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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 indikovan:

o k 1é¢bé schizofrenie
o k 1é¢be bipolarni poruchy:

ok 1écbé stredné tézkych az tézkych manickych epizod u bipolarni poruchy

ok 1écbé zavaznych depresivnich epizod u bipolarni poruchy

ok prevenci recidivy manickych nebo depresivnich epizod u pacientt s bipolarni poruchou,

kteti diive reagovali na 1éCbu kvetiapinem.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Kazda indikace ma svij vlastni davkovaci rezim. Je nezbytné zajistit, aby pacient obdrzel jasnou
informaci o davkovani pro své onemocnéni.Kvetiapin mize byt podavan s jidlem nebo bez né;j.

Dospéli

Pri 1é¢bé schizofrenie:



P11 1é¢bé schizofrenie ma byt piipravek Quetiapine Polpharma podavan dvakrat denn¢. Celkova denni
davka pro prvni ¢tyfi dny 1é¢by je je 50 mg (1. den), 100 mg (2. den), 200 mg (3. den) a 300 mg (4.
den).

Od 4. dne ma byt davka titrovana, az se dosdhne u¢inné davky v rozsahu 300 - 450 mg denné. Davku
je mozno u jednotlivych pacient upravit podle jejich klinické odpovédi a sndSenlivosti v rozmezi 150
- 750 mg denng.

Pii 1é¢bé stiredné tézkych az tézkych manickych epizod u bipolarni poruchy

Pti 1é¢bé manickych epizod provazejicich bipolarni poruchu se ma piipravek Quetiapine Polpharma
podavat dvakrat denné. Celkova denni davka pro prvni ¢tyfi dny 1écby je 100 mg (1. den), 200 mg (2.
den), 300 mg (3. den) a 400 mg (4. den). Davky se mohou dale zvysit az na 800 mg/den 6. den, ale
denni piirtistek nesmi byt vétsi nez 200 mg/den.

Dévku je mozno u jednotlivych pacientd upravit v zavislosti na klinické odpovédi a snasenlivosti
v rozmezi 200—-800 mg/den. Obvykl4 u¢inna davka se pohybuje v rozmezi 400-800 mg/den.

Pii 1é¢bé zavaznych depresivnich epizod u bipolarni poruchy

Quetiapine Polpharma ma byt poddvan jednou denné pred spanim. Celkova denni davka pro prvni
Ctyfi dny 1éCby je 50 mg (1. den), 100 mg (2. den), 200 mg (3. den) a 300 mg (4. den). Doporucena
denni davka je 300 mg. V klinickych studiich nebyl pozorovan zadny dalsi 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. Davkovani vys$i nez 300 mg ma byt zahajeno 1ékafem se zkuSenostmi s 1écbou bipolarni poruchy.
Klinické studie ukazaly, ze v ptipad€ obav ohledné snasenlivosti 1ze u jednotlivych pacientl zvazovat
snizeni davky na minimum 200 mg.

P¥i prevenci recidivy u bipolarni poruchy

Pti prevenci recidivy manickych, smiSenych nebo depresivnich epizod u bipolarni poruchy maji
pacienti, ktefi reagovali na kvetiapin pfi akutni 1é¢bé€ bipolarni poruchy, pokracovat v 1€¢bé se stejnou
davkou. Davka mtze byt upravena v zavislosti na klinické odpovédi a snasenlivosti jednotlivych
pacienttl v rozmezi 300 az 800 mg/den podavanych dvakrat denné. Je dilezité, aby pro udrzovaci
terapii byla pouzita nejnizsi u€¢inna davka .

Starsi pacienti

Pfi podavani ptipravku Quetiapine Polpharma star$im lidem je, stejn€ jako u ostatnich antipsychotik,
tteba zvySené opatrnosti, zejména v obdobi tivodniho stanoveni davky. V zévislosti na klinické
odpoveédi a individudlni snaSenlivosti pacienta miize byt potfebna pomalejsi titrace davky kvetiapinu a
niz§i denni terapeuticka davka nez u mladsich pacientli. Ve srovnani s mladSimi pacienty je u starSich
pacientd primérna plazmaticka clearance kvetiapinu snizena o 30 % az 50 %.

U pacientl star$ich nez 65 let trpicich v ramci bipolarni poruchy depresemi se ucinnost a bezpecnost
neovéiovala.

Déti a dospivajici

U déti a dospivajicich ve veéku do 18 let se uzivani pfipravku Quetiapine Polpharma nedoporucuje,
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 pacientl s poruchou funkce ledvin neni nutna tprava davky.

Porucha funkce jater

Kvetiapin se intenzivné metabolizuje v jatrech, proto je tieba vénovat zvySenou pozornost jeho
podavani pacientim s poruchou funkce jater, zejména v poc¢ate¢nim obdobi stanoveni davky.
Pacienti s poruchou funkce jater by méli zac¢inat na davce 25 mg denné. Davku Ize zvySovat o 25 mg
az 0 50 mg denné do dosazeni G¢inné davky, v zavislosti na individudlni klinické reakci a toleranci
pacienta.



4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.

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

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Vzhledem k tomu, Ze se kvetiapin pouziva v nékolika indikacich, musi se bezpecnostni profil zvazovat
z hlediska diagndzy jednotlivych pacientl a poddvané davky.

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

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

s kvetiapinem bylo zjisténo, Ze krom¢€ zndmého bezpecnostniho profilu stanoveného u dospélych (viz
bod 4.8) se u déti a dospivajicich ve srovnani s dospelymi objevily nékteré nezadouci t€inky ve vyssi
frekvenci (zvySena chut’ k jidlu, zvySené hladiny sérového prolaktinu, zvraceni, ryma a synkopa), nebo
mohou mit odli§ny 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 pozorovan (zvyseni
krevniho tlaku). U déti a dospivajicich téz byly zjistény zmény hodnot v testech na funkci $titné zlazy.

Vliv dlouhodobé 1écby kvetiapinem na riist a zrani se navic z hlediska bezpecnosti neovétoval déle
nez 26 tydnd. Dopad dlouhodobého uzivani na kognitivni a behavioralni vyvoj neni znam.

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

Sebevrazdy/sebevrazedné myslenky nebo klinické zhorSeni

Deprese u bipolarni poruchy je spojovana se zvySenym rizikem sebevrazednych myslenek,
sebeposkozovani a sebevrazd (ptihod spojenych se sebevrazdou). Toto riziko pretrvava az do doby,
neZ dojde k vyznamné remisi. Pacienti musi byt pec¢livé sledovani, dokud k takovéto remisi nedojde,
protoze ke zlepSeni nemusi dojit v prub&hu prvnich ¢i vice tydnti 1écby. VSeobecna klinicka zkusenost
je takova, Ze riziko sebevrazdy se muze v ¢asnych stadiich uzdravovani zvysit.

Krom¢ toho maji 1€kafi posuzovat potencialni riziko sebevrazednych ptihod po nahlém ukonceni 1é¢by
kvetiapinem, a to kvtili zndAmym rizikovym faktortim 1é¢eného onemocnéni. Také jiné psychiatrické
stavy, u nichz se kvetiapin pfedepisuje, mohou byt spojeny se zvySenym nebezpecim sebevrazednych
piihod. Navic mohou takové choroby probihat soub&zné s velkymi epizodami deprese. Pti 16¢bé
pacientl s jinymi psychiatrickymi poruchami se tedy maji dodrzovat stejna opatteni jako pfi 1€cbé
pacientti s velkymi epizodami deprese.

O pacientech s anamnézou sebevrazednych piihod nebo pacientech vykazujicich vyznamnou miru
sebevrazednych myslenek jesté pied zahjenim 1€cby je znamo, Ze jsou sebevrazednymi myslenkami
nebo sebevrazednymi pokusy ohrozeni vice. Proto musi byt béhem 1é¢by peclivé sledovani. Meta-
analyza placebem kontrolovanych klinickych studii s antidepresivy u dospélych pacientt

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

Farmakologicka 1écba, zvlasté na samém pocatku a po zméné davkovani, ma byt doprovazena
peclivym sledovanim pacientd, a to predevsim téch, u nichz je riziko vysoké. Pacienty (a osoby o né
pecujici) je tfeba upozornit na nezbytnost vénovat pozornost jakémukoliv klinickému zhorseni,
sebevrazednému chovani nebo myslenkam a neobvyklym zménam chovani a nutnost okamzité
vyhledat l1ékatskou radu, pokud se takové symptomy objevi. V kratkodobéjsich placebem
kontrolovanych klinickych studiich u pacientt s epizodami deprese pfi bipolarni poruse bylo



pozorovano zvySené riziko piihod spojenych se sebevrazdami u mladych dospélych pacient
(mladsich 25 let) 1é¢enych kvetiapinem ve srovnani s pacienty 1é¢enymi placebem (3,0 % vs. 0 %).

Metabolické riziko

Vzhledem k pozorovanému riziku zhorSeni metabolického profilu, v€etné zmén hmotnosti a hladiny
glukdzy (viz hyperglykémie) a lipidii v krvi, které byly pozorovany v klinickych studiich, maji byt
metabolické parametry u pacientii hodnoceny v dob¢ zahajeni 1écby a zmény téchto parametri maji
byt pravidelné kontrolovany v prabéhu 1écby. Zhorseni téchto parametrii ma byt 1éceno klinicky
vhodnym postupem (viz také bod 4.8).

Extrapyramidové symptomy

V placebem kontrolovanych klinickych studiich u dospélych pacientt s epizodami deprese v rdmci
bipolarni poruchy byl kvetiapin spojen se zvySenym vyskytem extrapyramidovych symptomi (EPS)
ve srovnani s placebem (viz bod 4.8 a 5.1).

Pouziti kvetiapinu bylo spojeno s rozvojem akatizie, ktera se projevuje subjektivné nepiijemnym az
obtézujicim neklidem a potiebou neustalého pohybu ¢asto doprovazeného neschopnosti v klidu
posedét nebo postat. Tento nezddouci ucinek se nejpravdépodobnéji vyskytne v nékolika prvnich
tydnech 1écby. U pacientl s témito symptomy mize byt zvySovani davky skodlive.

Tardivni dyskineze

Pokud se objevi ptiznaky tardivni dyskineze, je tfeba davku kvetiapinu snizit nebo 1écbu prerusit.
Symptomy tardivni dyskineze se mohou zhorsit nebo dokonce i objevit po pieruseni 1é¢by (viz bod
4.8).

Somnolence a zavraté

Lécba kvetiapinem je davana do souvislosti s vyskytem somnolence a souvisejicich symptomd, jako je
sedace (viz bod 4.8). V klinickych studiich pii 1é¢bé pacientt s bipolarni depresi doslo k jejich vyskytu
obvykle v priabéhu prvnich 3 dnti [éCby, a to s pfevazné mirnou az stfedni intenzitou. Pacienti trpici
tézkou somnolenci mohou potiebovat ¢astéjsi kontakt po dobu minimaln¢ 2 tydnti od nastupu
somnolence nebo do zlepSeni symptomi a miize byt tieba zvazit preruseni 1écby.

Ortostaticka hypotenze

Lécba kvetiapinem vedla k ortostatické hypotenzi a souvisejicim zavratim (viz odstavec 4.8)
nastupujicim — podobné jako somnolence — obvykle v obdobi pocatecni titrace davky. Tato skute¢nost
by mohla vést ke zvySenému vyskytu ndhodnych zranéni (padit), a to zvlaste u starSich osob. Proto je
nutné upozornit pacienty na to, aby byli opatrni, dokud si neovéii, jaké u¢inky na n¢ bude uzivani 1éku
mit.

Kardiovaskularni onemocnéni

Kvetiapin ma byt podavan s opatrnosti u pacientli s onemocnénim kardiovaskularnim,
cerebrovaskularnim a u vSech ostatnich ptipadii s predispozici k hypotenzi. Je tfeba zvazit pomale;jsi
titrace davky nebo snizeni davky, jestlize se vyskytne ortostatickd hypotenze, zejména

u pacientii se zakladnim kardiovaskularnim onemocnénim.

Syndrom spankové apnoe

U pacientl uzivajicich kvetiapin byl hlagen syndrom spankové apnoe. U pacientl, kteti zaroven
uzivaji 1éky tlumicimi centralni 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 zachvatli mezi pacienty
1é¢enymi kvetiapinem a placebem. O vyskytu epileptickych zachvatii u pacientll s anamnézou této
poruchy nejsou k dispozici zadné informace. Stejné jako u jinych antipsychotik se doporucuje vénovat
zvySenou pozornost 1é¢beé pacienti s epilepsii v anamnéze (viz bod 4.8).



Neurolepticky maligni symptom

Neurolepticky maligni syndrom je davan do souvislosti s antipsychotickou 1é¢bou véetné 1&Cby
kvetiapinem (viz bod 4.8). Mezi jeho klinické ptiznaky patii hypertermie, porucha védomi, svalova
ztuhlost, nestabilita autonomniho nervového systému a zvysena hodnota kreatinfosfokinazy. V té€chto
ptipadech je tieba 1écbu kvetiapinem pierusit a zahdjit odpovidajici 1écbu.

Zavazna neutropenie a agranulocytéza

Z klinickych studii s kvetiapinem byla hlaSena zdvazna neutropenie (pocet neutrofilt < 0,5 x 10%/1).
Vétsina pripadl zavazné neutropenie se vyskytla v prabéhu nékolika mésict od zacatku terapie
kvetiapinem. Spojitost s davkovanim nebyla ziejma. Po uvedeni piipravku na trh. Doslo k n¢kolika
fatalnim pripadim.Mezi mozné rizikové faktory vzniku neutropenie patii preexistujici nizky pocet
bilych krvinek a polékova neutropenie v anamnéze. Nekteré piipady se vSak vyskytly u pacientd bez
preexistujicich rizikovych faktorti. U pacientd s poctem neutrofild < 1,0 x 10%/1 ma byt kvetiapin
vysazen. Pacienti maji byt sledovani z hlediska vyskytu znamek a symptoma infekce a ma se sledovat
pocet neutrofiltl (dokud nedoséhne 1,5 x 10%1) (viz bod 5.1).

Neutropenii je tieba zvazit u pacientt s infekci nebo horeckou, a to zejména pfi absenci zjevného
predispozi¢niho faktoru(l), a ma byt adekvatné klinicky feSena.

Pacienti maji byt pouceni, Ze musi okamzité hlasit vyskyt projevt /piiznakti odpovidajicich
agranulocytoze nebo infekci (napf. horecka, slabost, letargie nebo bolesti v krku) kdykoliv béhem
1é¢by kvetiapinem. U téchto pacientl musi byt okamzité zjistén pocet bilych krvinek (WBC) a
absolutni pocet neutrofili (ANC), a to zejména v piipadé absence predispozi¢nich faktort.

Anticholinergni (muskarinové) icinky:

Norkvetiapin, aktivni metabolit kvetiapinu, ma stfedni az silnou afinitu k n¢kolika podtypim
muskarinovych receptort. To pfispiva k nezadoucim reakcim odrazejicim anticholinergni ucinky pfti
soucasném podavani kvetiapinu v doporuc¢enych davkach, pii jeho souc¢asném pouziti s jinymi léky,
které maji anticholinergni G¢inky, a pti predavkovani. Kvetiapin ma byt pouzivan s opatrnosti u
pacientd, kteti uzivaji 1éky, které maji anticholinergni (muskarinové) ucinky. Kvetiapin ma byt
pouzivan s opatrnosti u pacienttl s aktualni diagn6zou retence moci nebo retenci moci v anamnéze, s
klinicky vyznamnou hypertrofii prostaty, sttevni obstrukci nebo souvisejicimi potizemi, se zvySenym
nitroo¢nim tlakem nebo glaukomem s izkym thlem (viz body 4.5, 4.8, 5.1 a 4.9).

Interakce
Viz také bod 4.5.

Soubézné uzivani kvetiapinu a silnych induktort jaternich enzymi, jako je karbamazepin nebo
fenytoin, mize podstatné snizit plazmatickou koncentraci kvetiapinu, cozZ mtize ovlivnit ti¢innost
terapie kvetiapinem. Pokud pacient uziva induktory jaternich enzymd, je tfeba pted zapocetim 1éCby
zvazit predpokladany prospéch 1écby kvetiapinem s moznymi riziky vysazeni induktort jaternich
enzymdu. Je dulezité, aby jakdkoliv zména v podavani induktort probihala postupné, a je-li to potieba,
nahradit induktor ptipravkem, ktery jaterni enzymy neindukuje (napt. valproat sodny).

Télesna hmotnost

U pacientli lécenych kvetiapinem byl hlaSen ptirtstek télesné hmotnosti. Tyto pacienty je tfeba
sledovat a 1écit zptisobem odpovidajicim jejich klinickému stavu a v souladu se pouzivanymi
smérnicemi antipsychotické 1é¢by (viz odstavec 4.8 a 5.1).

Hyperglykémie

Vzacné byla béhem 1é¢by kvetiapinem hlasena hyperglykémie poptipadé rozvoj nebo exacerbace
diabetu, pfilezitostné spojena s ketoacidozou nebo komatem, véetné piipadi umrti (viz bod 4.8).

V nékterych ptipadech dochdzelo ke zvyseni télesné hmotnosti, coz miize byt predisponujici faktor

V souladu s pouzivanymi smérnicemi antipsychotické 1é¢by se doporucuje adekvatni klinické
monitorovani. Pacienty 1é¢ené jakymkoli antipsychotickym piipravkem, véetné kvetiapinu, je tieba
sledovat kvtili znamkam a ptiznakiim hyperglykémie (jako je polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost)
a pacienty s diabetem nebo s rizikovymi faktory pro rozvoj diabetes mellitus je nutno pravidelné



monitorovat kviili zhorSeni kontroly hladiny glukézy v krvi. Pravideln€ se musi sledovat télesna
hmotnost.

Lipidy

V klinickych studiich s kvetiapinem bylo pozorovéano zvyseni triglyceridt, LDL a celkového
cholesterolu a snizeni HDL cholesterolu (viz bod 4.8). Zmény hladin lipida je tfeba upravit podle
klinické potteby.

ProdlouZeni QT intervalu

Pti sledovani ptipravku v klinickém hodnoceni a béhem uzivani v souladu s SmPC nebylo perzistentni
zvySeni absolutniho QT intervalu pozorovano. Po uvedeni ptipravku na trh vSak bylo hlaseno
prodlouzeni QT intervalu u terapeutickych davek kvetiapinu (viz bod 4.8) a pfi ptedavkovani (viz bod
4.9). Pokud je kvetiapin podavan pacientiim s kardiovaskularnim onemocnénim nebo s vyskytem
prodlouzeni QT intervalu v rodinné anamnéze, je tieba, stejn€ jako u ostatnich antipsychotik,
postupovat s opatrnosti. S opatrnosti je tieba postupovat také tehdy, kdyz je kvetiapin podévan
pacienttim soubézné s neuroleptiky nebo s 1éCivy, které QT interval prodluzuji, zvlasté u starsich
pacientl, u pacientll s vrozenym syndromem prodlouzeného QT intervalu, a dale u pacienti s
meéstnavym srde¢nim selhanim, se srde¢ni hypertrofii, hypokalemii a hypomagnesemii (viz bod 4.5).

Kardiomyopatie a myokarditida

V klinickych studiich a v prib&hu poregistracniho sledovani byly hlaseny ptipady kardiomyopatie a
myokarditidy (viz bod 4.8). U pacientli 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 piiznaky z
vysazeni jako nespavost, nauzea, bolesti hlavy, prijjem, zvraceni, zavrat’ a podrazdénost. Doporucuje
se postupné vysazovani v prubehu jednoho az dvou tydnil (viz bod 4.8).

StarSi pacienti s psychozou souvisejici s demenci

Kvetiapin neni uréen pro lécbu pacientti s psychozou souvisejici s demenci.

Vysledky randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studii u populace s demenci, ve
kterych byla pouzita néktera atypicka antipsychotika, ukazaly pfiblizn¢ trojnasobné zvyseni rizika
cerebrovaskularnich nezadoucich uc¢inkti. Mechanismus vzniku tohoto zvys$eného rizika neni znamy.
Zvyseni rizika nemtze byt vylouceno pro jina antipsychotika a dalsi populace pacientd. Kvetiapin se
ma pacientiim s rizikovymi faktory pro mozkovou mrtvici podavat s opatrnosti.

Meta-analyzou atypickych antipsychotik bylo zjisténo, Ze starsi pacienti s psych6zou souvisejici s
demenci maji zvysSené riziko smrti ve srovnani s placebem. Dv¢ desetitydenni placebem kontrolované
klinické studie se stejnou populaci pacientii (n = 710, primérny vék: 83 let, rozsah: 56 — 99 let)
ukazaly, ze incidence mortality ve skupiné lécené kvetiapinem byla 5,5 % oproti 3,2 % ve skupin€ s
placebem. Pacienti v téchto studiich umirali z riiznych divodu, jez byly v souladu s ocekavanim u této
populace.

Dysfagie
V souvislosti s uzivanim kvetiapinu byla hlaSena dysfagie (viz bod 4.8). Kvetiapin se ma u pacientii s
rizikem aspiracni pneumonie podavat s opatrnosti.

Zacpa a sti‘evni neprichodnost

Zacpa predstavuje rizikovy faktor pro stfevni neprichodnost. Pii uzivani kvetiapinu byly hlaseny
zacpa a stfevni obstrukce (viz bod 4.8 Nezadouci u€inky). HlaSeni zahrnuji fatalni ptipady u pacientt,
kteti jsou vystaveni vys$§imu riziku stfevni nepriichodnosti, v€etné téch, kteti dostavaji soubézné vice
1ékd snizujicich stfevni motilitu a/nebo udavaji priznaky zacpy. Pacienti se stfevni obstrukci/ileem
maji byt 1éCeni s peclivym sledovanim a neodkladnou péci.



Zilni tromboembolizmus (VTE)

V souvislosti s uzivanim antipsychotik se vyskytly ptipady zilniho tromboembolismu (VTE).
Vzhledem k tomu, Ze u pacientil 1é€enych antipsychotiky jsou Casto ptitomny ziskané rizikové faktory
pro VTE, mély by byt pted i behem 1écby kvetiapinem tyto rizikové faktory rozpoznany a nasledné
maji byt uplatnéna preventivni opatfeni.

Pankreatitida

Pankreatitida byla hlaSena jak v klinickych sledovanich, tak ve sledovanich po zavedeni ptipravku na
trh. V ptipad¢ poregistracnich hlaseni, i kdyz ne v§echny piipady byly komplikovany rizikovymi
faktory, vykazovalo mnoho pacientl 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 zneuZziti
Byly hlaseny ptipady nespravného pouziti nebo zneuziti. Pfi pfedepisovani kvetiapinu pacientlim se
zneuzivanim alkoholu nebo drog v anamnéze miize byt nezbytna zvySena opatrnost.

Dalsi informace

Data o kvetiapinu podavaného v kombinaci s valproatem sodnym nebo lithiem u akutnich, stfedné
tézkych az t€zkych manickych epizod jsou omezend; kombinovana terapie vSak byla dobie tolerovana
(viz bod 4.8 a 5.1). Udaje sv&dé&i o aditivnim aéinku ve 3. tydnu 16¢by.

Laktosa

Quetiapine Polpharma obsahuje monohydrat laktosy.

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, iplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukézy a galaktozy nemaji tento piipravek uzivat.

Sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vzhledem k ucinku kvetiapinu na centralni nervovy systém, je tfeba vénovat zvySenou pozornost
podavani pripravku Quetiapine Polpharma v kombinaci s jinymi centralné pisobicimi latkami nebo
alkoholem.

Je tieba postupovat opatrng pii 1é¢bé pacient uzivajicich jiné 1éky s anticholinergnimi
(muskarinovymi) ucinky (viz bod 4.4).

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

V interakéni studii se zdravymi dobrovolniky zpisobilo sou¢asné podavani kvetiapinu (v davece 25
mg) s ketokonazolem (inhibitor CYP 3A4) 5 aZ 8ndsobné zvyseni AUC kvetiapinu. Z tohoto divodu
je soubézné podavani kvetiapinu a inhibitord CYP 3A4 kontraindikované. Déle se nedoporucuje
konzumovat beéhem 1é¢by kvetiapinem grapefruitovou stavu.

V klinické studii pro stanoveni farmakokinetiky s opakovanymi davkami kvetiapinu, ktery byl
podavany pied a v pribéhu 1écby karbamazepinem (znamy induktor jaternich enzymii), soubézné
podavani karbamazepinu signifikantné zvysilo clearance kvetiapinu. Toto zvySeni clearance snizuje
systémovou dostupnost kvetiapinu (métfenou jako plocha pod kiivkou — AUC) primérné az na 13 %
systémové dostupnosti kvetiapinu podavaného samostatné, u nékterych pacienti bylo dokonce
pozorovano vétsi snizeni. V dusledku této interakce muze dojit ke snizeni plazmatické koncentrace
kvetiapinu, coz miize mit vliv na uc¢innost 1é€by. Soucasné podavani kvetiapinu a fenytoinu (jiny
induktor mikrozomalnich enzymil) zvysuje clearance kvetiapinu ptiblizné€ o 450 %.

Pacienti uzivajici induktory jaternich enzymt mohou zacdit s terapii kvetiapinem pouze tehdy, jestlize
1ékat dojde k zaveru, ze vyhody 1é€by kvetiapinem pievazi rizika vysazeni induktort jaternich

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

Farmakokinetika kvetiapinu se signifikantné nezménila pti sou¢asném podavani 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 poddvani kvetiapinu a thioridazinu zptsobilo zvySeni clearance
kvetiapinu ptiblizn€ o 70 %.

Farmakokinetika kvetiapinu se signifikantn€¢ nezménila pfi soucasném podavani s
cimetidinem.

Pti soucasném podavani kvetiapinu a lithia nedochazi ke zménam ve farmakokinetice lithia.

V 6tydenni randomizované studii s lithiem a kvetiapinem ve formé tablet s prodlouzenym
uvoliiovanim ve srovnani s placebem a s kvetiapinem ve forme tablet s prodlouzenym uvoliiovanim u
dospélych pacientii s akutni manii byl pozorovan vyssi vyskyt extrapyramidovych ptihod (zejména
tfes), somnolence a prirtistku hmotnosti ve skuping s pfidanym lithiem ve srovnani se skupinou

s pfidanym placebem (viz bod 5.1).

Pfi soubézném podavani valproatu sodného a kvetiapinu nebyla klinicky relevantn€ ovlivnéna
farmakokinetika ani jednoho z nich. Na rozdil od skupin s monoterapii byl v kombina¢ni skupiné
s valproatem, kvetiapinem nebo obéma zjistén v retrospektivni studii u déti a dospivajicich vyssi
vyskyt leukopenie a neutropenie.

Nebyly provadény interakéni studie s bézné pouzivanymi kardiovaskularnimi piipravky.

Je tieba opatrnost v piipadech, kdy je kvetiapin uzivan soucasné s 1écivy zpisobujicimi elektrolytovou
nerovnovahu nebo prodlouzeni QT intervalu.

U pacientt uzivajicich kvetiapin byly hlaseny faleSné€ pozitivni vysledky imunoenzymatickych testt
na metadon a tricyklicka antidepresiva. Je vhodné ovéfit sporné vysledky takovych
imunoenzymatickych testli pomoci odpovidajici chromatografické metody.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Prvni trimestr

Pfiméfené mnozstvi publikovanych dat o t¢hotnych Zenach (tj. mezi 300 az 1000 vysledkt u té¢hotnych
zen), véetné jednotlivych hlaseni a nékterych observaénich studii, nenaznacuji zvySené riziko
malformaci v disledku 1é¢by. Avsak na zakladé vSech dostupnych udajii neni mozné ucinit definitivni
zavér. Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Proto mé byt kvetiapin
pouzivan béhem tehotenstvi pouze tehdy, pokud ptinos pfevazi nad moznymi riziky.

Treti trimestr

U novorozenct, ktefi byli béhem tfetiho trimestru téhotenstvi vystaveni vlivu antipsychotik (véetné
kvetiapinu), existuje riziko nezadoucich ucinki véetné extrapyramidovych piiznakt a/nebo piiznaki z
vysazeni. Tyto pfiznaky se mohou lisit v délce trvani i v zavaznosti. Byly hlaSeny ptipady
agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, respiracni tisné nebo poruch piijmu
potravy. Proto maji novorozenci byt peclivé monitorovani.

Kojeni

Na zakladé velmi omezenych 0daju ze zvefejnénych hlaseni o vyluCovani kvetiapinu do matetského
mléka, se vylu¢ovani kvetiapinu pii terapeutickych davkach zda byt nekonzistentni. Vzhledem k
nedostatku robustnich idajt je nutné ucinit rozhodnuti, zda pterusit kojeni, nebo prerusit 1écbu
kvetiapinem, a sou¢asné brat v uvahu ptinos kojeni pro dité a ptinos 1é¢by pro zenu.



Fertilita

Utinky kvetiapinu na fertilitu u &lovéka nebyly hodnoceny. Uginky spojené se zvySenymi hladinami

prolaktinu byly pozorovany u potkanti, ackoli ty nejsou piimo relevantni pro ¢loveka (viz bod
5.3 Predklinické udaje).

4.7

Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem ke svému tcinku na centralni nervovy systém miize kvetiapin ovliviiovat ¢innosti

vyzadujici zvySenou pozornost. Pacientim je proto tieba doporucit, aby nefidili motorova vozidla ani

neobsluhovali stroje do doby, nez bude znama jejich individualni vnimavost.

4.8 Nezadouci ucinky

Mezi nejcastéji hlaSené nezadouci t€inky spojené s uzivanim kvetiapinu (=10 %) patfi somnolence,
zavrat’, sucho v Gstech, ptiznaky z vysazeni (pferuseni 1écby), zvysené sérové hladiny triglyceridd,

zvyseni celkového cholesterolu (zejména LDL cholesterolu), snizeni HDL cholesterolu, ptibyvani na

vaze, snizend hladina hemoglobinu a extrapyramidové symptomy.

Frekvence vyskytu nezadoucich G¢inkti spojenych s terapii kvetiapinem je uvedena v tabulce nize
(tabulka 1) (podle doporuceni pracovni skupiny CIOMS 111, 1995).

Tabulka 1 NeZadouci ucinky spojené s terapii kvetiapinem

Frekvence vyskytu nezadoucich u¢inki je vyjadiena nasledovné: Velmi ¢asté (>1/10), Casté

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

000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

T4?*, snizeni
volného T4,
snizeni
celkového
T3, zvyseni
TSH>*

Trida Velmi Casté Méné Casté Vziacné Velmi vziacné | Neni
organovyc | Casté zna
h systému mo
Poruchy Snizené Leukopenie! | Neutropenie! Agranulocytc')za2
krve a hodnoty , shizeny trombocytopenie | 6
lymfatickéh | hemoglobin | pocet , anémie,
o systému | u* neutrofild?®, | sniZzeny pocet
zvyseny krevnich
podet desticek'
eozinofilg?’
Poruchy Reakce z Anafylakticka
imunitniho precitlivélosti reakce’
systemu (vCetng
alergickych
koznich reakci)
Endokrinni Hyperprolakt | SniZzeni volného Neptimétena
poruchy inémie'>, T3, sekrece
sniZeni hypotyre6za?! antidiuretickéh
celkového 0 hormonu




Poruchy Zvysené Zvysena Hyponatremie', | Metabolicky
metabolism | hladiny chut’ k jidlu, | diabetes syndrom?
uavyzivy | sérovych hladina mellitus'>,
triglyceridi | krevni zhorsenti jiz
10,30 glukozy existujiciho
zvysené zvySena na diabetu
hladiny hyperglykem
celkového | ické
cholesterol | hodnoty® *
u (zvlaste
pak LDL
cholesterol
u)ll, 30,
sniZzené
hladiny
HDL
cholesterol
730,
ptirtstek
hmotnosti®
30
Psychiatric Abnormalni Néameésicnost a
ke poruchy sny a no¢ni podobné reakce
mdry, jako mluveni ze
sebevrazedné spanku a
myslenky a poruchy piijmu
sebevrazedné potravy
chovani* souvisejici se
spankem
Poruchy Zavraté*!, | Dysartrie Epileptické
nervového | somnolence zachvaty!,
systému 216 bolest syndrom
hlavy, neklidnych
extrapyram nohou, tardivni
idové dyskineze'>,
symptomy" synkopa *16
2
Srdecni Tachykardie* | Prodlouzeni Kardiomyo
poruchy , palpitace®®* | QT"1%18 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
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Poruchy Zvysené Zvysené hladiny | Zloutenka,
Jater a hladiny sérové hepatitida
Zlucovych sérové aspartataminotra
cest alaninaminot | nsferazy (AST)?
ransferazy
(ALT)’,
zvySené
hladiny
gama-GT>
Poruchy Angioedém’, | Toxicka
kiize a Stevens- epidermalni
podkozni Johnsontiv nekrolyza,
thkané 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 Iékuu
m, novorozenc
Sestinedeli o’
ma
perinatalni
m obdobim
Poruchy Sexualni Priapismus,
reprodukcn dysfunkce galaktorea, otok
tho prsu,
systému a menstruacni
prsu porucha
Celkoveé Symptomy | Mirna Neurolepticky
poruchy a | spojené s astenie, maligni
reakce v vysazenim | periferni syndrom',
misté L9 edém, hypotermie
aplikace podrazdénost
, pyrexie
Vysetreni Zvyseni hladin
kreatin-
fosfokinazy v
krvi'
' Vizbod 4.4.
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19
20

21
22

23

24

25
26

MuzZe se objevit somnolence, obvykle béhem prvnich dvou tydnt 1é¢by kvetiapinem, a v prub&hu
pokracujici 1é¢by vétSinou vymizi.

U nékterych pacienti uzivajicich kvetiapin bylo pozorovano asymptomatické zvysSeni (zména

z normalu na >3xULN kdykoliv) hladiny sérové transaminazy (ALT, AST) nebo gama-GT. Tato
zvySeni byla obvykle béhem pokracujici 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 n¢kterych pacientii se synkopou,
zejména v prubéhu tvodni titracni periody (viz bod 4.4).

Frekvence vyskytu téchto nezddoucich tc€inkti pochazi pouze z udajii ziskanych po zavedeni
ptipravku na trh u kvetiapinu s okamzitym uvoliovanim.

Hladina krevniho cukru nalacno >126 mg/dl (>7,0 mmol/I) nebo hladina krevniho cukru po jidle
>200 mg/dl (>11,1 mmol/l) namétena pfinejmensim v jednom piipade.

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

Na zaklad¢ nartistu télesné hmotnosti o >7 % oproti pocatku 1é€by. Objevuje se prevazné

v prvnich tydnech 1é¢by u dospélych.

Nasledujici symptomy spojené s vysazenim byly pozorovany nejcastéji v akutnich, placebem
kontrolovanych klinickych studiich, které sledovaly vyskyt ptiznakii z vysazeni pfi monoterapii:
nespavost, nauzea, bolesti hlavy, prijjem, zvraceni, zavrat’ a podrazdénost. Vyskyt téchto reakci
se signifikantné snizoval po jednom tydnu po vysazeni 1éCby.

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 véku <18 let) pfinejmensim jednou.

Vyskyt hladiny cholesterolu >240 mg/dl (> 6,2064 mmol/l) (pacienti ve véku >18 let) nebo >200
mg/dl (> 5,172 mmol/l) (pacienti ve véku <18 let) pfinejmensim jednou. Bylo pozorovano velmi
Casté zvySeni LDL cholesterolu o >30 mg/dl (0,769 mmol/l). Primérna zména u pacienttl, u
kterych nastalo takovéto zvysSeni, byla 41,7 mg/dl (>1,07 mmol/1).

Viz text nize.

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

Na zakladé hlaSeni o nezadoucich ucincich z klinickych studii tykajicich se zvySené krevni
hladiny kreatinfosfokinazy, bez spojitosti s neuroleptickym malignim syndromem.

Hladiny prolaktinu (u pacientt starsich 18 let): >20ug/1 (>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 pacientl se zménou QTc z hodnoty <450 ms na >450 ms a se zvySenim >30 ms.
Primérnd zména a incidence pacientd 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 pfipadg.

Ptipady sebevrazednych myslenek a sebevrazedného chovani byly hlaseny beéhem terapie
kvetiapinem nebo bezprostiedné po jejim ukonceni (viz odstavce 4.4 a 5.1).

Viz bod 5.1.

Hladina hemoglobinu snizena na <13 g/dl (8,07 mmol/l) u muzi resp. <12 g/dl (7,45 mmol/l) u
zen byla minimalné v jednom ptipad¢ zjisténa u 11 % pacientti IéCenych kvetiapinem ve vSech
klinickych studiich, véetné pokracujicich nezaslepenych sledovani. U té€chto pacientt byl stfedni
maximalni pokles hemoglobinu kdykoliv -1,50 g/dl.

Tato hlaseni se Casto vyskytovala pfi tachykardii, zavratich, ortostatické hypotenzi poptipade
zakladnim srde¢nim ¢i respiranim onemocnéni.

Na zaklad€ posunu z normalni vychozi hodnoty na potencialné klinicky vyznamnou hodnotu
kdykoliv po zahajeni ve vSech klinickych studiich. Posuny hodnot celkového T, volného Ta,
celkového T; a volného T3 jsou definovany jako <0,8 x LLN (pmol/l) a posun TSH je >5 mIU/I
kdykoliv.

Na zéklad¢ zvySené miry zvraceni u starSich pacientl (ve véku > 65 let).

Na zaklad¢€ zmén vychozich hodnot neutrofilti z >1,5 x 109/l na 0,5 x 109/1 kdykoliv v pribéhu
1é¢by a na zakladé€ pacientd se silnou neutropenii (<0,5 x 109/1) a infekce béhem vsech
klinickych studii s kvetiapinem (viz bod 4.4).
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27 Na zdklad¢ posunil z normalni vychozi hodnoty na potencialng klinicky vyznamnou hodnotu

kdykoliv po zahajeni ve vSech klinickych studiich. Zmény hodnot eozinofilti jsou definovany

jako > 1 x 10° bun&k/l kdykoliv.

Na zékladé¢ posunti z normalni vychozi hodnoty na potencialné klinicky vyznamnou hodnotu

kdykoliv po zahdjeni ve vSech klinickych studiich. Zmény hodnot poctu bilych krvinek jsou

definovany jako <3 x 10° bunék/l kdykoliv.

Na zaklad¢ hlaseni nezadoucich ptihod metabolického syndromu ze vSech klinickych studii

kvetiapinu.

U nékterych pacientt bylo v klinickych studiich hldSeno zhorSeni vice nez jednoho

metabolického faktoru — t€lesné hmotnosti, krevni glukézy a lipidi (viz odstavec 4.4).

31 Viz bod 4.6.

32 Muze se vyskytnout pii zahdjeni 1é¢by nebo pfiblizné v tomto obdobi a mohou souviset s
vysokym krevnim tlakem popiipadé se synkopou. Cetnost vychazejici z hlaseni nezadoucich
ptihod bradykardie a podobnych ptihod ve vsech klinickych pokusech s kvetiapinem.

28

29

30

Pti uziti neuroleptik byly hlaSeny ptipady prodlouzeni intervalu QT, ventrikuldrni arytmie, nahlého
nevysvétlitelného umrti, srdeCni zastavy a torsades de pointes a jsou povazovany za ucinky vazané na
lékovou ttidu.

V souvislosti s 1é¢bou kvetiapinem byly hlaSeny tézké kozni nezadouci ti€inky (SCAR) zahrnujici
Stevensiiv-Johnsontiv syndrom (SJS), toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN), polékovou vyrazku s
eosinofilii a systémovymi piiznaky (DRESS).

Déti a dospivajici

U déti a dospivajicich pacientl je nutno pocitat se stejnymi nezddoucimi t€inky, jako jsou vyse
popsané ucinky u pacient dosp€lych. Dale uvadény piehled shrnuje nezadouci ti€inky vyskytujici se u
déti a dospivajicich pacientt (ve véku 10-17 let) s vyssi frekvenci, nez je tomu u populace dospélych,
nebo nezadouci G¢inky, které nebyly u dospélé populace vibec zjistény.

Tabulka 2 NeZadouci ucinky 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 uéinkt je utfidéna nasledujicim zptisobem: velmi ¢asté (>1/10), Easté
(>1/100, <1/10), méné casté (>1/1 000, <1/100), vzacné (>1/10 000, <1/1 000) a velmi vzacné
(<1/10 000).

Trida Velmi casté Casté
organovych systému
Endokrinni poruchy Zvysené hladiny
prolaktinu!
Poruchy metabolismu a Zvysena chut k jidlu
vZivy
Poruchy nervového Extrapyramidové Synkopa
systému symptomy> *
Cévni poruchy Zvyseny krevni tlak?
Respiracni, hrudni a Ryma
mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni Zvraceni
poruchy
Celkové poruchy a reakce Podrazdénost®
v misté aplikace

' Hladiny prolaktinu (pacienti ve v&ku <18 let): >20 ug/l (>869,56 pmol/l) u muzd; >26 ug/l (>

2 1130,428 pmol/l) u zen kdykoliv. Necelé 1 % pacientli vykazovalo zvySeni hladiny prolaktinu
>100 ug/l.

Na zékladé¢ posunti nad klinicky vyznamny prah (upraveno dle kritérii Narodnich zdravotnich
ustavil) nebo zvysSeni >20 mmHg pro systolicky respektive >10 mmHg pro diastolicky krevni tlak
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kdykoliv ve dvou akutnich (3-6 tydnti) placebem kontrolovanych klinickych studiich u déti a
dospivajicich.

Poznamka: Frekvence je shodna s frekvenci zjisténou u dospélych pacientti, podrazdénost vsak
muze u déti a dospivajicich mit ve srovnani s dospélymi pacienty jiné klinické dusledky.

> Vizbod5.1.

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokraovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu le¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Ptiznaky
Obecné pozorované priznaky odpovidaji vystupnovanému znamému farmakologickému a¢inku
ptipravku, k némuz patfi ospalost, sedace, tachykardie, hypotenze a anticholinergni u¢inky.

Predavkovani mize vést k prodlouzeni intervalu QT, epileptickym zachvatiim, status epilepticus,
rabdomyolyze, respiranimu ttlumu, retenci moci, zmatenosti, deliriu a/nebo agitovanosti, komatu
nebo umrti. Pacienti s preexistujicim tézkym kardiovaskularnim onemocnénim mohou byt vystaveni
vétsimu riziku nezadoucich G¢inkd pii predavkovani (viz bod 4.4 — Ortostaticka hypotenze).

Lécba predavkovani

Kvetiapin nema specifické antidotum. V ptipadé priznaki t€zké intoxikace je tieba zvazit moznost
soucasné intoxikace nékolika latkami a doporucuje se 1é¢ba na jednotce intenzivni péce, véetné
zajisténi prachodnosti dychacich cest, zabezpeceni dostatecné ventilace a prisunu kysliku, a dale
pravidelné sledovani a podpora kardiovaskularniho systému.

Na zakladé¢ publikované odborné literatury mohou byt pacienti s deliriem, agitovanosti a jasnymi
anticholinergnimi syndromy lé¢eni fysostigminem, 1-2 mg (za kontinualniho monitorovani EKG).
Tento pristup se nedoporucuje jako standardni 1é¢ba kvili moznému negativnimu vlivu fysostigminu
na srde¢ni vodivost. Fysostigmin miize byt pouzit, pokud nejsou k dispozici zadné EKG aberace.
Nepouzivejte fysostigmin v ptipadé arytmii, pfi jakémkoliv stupni srdecni blokady nebo rozsiteni
QRS komplexu.

Ackoliv nebyla pii predavkovani dosud studovana prevence absorpce, miize byt v pripade tézké otravy
na misté zvazit moznost vyplachu zaludku a pokud mozno, provést ho do jedné hodiny po uziti
pripravku. Je tfeba zvazit také podani aktivniho uhli.

Refrakterni hypotenzi je tieba v ptipadé predavkovani kvetiapinem 1écit ptijetim pfislusnych opatieni,
a to podanim intravendznich tekutin poptipadé sympatomimetickych latek. Epinefrin a dopamin by
neméla byt pouzity, nebot’ beta stimulace mize hypotenzi pii alfa blokad¢ vyvolané kvetiapinem

zhorSovat.

Lékatsky dohled a sledovani zivotnich funkci musi pokracovat az do uplného vyléceni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: Antipsychotika, ATC kod: NOSAHO04

Mechanismus tucinku

Kvetiapin je atypicky pusobici antipsychotikum. Kvetiapin a jeho aktivni plazmaticky metabolit
norkvetiapin reaguji s celou fadou neurotransmiterovych receptort. Kvetiapin a nor kvetiapin maji
afinitu k serotoninovym (5HT>) a dopaminovym D; a D, receptorim v mozku. Antipsychotické
vlastnosti pfipravku a jeho slabé extrapyramidové nezadouci G¢inky (EPS) jsou pfipisovany praveé
kombinaci receptorového antagonismu s vyssi selektivitou pro SHT; oproti D receptorim. Kvetiapin
a norkvetiapin nevykazuji zjevnou afinitu k benzodiazepinovym receptorim, ale maji vysokou afinitu
k histaminovym a adrenergnim alfa; receptorim a sttedné vysokou afinitu k adrenergnim alfa,
receptoriim. Kvetiapin vykazuje také nizkou nebo zaddnou afinitu k muskarinovym receptorim,
zatimco norkvetiapin ma stfedni az vysokou afinitu k n€kolika muskarinovym receptoriim, coz mtize
vysvétlovat anticholinergni (muskarinové) ucinky. Inhibice NET norkvetiapinem a jeho ¢aste¢ny
agonismus na SHT1A mistech mtize pfispivat k terapeutické uc¢innosti kvetiapinu jako antidepresiva.

Farmakodynamické ucinky

Kvetiapin prokazal u¢inek ve farmakologickych zkouskach u laboratornich zvitat, které se pouzivaji k
testovani antipsychotického ucinku, jako jsou napt. podminéné obranné reflexy. Kvetiapin potlacuje
ucinky dopaminovych agonistli, coz bylo prokdzano na zakladé hodnoceni chovani a
elektrofyziologickych méteni. Kvetiapin zvysuje koncentraci metabolitd dopaminu, coz je
neurochemicky ukazatel blokady D» receptorti.

V preklinickych testech uréenych k predikei vyvolani extrapyramidovych piiznakti ma kvetiapin profil
atypického antipsychotika, ktery se lisi od profilu standardnich neuroleptik. Po dlouhodobém podavani
kvetiapinu nevznika hypersenzitivita dopaminovych D, receptoril. Pti uziti davek dostatecné
blokujicich D» receptory dochézi jen k malo vyjadiené katalepsii. Kvetiapin ma pfi dlouhodobém
podavani selektivni Gi¢inek na limbicky systém, nebot’ blokuje depolarizaci mesolimbickych neuront,
nepusobi v§ak na nigrostriatalni dopaminergni neurony. Pti akutnim a chronickém podavani opicim
rodu Cebus, po predchozi senzibilizaci haloperidolem nebo bez ni, vykazuje kvetiapin minimalni
tendenci k vyvolani dystonickych reakci (viz. bod 4.8).

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

Klinick4 icinnost

Schizofrenie

Ve tiech placebem kontrolovanych klinickych studiich, provadénych u pacientil se schizofrenii, s
ruznou davkou kvetiapinu, nebyl zjistén rozdil v incidenci EPS nebo uzivani anticholinergik mezi
skupinou pacientti 1écenych kvetiapinem a placebem. Placebem kontrolovana studie hodnotici 1écbu
kvetiapinem v davkach 75-750 mg/kg neprokazala narist EPS nebo sou¢asného uzivani
anticholinergik. Dlouhodoba ucinnost kvetiapinu v tabletach s okamzitym uvolfiovanim v prevenci
recidiv schizofrenie nebyla ovéfena v zaslepenych klinickych studiich. V otevienych studiich u
pacientt se schizofrenii byl kvetiapin ucinny pii udrzovani klinického zlepseni béhem pokracujici
terapie u pacientt, kteti vykazali prvotni odezvu na 1é¢bu, coz naznacuje urcitou dlouhodobou
ucinnost.

Bipolarni porucha

Byly porovnany vysledky ¢tyt placebem kontrolovanych klinickych studii, kde byl kvetiapin podavan
pfi 1é¢beé mirnych az zavaznych epizod manie pii bipolarni afektivni poruse v davkach az 800 mg
denné, ve dvou studiich v monoterapii a v ostatnich jako pfidavna 1é¢ba k lithiu nebo divalproexu.
Nebyly nalezeny rozdily v incidenci EPS nebo soucasného uzivani anticholinergik mezi skupinami
pacient uzivajicich kvetiapin a placebo.

Ve dvou studiich, ve kterych byl kvetiapin podavan v monoterapii, vykazoval kvetiapin pii 1écbé
mirnych az zavaznych manickych epizod mnohem vyssi u€innost ve snizeni manickych ptiznaki za 3
a 12 tydnti ve srovnani s placebem. Nejsou k dispozici udaje z dlouhodobych studii, které by
demonstrovaly ucinnost kvetiapinu v prevenci naslednych epizod manie nebo deprese. Ackoliv jsou
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udaje o podavani kvetiapinu v kombinaci s divalproexem nebo lithiem pfi 1é€bé mirnych az zavaznych
epizod manie za 3 a 6 tydni omezené, je tato kombinovana terapie dobie tolerovana. Ziskana data
ukazala ve 3. tydnu aditivni G¢inek. Druha studie nevykazovala aditivni uc¢inek v 6. tydnu.

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

Ve 4 klinickych studiich trvajicich 8 tydnti u pacienti se stfedné t€zkymi az té¢zkymi depresivnimi
epizodami u bipolarni poruchy typu I a Il byl kvetiapin ve formé tablet s okamzitym uvoliiovanim 300
mg a 600 mg vyznamné superiorni vzhledem k placebu pro vyznamné parametry: primérné zlepseni
skore MADRS a odpovédi definované jako alespon 50% zlepseni celkového skore MADRS oproti
vychozimu stavu. Nebyl zjistén zadny rozdil v rozsahu ucinku mezi pacienty, kteti dostdvali 300 mg
kvetiapinu ve formé tablet s okamzitym uvoliiovanim a témi, kteti dostavali davky 600 mg.

V pokracovaci fazi u dvou z téchto studii, bylo u pacientt, kteti reagovali na kvetiapin ve formé tablet
s okamzitym uvoliiovanim 300 nebo 600 mg, prokdzano, ze dlouhodoba 1écba byla ve srovnani s
1é¢bou placebem U¢inna na depresivni symptomy, ale ne u manickych piiznakd.

Ve dvou klinickych studiich zamétenych na prevenci rekurence byl hodnocen kvetiapin v kombinaci
se stabilizatory nalady u pacientli s manickymi, depresivnimi nebo smisenymi epizodami. Kombinace
s kvetiapinem byla superiorni k monoterapii stabilizatory nalady v prodlouzeni ¢asu do rekurence
jakékoliv piihody poruchy nélady (manické, smiSené nebo depresivni). Kvetiapin byl podavan dvakrat
denné v davce 400 mg az 800 mg za den v kombinaci s lithiem nebo valproatem.

V 6tydenni randomizované studii s lithiem a kvetiapinem ve formée tablet s prodlouzenym
uvolnovanim v porovnani s placebem a kvetiapinem ve forme tablet s prodlouzenym uvoliiovanim u
dospélych pacientd s akutni manii €inil rozdil stfedni hodnoty zlepseni YMRS mezi skupinou s
pfidanym lithiem a skupinou s pfidanym placebem 2,8 bodu a rozdil v % respondéra (odpoved’
definovana jako 50% zlepSeni v porovnani s vychozimi hodnotami YMRS) byl 11 % (79% ve skupiné
s pfidanym lithiem vs. 68% ve skupiné s ptidanym placebem).

V jedné dlouhodobé studii (az 2 roky 1écby) hodnotici prevenci rekurence u pacientli s manickymi,
depresivnimi nebo smiSenymi epizodami byl kvetiapin superiorni k placebu v prodlouzeni doby do
objeveni se jakékoliv epizody (manické, smiSené nebo depresivni) u pacientl s bipolarni poruchou
typu L. Pocet pacientl 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 pfechod na lithium ve
srovnani s pokracujici 1é¢bou kvetiapinem u pacienttl, ktefi reagovali na kvetiapin, byl spojen s delsi
dobou do rekurence ptihody poruchy nalady.

Klinické studie ukazaly, ze kvetiapin je €inny v 1écb¢ schizofrenie a manie pti davkovani dvakrat
denng, prestoze ma farmakokineticky poloc¢as ptiblizné 7 hodin. Tento fakt podpofily i vysledky studie
vyuzivajici pozitronovou emisni tomografii (PET), ktera prokazala, Ze kvetiapin zablokuje receptory
pro SHT>a D, az na 12 hodin. Bezpecnost a ucinnost 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 manie: 11, 2 % pro kvetiapin a 11,4 % pro placebo). Vyssi mira
extrapyramidovych symptomu byla pozorovana u pacient 1é¢enych kvetiapinem ve srovnani 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 symptomi 8,9 % u kvetiapinu ve srovnani s
3,8 % u placeba. V kratkodobych placebem kontrolovanych klinickych studiich u depresivni poruchy s
monoterapii byl celkovy vyskyt extrapyramidovych symptomu 5,4 % u kvetiapinu ve forme¢ tablet s
prodlouzenym uvoliiovanim a 3,2 % u placeba. V kratkodobé placebem kontrolované klinické studii s
monoterapii u starSich pacientd s depresivni poruchou byl celkovy vyskyt extrapyramidovych
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symptomt 9,0 % u kvetiapinu ve forme tablet s prodlouzenym uvoliiovanim a 2,3 % u placeba. Jak u
bipolarni deprese, tak u MDD nepiekrocil vyskyt jednotlivych neZadoucich ptihod (napt. akatizie,
extrapyramidova porucha, ties, dyskineze, dystonie, neklid, mimovolni svalové kontrakce,
psychomotoricka hyperaktivita a svalova ztuhlost) 4 % v zadné 1é¢ebné skuping.

V kréatkodobych placebem kontrolovanych studiich (délka trvani 3 az 8 tydni) s fixnimi ddvkami (50
mg/den az 800 mg/den) byl primérny nardst télesné hmotnosti pacientll lé¢enych kvetiapinem v
rozmezi od 0,8 kg u denni davky 50 mg az 1,4 kg u davky 600 mg denné (s mensim nartstem télesné
hmotnosti u 800 mg denn¢) ve srovnani s 0,2 kg u placeba. Podil pacientt [é¢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 pfirtstkem pro 600mg a 800mg denni davky) ve srovnani s
3,7 % pacienti, kterym bylo podavano placebo.

V 6ti -tydenni randomizované studii s lithiem v kombinaci s kvetiapinem ve formée tablet s
prodlouzenym uvolfiovanim oproti placebu v kombinaci s kvetiapinem ve formé tablet s
prodlouzenym uvolfiovanim u dospélych pacientt s akutni manii se prokézalo, ze kombinace
kvetiapinu ve forme¢ tablet s prodlouzenym uvoliiovanim a lithia vede k ¢ast&j$im nezadoucim
ucinkiim (63 % vs. 48 % u kvetiapinu ve formé tablet s prodlouZenym uvoliiovanim v kombinaci s
placebem). Vysledky hodnoceni bezpecnosti vykazuji vyssi vyskyt extrapyramidovych symptomi
hlasenych u 16,8 % pacientli ve skuping s pfidanym lithiem a u 6,6 % u pacientl ve skupin¢ s
pfidanym placebem, vétsinou se jednalo o ties hlaseny u 15,6 % pacientti ve skuping s pfidanym
lithiem a 4,9 % pacientl ve skupin€ s pfidanym placebem. Vyskyt somnolence byl vy3si ve skupiné s
kvetiapinem ve forme¢ tablet s prodlouzenym uvoliiovanim v kombinaci s lithiem (12,7 %) ve srovnani
se skupinou s kvetiapinem ve formée tablet s prodlouzenym uvoliiovanim v kombinaci s placebem (5,5
%). V¢Etsi podil pacienti (8,0 %) 1é€enych ve skupiné s pfidanym lithiem déle zaznamenal nartst
télesné hmotnosti (=7 %) na konci 1é€by ve srovnani se skupinou s pfidanym placebem (4,7 %).

Dlouhodob¢;jsi klinické studie zaméfené na prevenci relapsu (v rozmezi od 4 do 36 tydnil) zahrnovaly
otevienou fazi studie, v pritbéhu které byl pacientiim podavan kvetiapin, nasledovanou
randomizovanou fazi, v pribéhu které byli pacienti randomizovani k podavani kvetiapinu nebo
placeba. U pacientt, kteii byli randomizovani k 1é¢bé kvetiapinem, byl primérny nartst télesné
hmotnosti v priabéhu oteviené faze 2,56 kg a 48. tyden randomizované faze 3,22 kg ve srovnani s
vychozi otevienou fazi. U pacientt, ktefi byli randomizovéni k 1é€bé placebem, byl primérny nartst
télesné hmotnosti v prib&hu 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 starSich pacientl s psych6zou souvisejici s demenci
nebyl vyskyt cerebrovaskularnich nezadoucich ptihod na 100 pacienti/rokti vyssi u pacientd 1éCenych
kvetiapinem ve srovnani s pacienty, kterym bylo podavano placebo.

Ve vsech kratkodobych placebem kontrolovanych klinickych studiich s monoterapii u pacientti

s vychozim po¢tem neutrofili >1,5 x 101 vyskyt alesponi jednoho posunu na pocet neutrofilii <1,5 x
10%/1 &inil 1,9 % u pacientt lé¢enych kvetiapinem ve srovnani s 1,5 % u pacienti s placebem. Vyskyt
posunu na hodnoty >0,5 — <1,0 x 10%1 byl stejny u pacientii 1é¢enych kvetiapinem jako u pacientd,
kterym bylo podavano placebo (0,2 %). Ve vSech klinickych studiich (placebem kontrolovanych,
otevienych, s aktivnim komparatorem) u pacientl s vychozim poctem neutrofilti >1,5 x 10%/1 vyskyt
alespoit jednoho posunu na pocet neutrofila <1,5 x 10%/1 byl 2,9 % a na po&et <0,5 x 10°/1 byl 0,21 %
u pacientti 1é¢enych kvetiapinem.

Lécba kvetiapinem byla spojena se snizenim hladin hormont stitné zlazy zavislym na podavané davce.
Vyskyt posunu hladiny TSH byl u kvetiapinu 3,2 % oproti 2,7 % u placeba. Vyskyt recipro¢niho,
potencialné klinicky vyznamného posunu hladin T3 nebo T4 a TSH v téchto klinickych studiich byl
vzacny a pozorované zmeény hladin hormont §titné Zlazy nebyly spojeny s klinicky symptomatickou
hypotyredzou.

Snizeni hladin celkového a volného T4 bylo maximalni v prub&hu prvnich 6 tydnt 1é¢by kvetiapinem,
bez dalsiho snizovani v pritbéhu dlouhodobé terapie. Priblizn€ ve 2/3 vSech ptipadii bylo pteruseni
1écby kvetiapinem spojeno s odvracenim vlivu na celkovy a volny T4 bez ohledu na délku 1é¢by.
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Katarakta/zakal o¢ni cocky

V klinickych studiich hodnoticich kataraktogenni potencial kvetiapinu (200-800 mg/den) oproti
risperidonu (2—8 mg) u pacientl se schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou nebyl podil pacientii se
zvySenym stupném zékalu o¢ni ¢ocky vyssi u kvetiapinu (4 %) ve srovnani s risperidonem (10 %) u
pacientt, kteti byli vystaveni 1écbé alespon 21 mésici.

Déti a dospivajici

Klinicka t¢innost

Uginnost a bezpeénost kvetiapinu byl ovéfovana v 3tydenni placebem kontrolované studii pii 16¢bé
manie (n= 284 pacienti z USA ve véku 10-17 let). Asi 45 % populace pacienti mélo dalsi diagndézu
ADHD. Kromeg toho byla provedena 6tydenni placebem kontrolovana studie 1é¢by schizofrenie (n =
222 pacientt ve véku 13-17 let). Z obou studii byli vylouceni pacienti, o nichz se védélo, Ze na 1éCbu
kvetiapinem nereaguji. Lécba kvetiapinem byla zah4jena 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 ptiristkem 100 mg/den, podavanou dvakrat nebo tiikrat 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 pacientii reagujicich na 1é¢bu (50 % zlepseni YMRS) byl 64 % pro kvetiapin v davce 400
mg/den, 58 % pro davku 600 mg/den respektive 37 % pro skupinu 1é¢enou placebem.

Ve studii schizofrenie byl rozdil stitedni zmény LS oproti vychozimu stavu celkového skore 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 1é¢bu reagovali, coz bylo definovano jako >30% snizeni oproti
vychozim hodnotdm celkového skore v PANSS, ani lécebny rezim s nizkou davkou kvetiapinu (400
mg/den) ani s jeho vysokou dédvkou (800 mg/den) nebyl ve srovnani s placebem superiorni. Vyssi
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 (10—17 let) s
bipolarni depresi prokazan ucinek kvetiapinu ve formé tablet s prodlouzenym uvoliiovanim v
monoterapii.

V této vékové skupiné nejsou k dispozici zadné udaje o zachovani uc¢inku nebo prevenci rekurence
onemocnénti.

Klinické bezpeénost

V kratkodobych pediatrickych klinickych studiich s kvetiapinem popsanych vyse €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 zvySeni
télesné hmotnosti 0 >7 % ve srovnani 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 prihod
u ramene s aktivni 1écbou oproti rameni s placebem ¢inil 1,4 % vs. 1,3 % ve studii schizofrenie, 1,0 %
vs. 0 % ve studii bipolarni ménie a 1,1 % vs. 0 % ve studii bipolarni deprese. Behem nésledné
prodlouzené polécebné sledovaci faze u studie zkoumajici bipolarni deprese se vyskytly dalsi dva
ptipady sebevrazednych piihod u dvou pacienttl, z toho jeden v té dob¢ uzival kvetiapin.

Dlouhodoba bezpecnost

Nezaslepené prodlouzeni akutnich studii v trvani 26 tydnti (n = 380 pacienti), kdy byl kvetiapin
flexibiln¢ davkovan v rozmezi 400-800 mg/den, vedlo k ziskani dalSich idaji o bezpecnosti. U déti a
dospivajicich bylo hlaseno zvyseni krevniho tlaku. Zvysena chut’ k jidlu, extrapyramidové symptomy
a zvySené hladiny sérového prolaktinu byly u déti a dospivajicich hlaseny ve vyssi frekvenci, nez tomu
bylo u pacientl dospélych (viz body 4.4 a 4.8). S ohledem na prirGstek hmotnosti, po korekci na
normalni rist v prubehu delsi doby, byl vzestup alespoii 0,5 standardni odchylky od vychozi hodnoty
indexu t€lesné hmotnosti (BMI) pokladan za klinicky vyznamnou zménu; 18,3 % pacientl 1é¢enych
kvetiapinem po dobu alespon 26 tydnd splnilo toto kritérium.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

kvetiapinu neni ovlivnéna jeho podanim s jidlem. Ustalena hladina koncentrace aktivniho metabolitu
norkvetiapinu dosahuje pfiblizné 35 % hodnoty zji$téné hladiny kvetiapinu.
Farmakokinetika kvetiapinu a norkvetiapinu je u vSech vyzkousenych 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 mozno
v moci nebo stolici nalézt méné nez 5 % plvodni slouCeniny v nezménéné forme. Vyzkumy
provadeéné in vitro ukazaly, ze hlavnim enzymem, ktery se podili na metabolismu kvetiapinu
zprostiedkovaném cytochromem P450, je CYP3A4. norkvetiapin je metabolizovan predevsim
izoenzymem CYP3A4.

Asi 73 % radioaktivné znacené latky se vylouci moci a 21 % stolici.

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

Na zaklad¢ vysledka técto pokustl in vitro se zda nepravdépodobné, ze by soucasné podavani
kvetiapinu a jinych 1éCivych latek vedlo ke klinicky signifikantni 1€kové inhibici metabolismu druhé
1€civé latky, ktery je také zprostfedkovan enzymy cytochromu P450. Z vysledkt studii na zvifatech
vyplyva, ze kvetiapin miize indukovat enzymy cytochromu P450, avsak ve specifické interakéni studii
u psychotickych pacientl nebylo po podani kvetiapinu zjisténo zvySeni aktivity cytochromu P450.

Eliminace
Polocas eliminace kvetiapinu je asi 7 hodin a norkvetiapinu asi 12 hodin. Primérnd molarni frakce

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

Zvlastni populace

Pohlavi
Farmakokinetika kvetiapinu je stejna u muzd i u Zen.

Starsi pacienti
Stedni hodnota clearance kvetiapinu u starSich pacientt je asi 0 30—-50 % niz$i nez u pacientti ve véku
18-65 let.

Porucha funkce ledvin

U osob s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu méné€ nez 30 ml/min/1,73 m?) je stfedni
clearance kvetiapinu asi o 25 % niz8i, ale individualni hodnoty clearance mohou byt v rozmezi hodnot
somaticky zdravych jedinc.

Porucha funkce jater

Stiedni plazmaticka clearance kvetiapinu se snizuje o piiblizné€ 25 % u pacientd s poSkozenim funkce
jater (stabilizovana jaterni cirh6za). JelikoZ je kvetiapin intenzivné metabolizovan v jatrech, da se
ocekavat zvyseni plazmatickych hladin 1é¢ivé latky u populace pacientil s poskozenim jaternich
funkci. U téchto pacientli 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 ve€ku 10-12 let a od 12 dospivajicich s ustalenou
1écbou davkou 400 mg kvetiapinu uzivaného dvakrat denné. V ustaleném stavu se plazmatické hladiny
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matetské Géinné latky kvetiapinu normalizované dle davky u déti a dospivajicich (ve véku 10-17 let)
obecné podobaly hladindm u dospélych, i kdyz hodnota Crax u déti byla na vy$§im konci spektra
zjisténého u dospélych. Hodnoty AUC a Cax aktivniho metabolitu, norkvetiapinu, byly ve srovnani

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

5.3 Piedklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

U laboratornich zvitat 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 pozorovana hypertrofie folikularnich bunék
Stitn¢ zlazy, snizeni koncentrace T3 v plazmé¢, snizena koncentrace hemoglobinu a snizeni poctu bilych
a ¢ervenych krvinek. U psti byla pozorovana zména opacity o¢ni ¢ocky a katarakta (katarakta/zakal
o¢ni Cocky viz bod 5.1).

Ve studii na embryofetalni toxicitu u kralikd byl zvysen vyskyt karpalni/tarzalni flexury u plodt. Tento
efekt se objevil v pfitomnosti zjevnych tc€inkil na samici, jako je snizeny pfirtstek télesné hmotnosti.
Tyto ucinky byly patrné pfi hodnotach expozice samice podobné nebo mirn¢é vyssi nez je expozice
dosahovana u lidi pfi maximalni terapeutické davce. Relevance téchto nalezti pro cloveéka neni znama.

Ve studii fertility u laboratornich potkanti byla pozorovéana hrani¢né€ snizend samci fertilita a falesna
btezost, prodlouzené obdobi diestru, prodlouzeny prekoitalni interval a sniZzena frekvence bfezosti.
Tyto Gcinky jsou davany do souvislosti se zvySenymi hladinami prolaktinu a nejsou piimo relevantni
pro Cloveka, nebot’ existuji mezidruhové rozdily v hormonalni kontrole reprodukce.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Povidon K30

Mikrokrystalicka celulosa

Dihydrat hydrogenfosforecnanu vapenatého
Sodna stl karboxymethylskrobu (typ C)
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potahova 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 titani¢ity (E171)
Monohydrat laktosy
Makrogol 3350

Triacetin

Zluty oxid zelezity (E172)
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Quetiapine Polpharma 200 mg:
Hypromelosa 2910/6 (E464)
Oxid titanicity (E171)
Monohydrat laktosy

Makrogol 3350

Triacetin

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyazaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

PVC/Al blistry v krabicce. 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 v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku 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

21



