacientii se synkopou,
zejména v pribehu tvodni titracni periody (viz bod 4.4).

Frekvence vyskytu téchto neZiddoucich G¢ink pochazi pouze z udajt ziskanych po zavedeni
pFipravku na trh u kvetiapinu s okamzitym uvolfiovanim.

Hladina krevniho cukru nala¢no >126 mg/dl (7,0 mmol/l) nebo hladina krevniho cukru po jidle
>200 mg/dl (=11,1 mmol/l) naméfend pfinejmensim v jednom pripadé.

Zvyseni poméru dysfagie u kvetiapinu vs. placebo bylo pozorovano pouze v klinickych pokusech
u bipolarni deprese.

Na zdkladé naristu télesné hmotnosti o >7 % oproti pocatku 1é¢by. Objevuje se pfevazné

v prvnich tydnech [é¢by u dospélych.

Nasledujici symptomy spojené s vysazenim byly pozorovany nejcastéji v akutnich, placebem
kontrolovanych klinickych studiich, které sledovaly vyskyt piiznakl z vysazeni pfi monoterapii:
nespavost, nauzea, bolesti hlavy, prijem, zvraceni, zavrat’ a podrazdénost. Vyskyt téchto reakci
se signifikantné sniZzoval po jednom tydnu po vysazeni lécby.

Vyskyt hladiny triglyceridi =200 mg/dl (2,258 mmol/l) (pacienti ve véku =18 let) nebo =150
mg/dl (> 1,694 mmol/l) (pacienti ve v&ku <18 let) pfinejmensim jednou.

Vyskyt hladiny cholesterolu >240 mg/dl (> 6,2064 mmol/l) (pacienti ve vé€ku >18 let) nebo >200
mg/dl (> 5,172 mmol/l) (pacienti ve véku <18 let) pfinegjmensim jednou. Bylo pozorovano velmi
c¢asté zvyseni LDL cholesterolu o 230 mg/dl (=0,769 mmol/l). Primérna zména u pacient(i, u
kterych nastalo takovéto zvyseni, byla 41,7 mg/dl (=1,07 mmol/I).

Viz text nize.

Vyskyt poétu krevnich desti¢ek <100 x 10%1 pfinejmensim jednou.

Na zékladé hlaseni o nezadoucich uéincich z klinickych studii tykajicich se zvy3ené krevni
hladiny kreatinfosfokinazy, bez spojitosti s neuroleptickym malignim syndromem.

Hladiny prolaktinu (u pacientt starich 18 let): >20pg/l (>869,56 pmol/l) u muzi; >30ug/1
(>1304,34 pmol/l) u Zen kdykoliv.

Muze vést k padu.

HDL cholesterol: <40 mg/dl (1,025 mmol/l) muzi; <50 mg/dl (1,282 mmol/l) Zeny kdykoliv.
Vyskyt pacient se zménou QTc z hodnoty <450 ms na >450 ms a se zvySenim =30 ms.
Primérnd zména a incidence pacientli s posunem na klinicky vyznamné hodnoty jsou u
kvetiapinu a placeba v placebem kontrolovanych studiich s kvetiapinem podobna.

Pfesun z hodnoty >132 mmol/l na hodnotu <132 mmol/l minimalné v jednom pfipadé.

Ptipady sebevrazednych myslenek a sebevrazedného chovéni byly hlaSeny béhem terapie
kvetiapinem nebo bezprostiedné po jejim ukonéeni (viz odstavce 4.4 a 5.1).

Viz bod 5.1.

Hladina hemoglobinu sniZzend na <13 g/dl (8,07 mmol/l) u muzi resp. <12 g/dl (7,45 mmol/l) u
Zen byla minimélné v jednom pfipadé zjidténa u 11 % pacient(i Ié€enych kvetiapinem ve viech
klinickych studiich, véetné pokradujicich nezaslepenych sledovani. U té€chto pacient(i byl stfedni
maximalni pokles hemoglobinu kdykoliv -1,50 g/dl.

Tato hladeni se ¢asto vyskytovala pfi tachykardii, zavratich, ortostatické hypotenzi popiipadé
zakladnim srde¢nim ¢&i respiraénim onemocnéni.

Na zakladé posunu z normalni vychozi hodnoty na potencialné klinicky vyznamnou hodnotu
kdykoliv po zahdjeni ve vSech klinickych studiich. Posuny hodnot celkového Ty, volného T,
celkového T a volného T; jsou definovany jako <0,8 x LLN (pmol/l) a posun TSH je =5 mIU/I
kdykoliv.

Na zdkladé zvy3ené miry zvraceni u starSich pacientd (ve véku = 65 let).

Na zakladé zmén vychozich hodnot neutrofilii z>1,5 x 109/ na 0,5 x 109/1 kdykoliv v pribéhu
1é¢by a na zékladé pacienti se silnou neutropenii (<0,5 x 109/1 ) a infekce béhem viech
klinickych studii s kvetiapinem (viz bod 4.4).
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7 Na zikladé posunti z normadlni vychozi hodnoty na potencilng klinicky vyznamnou hodnotu
kdykoliv po zahdjeni ve vSech klinickych studiich. Zmény hodnot eozinofilt jsou definovany
jako > 1 x 10° bunék/I kdykoliv.

*®  Na zékladé posunti z normélni vychozi hodnoty na potencidlné klinicky vyznamnou hodnotu
kdykoliv po zahdjeni ve v3ech klinickych studiich. Zmény hodnot po¢tu bilych krvinek jsou
definovény jako <3 x 10° bunék/l kdykoliv.

? Na zakladg hléSeni nezadoucich pihod metabolického syndromu ze viech klinickych studii
kvetiapinu.

U nékterych pacientd bylo v klinickych studiich hlaseno zhorseni vice ne jednoho
metabolického faktoru — télesné hmotnosti, krevni glukézy a lipidi (viz odstavec 4.4).

' Viz bod 4.6.

2 Miize se vyskytnout pfi zahajeni [é¢by nebo pfiblizné v tomto obdobi a mohou souviset s

vysokym krevnim tlakem poptipadé se synkopou. Cetnost vychazejici z hlaseni nezadoucich

pfihod bradykardie a podobnych ptihod ve vSech klinickych pokusech s kvetiapinem.

Pii uziti neuroleptik byly hlaseny piipady prodlouZeni intervalu QT, ventrikuldrni arytmie, nahlého
nevysvétlitelného umrti, srde¢ni zastavy a torsades de pointes a jsou povaZovany za (¢inky vazané na
lékovou tiidu.

V souvislosti s Ié¢bou kvetiapinem byly hlaSeny t&7ké kozni nezadouci u¢inky (SCAR) zahrnujici
Stevensiv-Johnsoniv syndrom (SJ8S), toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN), polékovou vyrazku s
eosinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS).

Déti a dospivajici

U déti a dospivajicich pacientil je nutno pogitat se stejnymi nezadoucimi ti¢inky, jako jsou vyse
popsané u¢inky u pacient dospélych. Déle uvddény prehled shrnuje nezadouci u¢inky vyskytujici se u
déti a dospivajicich pacientli (ve véku 10-17 let) s vy33i frekvenci, nez je tomu u populace dospélych,
nebo nezadouci GCinky, které nebyly u dospé&lé populace vilbec zjistény.

Tabulka 2 Nezidouci G¢inky u déti a dospivajicich spojené s 1é¢bou kvetiapinem, které se
vyskytuji s vyssi frekvenci nez u dospélych, nebo nebyly u dospélé populace viibec zjistény.

Cetnost vyskytu nezadoucich G¢ink je utfidéna nasledujicim zpisobem: velmi &asté (>1/10), Easté
(>1/100, <1/10), méné ¢asté (>1/1 000, <1/100), vzacné (>1/10 000, <1/1 000) a velmi vzacné
(<1/10 000).

Trida Velmi casté Casté
orgidnovych systému
Endokrinni poruchy Zvy3ené hladiny
prolaktinu'
Poruchy metabolismu a Zvy3ena chut’ k jidlu
VyZivy
Poruchy nervového Extrapyramidové Synkopa
systému symptomy* *
Cévni poruchy Zvyseny krevni tlak?
Respiracni, hrudni a Ryma
mediastindlni poruchy
Gastrointestindlni Zvraceni
poruchy
Celkové poruchy a reakce Podrazdénost®
v misté aplikace

' Hladiny prolaktinu (pacienti ve véku <18 let): >20 ug/l (>869,56 pmol/l) u muzi; >26 ug/l (>

? 1130,428 pmol/l) u Zen kdykoliv. Necelé 1 % pacientti vykazovalo zvy3eni hladiny prolaktinu
>100 ug/l.

Na zékladé posuni nad klinicky vyznamny prah (upraveno dle kritérii Narodnich zdravotnich
ustavil) nebo zvyseni >20 mmHg pro systolicky respektive >10 mmHg pro diastolicky krevni tlak

w
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kdykoliv ve dvou akutnich (3-6 tydnil) placebem kontrolovanych klinickych studiich u déti a
dospivajicich.

* Poznamka: Frekvence je shodna s frekvenci zjisténou u dospélych pacientd, podrazdénost viak
muze u déti a dospivajicich mit ve srovnani s dospélymi pacienty jiné klinické dasledky.

°  Vizbod5.1.

HlaSeni podezfeni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci lé¢ivého piipravku je dilezité. UmoZiiuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosti a rizik lé¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci €inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu lé¢iv
Srobédrova 48
100 41 Praha 10

Webove stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
4.9 Preddvkovani

Piiznaky
Obecné pozorované piiznaky odpovidaji vystupfiovanému zndmému farmakologickému t¢inku
piipravku, k némuz patif ospalost, sedace, tachykardie, hypotenze a anticholinergni u€inky.

Predavkovéani muize vést k prodlouzeni intervalu QT, epileptickym zachvatiim, status epilepticus,
rabdomyolyze, respiraénimu atlumu, retenci moéi, zmatenosti, deliriu a/nebo agitovanosti, komatu
nebo Umrti. Pacienti s preexistujicim tézkym kardiovaskuldrnim onemocnénim mohou byt vystaveni
vét§imu riziku nezddoucich G¢inkh pii pfedavkovani (viz bod 4.4 — Ortostaticka hypotenze).

Lécba predavkovani

Kvetiapin nema specifické antidotum. V ptipad¢ pfiznakl t€Zké intoxikace je tieba zvazit moZnost
soucasné intoxikace n€kolika ldtkami a doporucuje se Ié¢ba na jednotce intenzivni péce, vCetné
zajisténi prichodnosti dychacich cest, zabezpeceni dostate¢né ventilace a pfisunu kysliku, a dale
pravidelné sledovani a podpora kardiovaskularniho systému.

Na zakladé publikované odborné literatury mohou byt pacienti s deliriem, agitovanosti a jasnymi
anticholinergnimi syndromy lééeni fysostigminem, 1-2 mg (za kontinualniho monitorovani EKG).
Tento pristup se nedoporuduje jako standardni lé&ba kviili moznému negativnimu vlivu fysostigminu
na srde¢ni vodivost. Fysostigmin mize byt pouzZit, pokud nejsou k dispozici Zddné EKG aberace.
Nepouzivejte fysostigmin v pfipadé arytmii, pfi jakémkoliv stupni srdeéni blokady nebo rozsifeni
QRS komplexu.

Ackoliv nebyla pii pfedavkovani dosud studovana prevence absorpce, miiZe byt v piipadé t€zké otravy
na misté zvaZit moZnost vyplachu Zaludku a pokud mozno, provést ho do jedné hodiny po uziti
piipravku. Je tfeba zvazit také podani aktivniho uhli.

Refrakterni hypotenzi je tfeba v piipadé predavkovani kvetiapinem lécit pfijetim pfisluSnych opatfeni,
a to podanim intravendznich tekutin popfipadé sympatomimetickych latek. Epinefrin a dopamin by

neméla byt pouzity, nebot’ beta stimulace muiZe hypotenzi pii alfa blokadé vyvolané kvetiapinem
zhorSovat.

Lékatsky dohled a sledovani Zivotnich funkci musi pokracovat az do uplného vylééeni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeutickd skupina: Antipsychotika, ATC kéd: NOSAHO04

Mechanismus @éinku

Kvetiapin je atypicky plsobici antipsychotikum. Kvetiapin a jeho aktivni plazmaticky metabolit
norkvetiapin reaguji s celou fadou neurotransmiterovych receptori. Kvetiapin a nor kvetiapin maji
afinitu k serotoninovym (5HT2) a dopaminovym D; a D; receptorim v mozku. Antipsychotické
vlastnosti pfipravku a jeho slabé extrapyramidové nezddouci G&inky (EPS) jsou pfipisovény pravé
kombinaci receptorového antagonismu s vy33i selektivitou pro SHT: oproti D; receptoriim. K vetiapin
a norkvetiapin nevykazuji zjevnou afinitu k benzodiazepinovym receptortim, ale maji vysokou afinitu
k histaminovym a adrenergnim alfa, receptoriim a stfedné vysokou afinitu k adrenergnim alfa,
receptoriim. Kvetiapin vykazuje také nizkou nebo zadnou afinitu k muskarinovym receptoriim,
zatimco norkvetiapin ma stfedni aZ vysokou afinitu k nékolika muskarinovym receptoriim, coZ miiZe
vysvétlovat anticholinergni (muskarinové) u¢inky. Inhibice NET norkvetiapinem a jeho &astecny
agonismus na SHT1A mistech miZe pfispivat k terapeutické G¢innosti kvetiapinu jako antidepresiva.

Farmakodynamické aéinky

Kvetiapin prokazal u¢inek ve farmakologickych zkouskach u laboratornich zviat, které se pouzivaji k
testovani antipsychotického u€inku, jako jsou napt. podminéné obranné reflexy. Kvetiapin potladuje
ucinky dopaminovych agonisti, coz bylo prokazano na zakladé hodnoceni chovani a
elektrofyziologickych méfeni. Kvetiapin zvy3uje koncentraci metabolitii dopaminu, coz je
neurochemicky ukazatel blokady D; receptora.

V preklinickych testech uréenych k predikei vyvolani extrapyramidovych pfiznak ma kvetiapin profil
atypického antipsychotika, ktery se li8i od profilu standardnich neuroleptik. Po dlouhodobém podéavani
kvetiapinu nevznika hypersenzitivita dopaminovych D- receptorii. P¥i uziti davek dostate¢né
blokujicich D, receptory dochézi jen k malo vyjadiené katalepsii. Kvetiapin ma pfi dlouhodobém
podavéni selektivni G¢inek na limbicky systém, nebot’ blokuje depolarizaci mesolimbickych neuront,
nepusobi viak na nigrostriatalni dopaminergni neurony. Pfi akutnim a chronickém podavani opicim
rodu Cebus, po pfedchozi senzibilizaci haloperidolem nebo bez ni, vykazuje kvetiapin minimalni
tendenci k vyvolani dystonickych reakei (viz. bod 4.8).

Rozsah, jakym metabolit N-desalkylkvetiapin pfispiva k farmakologické aktivité kvetiapinu u lidi,
neni znam.

Klinicka ucinnost

Schizofrenie

Ve tiech placebem kontrolovanych klinickych studiich, provadénych u pacientii se schizofrenii, s
riznou davkou kvetiapinu, nebyl zjistén rozdil v incidenci EPS nebo uZivani anticholinergik mezi
skupinou pacientii Ié¢enych kvetiapinem a placebem. Placebem kontrolovan4 studie hodnotici 1é¢bu
kvetiapinem v davkach 75-750 mg/kg neprokazala narist EPS nebo sou¢asného uzivani
anticholinergik. Dlouhodoba G¢innost kvetiapinu v tabletach s okamzitym uvolfiovdnim v prevenci
recidiv schizofrenie nebyla ovéfena v zaslepenych klinickych studiich. V otevienych studiich u
pacientt se schizofrenii byl kvetiapin G¢inny pfi udrZovani klinického zlepeni béhem pokradujici
terapie u pacientd, ktefi vykazali prvotni odezvu na 1é¢bu, coz naznaduje uréitou dlouhodobou
ucinnost.

Bipolarni porucha

Byly porovnéany vysledky ¢tyf placebem kontrolovanych klinickych studii, kde byl kvetiapin podavéan
pfi lécbé mirnych az zavaznych epizod ménie pfi bipolarni afektivni poruse v davkach az 800 mg
denng, ve dvou studiich v monoterapii a v ostatnich jako pfidavna 1é¢ba k lithiu nebo divalproexu.
Nebyly nalezeny rozdily v incidenci EPS nebo sou¢asného uzivéni anticholinergik mezi skupinami
pacientd uZivajicich kvetiapin a placebo.

Ve dvou studiich, ve kterych byl kvetiapin podavan v monoterapii, vykazoval kvetiapin pfi 1é&bé
mirnych az zavaznych manickych epizod mnohem vy3si G¢innost ve sniZzeni manickych pfiznaki za 3
a 12 tydnd ve srovnani s placebem. Nejsou k dispozici udaje z dlouhodobych studii, které by
demonstrovaly G¢innost kvetiapinu v prevenci naslednych epizod manie nebo deprese. A¢koliv jsou
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daje o podavani kvetiapinu v kombinaci s divalproexem nebo lithiem pfi 1é¢bé mirnych az zavaznych
epizod ménie za 3 a 6 tydn(i omezené, je tato kombinovana terapie dobfe tolerovana. Ziskana data
ukazala ve 3. tydnu aditivni u¢inek. Druha studie nevykazovala aditivni i¢inek v 6. tydnu.

Primérna stfedni davka kvetiapinu za posledni tyden u pacient, ktefi odpovidali na 1é€bu, byla
pfiblizné 600 mg denné a u 85 % reagujicich pacientt byla v rozmezi 400-800 mg denné.

Ve 4 klinickych studiich trvajicich 8 tydnti u pacienti se stiedné tézkymi az t€zkymi depresivnimi
epizodami u bipolarni poruchy typu I a I byl kvetiapin ve formé tablet s okamzitym uvolfiovanim 300
mg a 600 mg vyznamné superiorni vzhledem k placebu pro vyznamné parametry: primérné zlepSeni
skore MADRS a odpovédi definované jako alespori 50% zlepSeni celkového skore MADRS oproti
vychozimu stavu. Nebyl zjidtén zadny rozdil v rozsahu u¢inku mezi pacienty, ktefi dostavali 300 mg
kvetiapinu ve formé tablet s okamzitym uvoliiovanim a témi, ktefi dostavali davky 600 mg.

V pokrac¢ovaci fazi u dvou z téchto studii, bylo u pacientu, ktefi reagovali na kvetiapin ve formé tablet
s okamZitym uvoliiovanim 300 nebo 600 mg, prokazino, ze dlouhodoba lé¢ba byla ve srovnéni s
1é¢bou placebem uéinna na depresivni symptomy, ale ne u manickych pfiznaku.

Ve dvou klinickych studiich zaméfenych na prevenci rekurence byl hodnocen kvetiapin v kombinaci
se stabilizatory nalady u pacient(i s manickymi, depresivnimi nebo smiSenymi epizodami. Kombinace
s kvetiapinem byla superiorni k monoterapii stabilizdtory nalady v prodlouZeni ¢asu do rekurence
jakékoliv prihody poruchy nalady (manické, smisené nebo depresivni). Kvetiapin byl podavan dvakrat
denné v ddvce 400 mg az 800 mg za den v kombinaci s lithiem nebo valproatem.

V 6tydenni randomizované studii s lithiem a kvetiapinem ve formé tablet s prodlouZzenym
uvoliiovanim v porovnani s placebem a kvetiapinem ve formé tablet s prodlouzenym uvolfiovanim u
dospélych pacientl s akutni ménii ¢inil rozdil stfedni hodnoty zlepseni YMRS mezi skupinou s
pfidanym lithiem a skupinou s pfidanym placebem 2,8 bodu a rozdil v % respondér(i (odpoveéd’
definovana jako 50% zlepSeni v porovnani s vychozimi hodnotami YMRS) byl 11 % (79% ve skupiné
s pfidanym lithiem vs. 68% ve skuping s pfidanym placebem).

V jedné dlouhodobé studii (az 2 roky lé¢by) hodnotici prevenci rekurence u pacientd s manickymi,
depresivnimi nebo smiSenymi epizodami byl kvetiapin superiorni k placebu v prodlouzeni doby do
objeveni se jakékoliv epizody (manické, smidené nebo depresivni) u pacientti s bipolarni poruchou
typu L. Poet pacientli s vyskytem epizody byl ve skupiné s kvetiapinem 91 (22,5 %), ve skupiné s
placebem 208 (51,5 %) a ve skupiné s lithiem 95 (26,1 %). Nezda se, Ze by prechod na lithium ve
srovnani s pokracujici 1é¢bou kvetiapinem u pacientd, ktefi reagovali na kvetiapin, byl spojen s delsi
dobou do rekurence pfihody poruchy nélady.

Klinické studie ukézaly, Ze kvetiapin je u¢inny v [é¢bé schizofrenie a manie pfi davkovani dvakrat
denng, pfestoze ma farmakokineticky polodas pfiblizng 7 hodin. Tento fakt podpofily i vysledky studie
vyuZivajici pozitronovou emisni tomografii (PET), ktera prokdzala, Ze kvetiapin zablokuje receptory
pro 5SHT>a D» aZ na 12 hodin. Bezpe&nost a G¢innost davek vysSich nez 800 mg/den nebyla
hodnocena.

Klinicka bezpeénost

V kratkodobych placebem kontrolovanych studiich u schizofrenie a bipolarni manie byl celkovy
vyskyt extrapyramidovych symptomi podobny jako u placeba (schizofrenie: 7,8 % pro kvetiapin a 8,0
% pro placebo; bipolarni ménie: 11, 2 % pro kvetiapin a 11,4 % pro placebo). Vy33i mira
extrapyramidovych symptomi byla pozorovana u pacientil [é¢enych kvetiapinem ve srovnéni s témi,
kterym bylo podavano placebo, v kratkodobych placebem kontrolovanych klinickych studiich u MDD
a bipolarni deprese. V kratkodobych placebem kontrolovanych klinickych studiich zkoumajicich
bipolarni depresi byl celkovy vyskyt extrapyramidovych symptomil 8,9 % u kvetiapinu ve srovnéni s
3,8 % u placeba. V kratkodobych placebem kontrolovanych klinickych studiich u depresivni poruchy s
monoterapii byl celkovy vyskyt extrapyramidovych symptomi 5,4 % u kvetiapinu ve formé tablet s
prodlouZenym uvoliiovanim a 3,2 % u placeba. V kritkodobé placebem kontrolované klinické studii s
monoterapii u star§ich pacientl s depresivni poruchou byl celkovy vyskyt extrapyramidovych
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symptomi 9,0 % u kvetiapinu ve formé tablet s prodlouzenym uvolfiovanim a 2,3 % u placeba. Jak u
bipolarni deprese, tak u MDD nepfekro¢il vyskyt jednotlivych nezadoucich piihod (napt. akatizie,
extrapyramidova porucha, ties, dyskineze, dystonie, neklid, mimovolni svalové kontrakce,
psychomotoricka hyperaktivita a svalova ztuhlost) 4 % v zadné 1é¢ebné skupiné.

V kratkodobych placebem kontrolovanych studiich (délka trvani 3 aZ 8 tydni) s fixnimi ddvkami (50
mg/den az 800 mg/den) byl primérny narust télesné hmotnosti pacientti lé¢enych kvetiapinem v
rozmezi od 0,8 kg u denni dadvky 50 mg aZ 1,4 kg u davky 600 mg denné (s men$im narlistem télesné
hmotnosti u 800 mg denné) ve srovnani s 0,2 kg u placeba. Podil pacient( 1é¢enych kvetiapinem, u
kterych doslo k zvyseni télesné hmotnosti 0 >7 %, byl v rozmezi od 5,3 % u denni davky 50 mg az
15,5 % u denni davky 400 mg (s niz§im pfirdstkem pro 600mg a 800mg denni davky) ve srovnani s
3.7 % pacienti, kterym bylo podavéano placebo.

V 6ti -tydenni randomizované studii s lithiem v kombinaci s kvetiapinem ve formé tablet s
prodlouZenym uvolfiovdnim oproti placebu v kombinaci s kvetiapinem ve formé tablet s
prodlouzenym uvoltiovanim u dospélych pacientl s akutni manii se prokazalo, ze kombinace
kvetiapinu ve formé tablet s prodlouZenym uvolfiovanim a lithia vede k ¢ast&j$im neZadoucim
ucinkiim (63 % vs. 48 % u kvetiapinu ve formé tablet s prodlouzenym uvolfiovanim v kombinaci s
placebem). Vysledky hodnoceni bezpe€nosti vykazuji vy3si vyskyt extrapyramidovych symptomi
hlaSenych u 16,8 % pacientl ve skupiné s pfidanym lithiem a u 6,6 % u pacientt ve skupiné s
piidanym placebem, vétSinou se jednalo o tfes hladeny u 15,6 % pacientt ve skupiné s pfidanym
lithiem a 4,9 % pacientti ve skupiné s pfidanym placebem. Vyskyt somnolence byl vys3i ve skupiné s
kvetiapinem ve formé tablet s prodlouzenym uvoliiovanim v kombinaci s lithiem (12,7 %) ve srovnani
se skupinou s kvetiapinem ve formé tablet s prodlouZenym uvolfiovanim v kombinaci s placebem (5,5
%). VEtsi podil pacientt (8,0 %) lééenych ve skupiné s pfidanym lithiem dale zaznamenal narist
télesné hmotnosti (=7 %) na konci 1é¢by ve srovnani se skupinou s pfidanym placebem (4,7 %0).

Dlouhodobéjsi klinické studie zaméfené na prevenci relapsu (v rozmezi od 4 do 36 tydni) zahrnovaly
otevienou fazi studie, v pritbéhu které byl pacientim podavan kvetiapin, nasledovanou
randomizovanou fazi, v priibéhu které byli pacienti randomizovani k podavani kvetiapinu nebo
placeba. U pacient(, ktefi byli randomizovani k 1é¢bé& kvetiapinem, byl primérny nartst télesné
hmotnosti v priibéhu oteviené faze 2,56 kg a 48. tyden randomizované faze 3,22 kg ve srovnani s
vychozi otevienou fazi. U pacienti, ktefi byli randomizovani k [é¢b& placebem, byl primérny nartst
télesné hmotnosti v pribéhu oteviené faze 2,39 kg a 48. tyden randomizované faze 0,89 kg ve
srovnani s vychozi otevienou fazi.

V placebem kontrolovanych klinickych studiich u star$ich pacientll s psychdézou souvisejici s demenci
nebyl vyskyt cerebrovaskulérnich nezidoucich pfihod na 100 pacienti/rokid vy338i u pacient( lé¢enych
kvetiapinem ve srovnani s pacienty, kterym bylo podavano placebo.

Ve v3ech kratkodobych placebem kontrolovanych klinickych studiich s monoterapii u pacientt

s vychozim poétem neutrofili >1,5 x 10%/1 vyskyt alespoil jednoho posunu na pocet neutrofild <1,5 x
10%/1 &inil 1,9 % u pacientfi lé¢enych kvetiapinem ve srovndni s 1,5 % u pacienti s placebem. Vyskyt
posunu na hodnoty >0,5 — <1,0 x 101 byl stejny u pacient(i [é¢enych kvetiapinem jako u pacienti,
kterym bylo poddvano placebo (0,2 %). Ve viech klinickych studiich (placebem kontrolovanych,
otevienych, s aktivnim komparatorem) u pacientii s vychozim poétem neutrofilti >1,5 x 10%/1 vyskyt
alespofi jednoho posunu na po¢et neutrofilG <1,5 x 10%1 byl 2,9 % a na pocet <0,5 x 10%1 byl 0,21 %
u pacientl lé¢enych kvetiapinem.

Lécba kvetiapinem byla spojena se sniZzenim hladin hormon §titné Zlazy zavislym na podavané davce.
Vyskyt posunu hladiny TSH byl u kvetiapinu 3,2 % oproti 2,7 % u placeba. Vyskyt recipro¢niho,
potencidlné klinicky vyznamného posunu hladin T3 nebo Ts a TSH v t&chto klinickych studiich byl
vzacny a pozorované zmény hladin hormoni §titné Zlazy nebyly spojeny s klinicky symptomatickou
hypotyredzou.

SniZeni hladin celkového a volného T4 bylo maximalni v prib&hu prvnich 6 tydnil [é¢by kvetiapinem,
bez dal3iho snizovani v priibéhu dlouhodobé terapie. Ptiblizné ve 2/3 viech pfipadi bylo pferudeni
1é¢by kvetiapinem spojeno s odvracenim vlivu na celkovy a volny T4 bez ohledu na délku 1é¢by.
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Katarakta/zdkal oéni ¢ocky

V klinickych studiich hodnoticich kataraktogenni potencial kvetiapinu (200-800 mg/den) oproti
risperidonu (2-8 mg) u pacientt se schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou nebyl podil pacienti se
zvySenym stupném zakalu oéni Co€ky vy33i u kvetiapinu (4 %) ve srovnani s risperidonem (10 %) u
pacientd, ktefi byli vystaveni 1éCbé alespofi 21 mésicii.

Déti a dospivajici

Klinicka u¢innost

Utinnost a bezpe&nost kvetiapinu byl ovéfovana v 3tydenni placebem kontrolované studii pi 16¢bé
manie (n= 284 pacienti z USA ve véku 10-17 let). Asi 45 % populace pacientli mélo dal3i diagnézu
ADHD. Kromé toho byla provedena 6tydenni placebem kontrolovana studie 1é¢by schizofrenie (n =
222 pacientl ve véku 13-17 let). Z obou studii byli vylouceni pacienti, o nichZ se védélo, Ze na 1é¢bu
kvetiapinem nereaguji. Lé¢ba kvetiapinem byla zahajena davkou 50 mg/den a druhy den se tato davka
zvySila na 100 mg/den; dale se pak davka titrovala na cilovou davku (manie 400-600 mg/den;
schizofrenie 400-800 mg/den) s pfirtistkem 100 mg/den, poddvanou dvakrat nebo tfikrat denné.

Ve studii manie byl rozdil stfedni zmény LS oproti vychozimu stavu celkového skore YMRS (aktivni
minus placebo) —5,21 pro kvetiapin v davce 400 mg/den a —6,56 pro kvetiapin v davce 600 mg/den.
Pomér pacientti reagujicich na 1é¢bu (50 % zlepseni YMRS) byl 64 % pro kvetiapin v ddvce 400
mg/den, 58 % pro davku 600 mg/den respektive 37 % pro skupinu Ié¢enou placebem.

Ve studii schizofrenie byl rozdil stfedni zmény LS oproti vychozimu stavu celkového skére PANSS
(aktivni minus placebo) —8,16 pro kvetiapin v davce 400 mg/den a —9,29 pro kvetiapin 800 mg/den.
Pokud jde o procento pacienti, ktefi na lé¢bu reagovali, coZ bylo definovéno jako >30% sniZeni oproti
vychozim hodnotam celkového skore v PANSS, ani 1é¢ebny rezim s nizkou davkou kvetiapinu (400
mg/den) ani s jeho vysokou davkou (800 mg/den) nebyl ve srovnani s placebem superiorni. Vy&si
davky vedly k numericky niz§im odezvam jak u manie, tak u schizofrenie.

Ve tieti kratkodobé placebem kontrolované klinické studii nebyl u déti a dospivajicich (1017 let) s
bipolarni depresi prokazan u¢inek kvetiapinu ve formé tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim v
monoterapii.

V této vékové skupiné nejsou k dispozici Zadné Gidaje o zachovani udinku nebo prevenci rekurence
onemocnéni.

Klinicka bezpeénost

V kratkodobych pediatrickych klinickych studiich s kvetiapinem popsanych vy$e ¢inila mira EPS 12,9
% u kvetiapinu a 5,3 % u placeba ve studii schizofrenie, 3,6 % u kvetiapinu a 1,1 % u placeba ve
studii bipolarni manie a 1,1 % u kvetiapinu a 0 % u placeba ve studii bipolarni deprese. Mira zvy3eni
télesné hmotnosti 0 >7 % ve srovndni s vychozi télesnou hmotnosti byla 17 % u aktivniho ramene
oproti 2,5 % v rameni s placebem ve studiich schizofrenie a bipolarni manie a 13,7 % u aktivniho
ramene oproti 6,8 % u ramene s placebem ve studii bipolarni deprese. Vyskyt sebevrazednych piihod
u ramene s aktivni lé¢bou oproti rameni s placebem ¢inil 1,4 % vs. 1,3 % ve studii schizofrenie, 1,0 %
vs. (0 % ve studii bipolarni manie a 1,1 % vs. 0 % ve studii bipolarni deprese. Béhem nasledné
prodlouZené polécebné sledovaci faze u studie zkoumajici bipolarni deprese se vyskytly dalsi dva
pfipady sebevraZednych ptihod u dvou pacientil, z toho jeden v té dobé uzival kvetiapin.

Dlouhodoba bezpeénost

Nezaslepené prodlouzeni akutnich studii v trvani 26 tydnt (n = 380 pacient), kdy byl kvetiapin
flexibilné davkovan v rozmezi 400-800 mg/den, vedlo k ziskani dalsich iidaji o bezpeénosti. U déti a
dospivajicich bylo hlaSeno zvy3eni krevniho tlaku. ZvySend chut’ k jidlu, extrapyramidové symptomy
a zvysené hladiny sérového prolaktinu byly u déti a dospivajicich hlaseny ve vys$si frekvenci, nez tomu
bylo u pacientid dospélych (viz body 4.4 a 4.8). S ohledem na pfirtistek hmotnosti, po korekci na
normdlni rist v prabéhu delsi doby, byl vzestup alespoii 0,5 standardni odchylky od vychozi hodnoty
indexu télesné hmotnosti (BMI) pokladan za klinicky vyznamnou zménu; 18,3 % pacienti l1é¢enych
kvetiapinem po dobu alespoti 26 tydnt splnilo toto kritérium.




5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Kvetiapin se po peroralnim podani dobfe vstfebava a intenzivné metabolizuje. Biologicka dostupnost

kvetiapinu neni ovlivnéna jeho podanim s jidlem. Ustdlena hladina koncentrace aktivniho metabolitu
norkvetiapinu dosahuje pfiblizné 35 % hodnoty zjisténé hladiny kvetiapinu.
Farmakokinetika kvetiapinu a norkvetiapinu je u vech vyzkou$enych davek linearni.

Distribuce
Kvetiapin se asi z 83 % vaze na plazmatické bilkoviny

Biotransformace

Kvetiapin se intenzivné metabolizuje v jatrech, po podani radioaktivné znaceného kvetiapinu je mozZno
v moci nebo stolici nalézt méné nez 5 % plvodni slou¢eniny v nezménéné formé. Vyzkumy
provadéné in vitro ukdzaly, Ze hlavnim enzymem, ktery se podili na metabolismu kvetiapinu
zprostiedkovaném cytochromem P450, je CYP3A4. norkvetiapin je metabolizovan pfedevSim
izoenzymem CYP3A4.

Asi 73 % radioaktivné znacené latky se vylouc¢i moéia 21 % stolici.

Kvetiapin a jeho hlavni metabolity (v€etné Nnorkvetiapinu) byly in vitro shledany slabymi inhibitory
aktivity enzymt lidského cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4. Pouze v koncentracich 5-50
krat vy$sich, nez jsou koncentrace dosazené u ¢lovéka pii obvyklém dennim davkovani 300 az 800
mg/den, byla irn vitro pozorovana inhibice CYP enzymatického systému.

Na zakladé vysledki técto pokusi in vitro se zda nepravdépodobné, Ze by soucasné podavani
kvetiapinu a jinych 1é¢ivych latek vedlo ke klinicky signifikantni lékové inhibici metabolismu druhé
1é¢ivé latky, ktery je také zprostfedkovan enzymy cytochromu P450. Z vysledka studii na zvifatech
vyplyva, Ze kvetiapin muZze indukovat enzymy cytochromu P450, aviak ve specifické interakéni studii
u psychotickych pacient nebylo po podéani kvetiapinu zjiténo zvy3eni aktivity cytochromu P450.

Eliminace
Polo¢as eliminace kvetiapinu je asi 7 hodin a norkvetiapinu asi 12 hodin. Primérna molarni frakce

davky volného kvetiapinu a aktivniho metabolitu v plazmé norkvetiapinu vylouc¢ena do mo¢i je <5 %.

Zvlastni populace

Pohlavi
Farmakokinetika kvetiapinu je stejnd u muzi i u Zen.

Star$i pacienti
Stedni hodnota clearance kvetiapinu u star§ich pacienti je asi o 30-50 % niZ8i neZ u pacientd ve véku

18-65 let.

Porucha funkce ledvin
U osob s té&Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu méné nez 30 ml/min/1,73 m?) je stfedni

clearance kvetiapinu asi 0 25 % nizsi, ale individualni hodnoty clearance mohou byt v rozmezi hodnot
somaticky zdravych jedinci.

Porucha funkce jater

Stfedni plazmaticka clearance kvetiapinu se snizuje o pfiblizné 25 % u pacient s poskozenim funkce
jater (stabilizovana jaterni cirhoza). JelikozZ je kvetiapin intenzivné metabolizovan v jatrech, da se
o¢ekavat zvySeni plazmatickych hladin 1é¢ivé latky u populace pacienti s poSkozenim jaternich
funkci. U téchto pacientl mize byt nutné snizit davku (viz bod 4.2).

Déti a dospivajici (ve véku 10 az 17 let)
Farmakokinetické udaje byly ziskavany od 9 déti ve véku 10-12 let a od 12 dospivajicich s ustalenou
1é¢bou davkou 400 mg kvetiapinu uzivaného dvakrat denné. V ustdleném stavu se plazmatické hladiny
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matefské ucinné latky kvetiapinu normalizované dle davky u déti a dospivajicich (ve véku 10-17 let)
obecné podobaly hladinam u dospélych, i kdyZ hodnota Cex u déti byla na vy3§im konci spektra
zjisténého u dospélych. Hodnoty AUC a Cpax aktivniho metabolitu, norkvetiapinu, byly ve srovnani

s dospélymi vy3si, a sice asi 62 % a 49 % u déti (10-12 let) respektive 28 % a 14 % u dospivajicich (ve
véku 13-17 let).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpeénosti

V sérii studii genotoxicity v podminkéch in vitro a in vivo nebyly zjistény genotoxické vlastnosti.

U laboratornich zvifat byly pfi klinicky relevantni expozici zjistény nasledujici odchylky, které dosud
nebyly potvrzeny v dlouhodobych klinickych studiich. U laboratornich potkani byla zjisténa
pigmentace §titné Zlazy, u opic rodu Cynomolgus byla pozorovéna hypertrofie folikuldrnich bunék
Stitné Zlazy, snizeni koncentrace Ts v plazmé, snizena koncentrace hemoglobinu a sniZeni poétu bilych
a ¢ervenych krvinek. U pst byla pozorovana zména opacity o¢ni ¢ocky a katarakta (katarakta/zdkal
o¢ni €ocky viz bod 5.1).

Ve studii na embryofetalni toxicitu u kralikd byl zvySen vyskyt karpalni/tarzalni flexury u plodi. Tento
efekt se objevil v pfitomnosti zjevnych G¢inkl na samici, jako je sniZzeny pfirtistek télesné hmotnosti.
Tyto a¢inky byly patrné pfi hodnotich expozice samice podobné nebo mirné vyssi nez je expozice
dosahovana u lidi pfi maximalni terapeutické davce. Relevance t&chto nalezii pro ¢lovéka neni znama.

Ve studii fertility u laboratornich potkant byla pozorovana hraniéné sniZend sam¢i fertilita a fale$na
biezost, prodlouZené obdobi diestru, prodlouzeny prekoitdlni interval a snizena frekvence biezosti.
Tyto t¢inky jsou davany do souvislosti se zvySenymi hladinami prolaktinu a nejsou pfimo relevantni
pro Clovéka, nebot’ existuji mezidruhové rozdily v hormonalni kontrole reprodukce.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Povidon K30

Mikrokrystalickd celulosa

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
Sodna sil karboxymethylskrobu (typ C)
Koloidni bezvody oxid kiemigity
Magnesium-stearat

Potahov4 vrstva:

Quetiapine Polpharma 25 mg
Hypromelosa 2910/6 (E464)
Oxid titani¢ity (E171)
Monohydrat laktosy
Makrogol 3350

Triacetin

Cerveny oxid Zelezity (E172)
Zluty oxid zelezity (E172)

Quetiapine Polpharma 100 mg
Hypromelosa 2910/6 (E464)

Oxid titanicity (E171)
Monohydrat laktosy
Makrogol 3350

Triacetin

Zluty oxid Zelezity (E172)
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Quetiapine Polpharma 200 mg:
Hypromelosa 2910/6 (E464)
Oxid titanic¢ity (E171)
Monohydrat laktosy

Makrogol 3350

Triacetin

6.2 Inkompatibility

Neuplatriuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento lé¢ivy pfipravek nevyazaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5  Druh obalu a velikost baleni

PVC/Al blistry v krabiéce. Kazdy blistr obsahuje 10 tablet.
Quetiapine Polpharma 25 mg: 30 potahovanych tablet
Quetiapine Polpharma 100 mg: 60 nebo 90 potahovanych tablet
Quetiapine Polpharma 200 mg: 60 nebo 90 potahovanych tablet
Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski, Polsko

8.  REGISTRACNI CiSLA

Quetiapine Polpharma 25 mg potahované tablety: 68/153/10-C

Quetiapine Polpharma 100 mg potahované tablety: 68/154/10-C
Quetiapine Polpharma 200 mg potahované tablety: 68/156/10-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 7. 4. 2010
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 10. 5. 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

18. 8. 2021
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