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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Kventiax Prolong 50 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

Kventiax Prolong 150 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim
Kventiax Prolong 200 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim
Kventiax Prolong 300 mg tablety s prodlouzenym uvolfiovanim
Kventiax Prolong 400 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim 50 mg:

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje quetiapinum 50 mg (jako quetiapini fumaras).
Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim 150 mg:

Jedna tableta s prodlouzenym uvolnovanim obsahuje quetiapinum 150 mg (jako quetiapini fumaras).
Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim 200 mg:

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliovanim obsahuje quetiapinum 200 mg (jako quetiapini fumaras).
Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim 300 mg:

Jedna tableta s prodlouzenym uvolnovanim obsahuje quetiapinum 300 mg (jako quetiapini fumaras).
Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim 400 mg:

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje quetiapinum 400 mg (jako quetiapini fumaras).

Pomocné latky se zndmym tucéinkem

Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim 50 mg:

Jedna tableta s prodlouzenym uvolfiovanim obsahuje 119,44 mg laktosy a 8,44 mg sodiku.
Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim 150 mg:

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 37,57 mg laktosy a 14,53 mg sodiku.
Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim 200 mg:

Jedna tableta s prodlouzenym uvolhovanim obsahuje 50,09 mg laktosy a 19,38 mg sodiku.
Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim 300 mg:

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 75,15 mg laktosy a 29,06 mg sodiku.
Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim 400 mg:

Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje 14,73 mg laktosy a 23,46 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Tableta s prodlouzenym uvoliiovanim

Tablety s prodlouzenym uvoliiovdanim 50 mg:

Bilé az témér bilé, mirné bikonvexni, potahované tablety ve tvaru tobolky se zkosenymi hranami,
S vyrazenym oznacenim ,,50 na jedné stran¢ tablety. Rozmeéry tablety: délka je 16,2 mm a tloustka je
4,0-52mm

Tablety s prodlouzenym uvolniovanim 150 mg:

Razovooranzové, kulaté, bikonvexni, potahované tablety se zkosenymi hranami. Rozm¢éry tablety:
pramér je 10 mm a tloustka je 4,6 — 6,0 mm.

Tablety s prodlouzenym uvolnovanim 200 mg:

Zlutohnédé, ovalné, bikonvexni, potahované tablety. Rozméry tablety: délka je 16 mm a tloustka je
56—-7,1 mm.



Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim 300 mg:

Svétle zlutohnédé, bikonvexni, potahované tablety ve tvaru tobolky. Rozméry tablety: délka je
19,1 mm a tloustka je 5,9 — 7,4 mm.

Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim 400 mg:

Bilé az témér bilé, bikonvexni, potahované tablety ve tvaru tobolky, s vyrazenym oznac¢enim 400 na
jedné strané tablety. Rozméry tablety: délka je 18,7 — 19,5 mm a tloustka je 5,5 — 7,1 mm.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Kventiax Prolong je indikovan:

o k 1é¢bé schizofrenie
o k 1é€bé bipolarni poruchy zahrnujici:
o stitedné tézké az t€zké manické epizody u bipolarni poruchy
o tézké depresivni epizody u bipolarni poruchy
o prevenci rekurence manické nebo depresivni epizody u pacientll s bipolarni poruchou,

kteti diive reagovali na 1écbu kvetiapinem.

o jako pridatna lécba k 1écbe teézkych depresivnich epizod u pacientti s depresivni poruchou
(klinicka/unipolarni deprese, Major Depressive Disorder, MDD), u kterych byla suboptimalni
odpovéd’ na podavani antidepresiv v monoterapii (viz bod 5.1). Pfed zahajenim 1é¢by musi 1ékar
zvazit bezpecnostni profil ptipravku Kventiax Prolong (viz bod 4.4).

4.2  Davkovani a zptsob podani

Dévkovani
Pro kazdou indikaci existuje jiné davkovani. Je tedy tfeba zajistit, aby pacient obdrzel jasnou
informaci o vhodném davkovani pro svou indikaci.

Dospéli:

K 1é¢bé schizofrenie a stiedné tézkych az tézkych manickych epizod u bipolarni poruchy
Ptipravek Kventiax Prolong se podédva alespofi 1 hodinu pfed jidlem. Celkové denni davka na zacatku
1é¢by je 300 mg 1. den a 600 mg 2. den. Doporucend denni davka je 600 mg, ov§em pokud je to
klinicky vyhodné, davku lze navysit na 800 mg denné. Davku je tfeba upravit v ramci ucinného
davkového rozmezi 400 mg az 800 mg denné v zavislosti na klinické odpovédi a individualni
snasenlivosti. K udrzovaci 1€¢bé schizofrenie neni tieba davku dale upravovat.

K 1é¢bé tézkych depresivnich epizod u bipolarni poruchy

Pripravek Kventiax Prolong se podava vecer pred spanim. Celkova denni davka pro prvni Ctyfi dny
1é¢by je 50 mg (1. den), 100 mg (2. den), 200 mg (3. den), 300 mg (4. den). Doporuc¢ena denni davka
je 300 mg. V klinickych studiich nebyl prokdzan dodateény prospéch z 1écby ve skupiné 600 mg
ve srovnani se skupinou 300 mg (viz bod 5.1). Jednotlivi pacienti mohou mit prospéch z davky
600 mg. Davky vys§$i nez 300 mg maji byt zahajovany 1ékafem, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou bipolarni
poruchy. V pfipadé pochybnosti o snasenlivosti u jednotlivych pacientti bylo v klinickych studiich
prokézano, Ze lze uvazovat o snizeni davky az na minimalni davku 200 mg.

Prevence rekurence u bipolarni poruchy

Pti prevenci rekurence manické, smiSené nebo depresivni epizody u bipolarni poruchy maji pacienti,
kteti odpovidali na 1écbu pripravkem Kventiax Prolong pii akutni 1é€bé bipoldrni poruchy, pokracovat
v 1é¢be se stejnou davkou pripravku Kventiax Prolong podavanou vecer pred spanim. Davka ptipravku
Kventiax Prolong ma byt upravena podle klinické odezvy a snasenlivosti u jednotlivych pacienti

sv v



ucinna davka.

Jako pridatna 1é¢ba k 1é¢bé depresivnich epizod u pacienti s depresivni poruchou (MDD)
Ptipravek Kventiax Prolong se podava vecer pied spanim. Na pocatku 1é¢by se podava 50 mg 1. - 2.
den a 150 mg 3. - 4. den. Antidepresivni uéinek byl v prubéhu kratkodobého podavani jako pfidavna
lé€ba v ramci klinického hodnoceni (s piipravky obsahujicimi amitriptylin, bupropion, citalopram,
duloxetin, escitalopram, fluoxetin, paroxetin, sertralin a venlafaxin — viz bod 5.1) pozorovan pfi
davkach 150 a 300 mg/den a pii davce 50 mg/den v monoterapii. Pfi vys$sim davkovani muize byt
zvySené riziko nezadoucich ucinkt. Lékat ma zajistit, Ze je k 1é€be pouzivana nejnizsi G¢innad davka,
pocinaje davkou 50 mg/den. ZvySeni davky ze 150 mg na 300 mg/den musi byt zaloZzeno na
individualnim hodnoceni stavu pacienta.

Piechod 7 lé¢by tabletami s okamZitym uvoliiovanim kvetiapinu:

K dosazeni vhodnéjsiho davkovaciho rezimu u pacientll, ktefi jsou v souc¢asné dob¢ 1é¢eni délenymi
davkami tablet s okamzitym uvoliiovanim kvetiapinu, lze tyto pacienty pievést na piipravek Kventiax
Prolong v ekvivalentni denni davce podavané jednou denné. Muze byt potfebné davku individualné
titrovat.

Starsi pacienti

Pii podavani ptipravku Kventiax Prolong star$im pacientim, stejné jako u ostatnich antipsychotik
a antidepresiv, je tieba zvySené opatrnosti, zejména pii Uvodni titraci davky. Davku ptipravku
Kventiax Prolong miize byt nutné zvySovat pomaleji a celkova denni terapeuticka davka mé byt nizsi
nez u mladsich pacientli. Primérna plazmaticka clearance kvetiapinu je u starSich pacientii o 30-50 %
niz§i nez u mladsich pacientii. Uvodni davka u starSich pacientdl ma byt 50 mg/den. Davku lze
zvySovat o 50 mg/den az na UCinnou davku v zavislosti na klinické odpovédi a individudlni
snasenlivosti pacienta.

U starSich pacient s depresivni poruchou (MDD) je tfeba zahajit davkovani na 50 mg/den po dobu
prvnich tii dnd, ¢tvrty den zvysit davku na 100 mg/den a osmy den na 150 mg/den. Je tfeba pouzit
nejnizsi uc¢innou davku a 1é¢bu zahajit ddvkou 50 mg/den. Pokud je tfeba, na zdklad¢ individualniho
hodnoceni pacienta, davku zvysit na 300 mg/den, lze tak ucinit nejdiive 22. den 1é¢by.

Uktinnost a bezpeénost nebyla hodnocena u pacientti nad 65 let s depresivni epizodou v ramei bipolarni
poruchy.

Pediatricka populace

Nedoporucuje se podavat pripravek Kventiax Prolong détem a dospivajicim do 18 let, nebot’ chybi
udaje podporujici pouziti piipravku u této ve€kové Kkategorie. Dostupné udaje z placebem
kontrolovanych klinickych studii jsou uvedeny v bodech 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin neni tfeba davku upravovat.

Porucha funkce jater

Kvetiapin se intenzivné metabolizuje v jatrech. Proto je tfeba pouzivat piipravek Kventiax Prolong
opatrné u pacientil se znamou poruchou funkce jater, zejména pii Gvodni titraci davky. Pacienti s
poruchou funkce jater maji zacinat na davce 50 mg/den. Davku lze v zavislosti na klinické odpovédi
a individualni snasenlivosti pacienta zvySovat o 50 mg/den, az je dosazeno G¢inné davky.

Zpusob podani

Pripravek Kventiax Prolong se podava jednou denn¢, mimo jidlo. Tablety se polykaji celé, nesmi se
pulit, kousat ani drtit.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.



Soubézné podavéani inhibitortt cytochromu P450 3A4, jako jsou inhibitory HIV-proteaz, azolova
antimykotika, erythromycin, klarithromycin a nefazodon, je kontraindikovano. (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Vzhledem k tomu, ze ptipravek Kventiax Prolong ma nékolik indikaci, je tieba zvazit bezpecnostni
profil pfipravku s ohledem na individualni diagn6zu pacienta a podavanou davku.

Dlouhodoba ucinnost a bezpec¢nost jako ptidavna 1écba u pacienti s MDD nebyla hodnocena, avSak
byla hodnocena dlouhodoba t¢innost a bezpecnost u dospélych pacientl v monoterapii (viz bod 5.1).

Pediatricka populace

Nedoporucuje se podavat kvetiapin détem a dospivajicim do 18 let, nebot’ chybi udaje podporujici
pouziti v této vekové skuping. Klinické studie s kvetiapinem prokdzaly, Zze vedle znamého
bezpecnostniho profilu piipravku, identifikovaného u dospélych (viz bod 4.8), existuji nékteré
nezadouci Uc¢inky, které se vyskytuji s vyssi frekvenci u déti a dospivajicich nez u dospélych (zvysena
chut’ k jidlu, zvySené sérové koncentrace prolaktinu, zvraceni, rinitida a synkopa), nebo mohou mit
ruzné dusledky pro déti a dospivajici (extrapyramidové symptomy a iritabilita) a jeden nezadouci
ucinek, ktery nebyl diive identifikovan u dospélych (zvyseny krevni tlak). U déti a dospivajicich byly
téz pozorovany zmény funkce §titné zlazy.

Déle jeste nebyla studovana dlouhodoba (delsi nez 26 tydnd) bezpecnost podavani kvetiapinu
s ohledem na riist a dospivani. Dlouhodoby vliv na kognitivni a behavioralni vyvoj neni znam.

Podavani kvetiapinu détem a dospivajicim se schizofrenii, bipolarni manii a bipolarni depresi
v placebem kontrolovanych klinickych studiich bylo spojeno s vy$§im vyskytem extrapyramidovych
symptomu (EPS) ve srovnani s placebem (viz bod 4.8)

Sebevraida/sebevraZedné mySlenky nebo klinické zhorSeni

Deprese je spojena se zvySenym rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozovani a sebevrazdy
(ptihod spojenych se sebevrazdou). Riziko pietrvava az do doby, dokud nedojde k vyznamné remisi.
Jelikoz se zlepSeni nemusi projevit béhem nékolika prvnich nebo dalSich tydnt 1écby, pacienti maji
byt peclivé sledovani az do té doby, dokud k tomuto zlepSeni nedojde. VSeobecnou klinickou
zkuSenosti je, ze se riziko sebevrazdy muze v Casnych stadiich uzdravovani zvysit. Kromé toho ma
lékat zvazit mozné riziko sebevrazedného chovani po nahlém vysazeni 1écby kvetiapinem vzhledem
ke znamym rizikovym faktorim nemoci samé.

Také dal$i psychiatrickd onemocnéni, u nichz je kvetiapin predepisovan, mohou byt doprovazena
zvySenym rizikem ptihod souvisejicich se sebevrazdou. Navic mohou byt tyto stavy komorbidni
s depresivni epizodou. Pii 1é¢b€ pacientli s dalSimi psychiatrickymi onemocnénimi se proto musi
dodrZovat stejné opatteni jako pfi 1écbé pacientil s tézkymi depresivnimi epizodami.

Pacienti, ktefi maji v anamnéze pied zahajenim 1é¢by piihody souvisejici se sebevrazdou, nebo ti, ktefi
vykazuji vyznamny stupenn sebevrazedné piedstavivosti pfed zahajenim 1écby, maji vyssi riziko
sebevrazednych myslenek nebo sebevrazednych pokusii a musi byt béhem 1écby peclivé sledovani.
Metaanalyza placebem kontrolovanych klinickych studii provadénych u dospélych s psychiatrickymi
poruchami prokazala ve srovnani s placebem vysSi riziko sebevrazedného chovani u mladych
dospélych do 25 let 1écenych antidepresivy.

Pacienti, a zvlasté ti, kteti maji zvySené riziko, maji byt béhem 1écby pecliveé sledovani, a to predevsim
na zacatku 1é¢by a po zméné davkovani. Pacienti (a jejich peCovatelé) maji byt upozornéni, Ze je nutné
sledovat jakékoliv zhorSeni jejich stavu, vznik sebevrazedného chovani nebo myslenek a neobvyklych
zmeén chovani, a Ze pokud se tyto ptiznaky objevi, musi okamzité vyhledat 1ékafskou pomoc.

V kratkodobych placebem kontrolovanych klinickych studiich u pacientt s tézkou depresivni



epizodou v ramci bipolarni poruchy léCenych kvetiapinem bylo u mladych dospélych pacientt
(mladSich nez 25 let) pozorovano zvysené riziko piihod spojenych se sebevrazdou ve srovnani
s placebem (3,0 % vs. 0 %). V klinickych studiich u pacientd s MDD byl vyskyt sebevrazedného
chovani pozorovany u mladych dospélych pacientti (mladsich nez 25 let) 2,1 % (3/144) pro kvetiapin
a 1,3 % (1/75) pro placebo. Popula¢ni retrospektivni studie s kvetiapinem pii 1é¢bé pacientt s tézkou
depresivni poruchou prokazala zvySené riziko sebeposkozeni a sebevrazdy béhem uZzivani kvetiapinu
s jinymi antidepresivy u pacientli bez anamnézy sebepoSkozeni ve véku od 25 do 64 let.

Metabolické riziko

Vzhledem k rizikim zhorSovani metabolického profilu, zahrnujicich zmény télesné hmotnosti,
glykemii (viz hyperglykemie) a lipidy, pozorovanym v klinickych studiich, je tfeba vysSetfit
metabolické parametry na pocatku 1écby a zmény téchto parametrt pravidelné kontrolovat v prabehu
1é€by. ZhorSeni téchto parametri ma byt adekvatné klinicky feSeno (viz téz bod 4.8).

Extrapyramidové symptomy (EPS)

V placebem kontrolovanych klinickych studiich u dospé€lych pacientt s t€zkou depresivni epizodou
vramci bipolarni poruchy a depresivni poruchou, kterym byl podavan kvetiapin, byl vyskyt
extrapyramidovych symptomii (EPS) vyssi ve srovnani s placebem (viz body 4.8 a 5.1).

Podavani kvetiapinu je spojeno s vyvojem akatizie, ktera je charakterizovana subjektivné
nepiijemnym nebo uzkostnym neklidem a potiebou stale se pohybovat, coz postizenému znemoznuje
sedét nebo stat v klidu. Nejéastéji se tyto symptomy objevuji v nékolika prvnich tydnech 1é¢by.
Zvysovani davky u pacientl s témito symptomy muze byt Skodlivé.

Tardivni dyskineze

Pokud se objevi znamky a ptiznaky tardivni dyskineze, je tfeba snizit davku kvetiapinu nebo prerusit
1écbu. Priznaky tardivni dyskineze se mohou zhorsit nebo dokonce objevit az po preruseni 1écby (viz
bod 4.8).

Somnolence a zdavrat’

Lécba kvetiapinem byla spojena se somnolenci a podobnymi pfiznaky, jako je sedace (viz bod 4.8).
V klinickych studiich u pacientd s bipolarni depresi a depresivni poruchou byly tyto piiznaky
pozorovany prvni 3 dny IéCby a byly vétSinou mirné az stfedni intenzity. Pacienti s vyznamnymi
projevy somnolence vyzaduji Castéjsi kontakt alespon po dobu 2 tydnii od nastupu somnolence, nebo
az do zlepseni projevil a 1ze uvazovat i o ukonceni 1écby.

Ortostatickd hypotenze

Lécba kvetiapinem je spojena s ortostatickou hypotenzi a souvisejici zavrati (viz bod 4.8). Podobné
jako sommolence se tyto pfiznaky objevuji pfi Gvodni titraci davky. Mohou zvysit frekvenci
nahodného poranéni (padu), zvlasté u starSich pacientll. Proto ma byt pacientim doporucena zvysena
opatrnost, dokud se neseznami s moznymi u¢inky 1écby.

ZvySené opatrnosti je tfeba pifi podavani kvetiapinu pacientim s kardiovaskularnimi
a cerebrovaskularnimi onemocnénimi, nebo jinymi stavy spojenymi s rizikem rozvoje hypotenze.
Pokud se objevi ortostaticka hypotenze, je tfeba snizit davku nebo titrovat davku pomaleji, zvlaste
U pacientli se znamym kardiovaskuldrnim onemocnénim.

Syndrom spdankové apnoe

U pacientl uzivajicich kvetiapin byl hlasen syndrom spankové apnoe. Kvetiapin méa byt pouzivan
s opatrnosti u pacientti, ktefi soubézné uZzivaji latky tlumici centralni nervovy systém a ktefi maji
spankovou apnoe v anamnéze nebo je u nich riziko jejiho rozvoje, napf. u pacientl
s nadvahou/obezitou nebo u muzi.

Epileptické zachvaty
V kontrolovanych klinickych studiich nebyl zjistén rozdil v incidenci zachvati mezi pacienty
léCenymi kvetiapinem nebo placebem. Nejsou dostupné tUdaje o vyskytu zachvatlii u pacientl



s anamnézou zachvati. Stejné jako u jinych antipsychotik se doporucuje vénovat zvysenou pozornost
1é€be pacientt, kteti udavaji vyskyt epileptickych zachvati v anamnéze (viz bod 4.8).

Neurolepticky maligni syndrom

Neurolepticky maligni syndrom je davan do souvislosti s antipsychotickou lécbou, vcetné lécby
kvetiapinem (viz bod 4.8). Klinicka manifestace zahrnuje hypertermii, alteraci psychiky, svalovou
rigiditu, nestabilitu autonomniho nervového systému a zvySeni hodnot kreatinfosfokinazy. V tomto
ptipad¢ je tfeba 1écbu kvetiapinem pferusit a zahajit odpovidajici 1écbu.

TéZka neutropenie a agranulocytoza

V klinickych studiich s kvetiapinem byl hlaSen vyskyt t€Zké neutropenie (pocet neutrofilti
<0,5 x 10%1). Vétsina pifpadi tézké neutropenie se objevila v priibéhu nékolika prvnich mésicti 1é¢by
kvetiapinem. Souvislost s davkou nebyla potvrzena. V prubéhu poregistracniho obdobi byly nékteré
ptipady fatalni. Moznymi rizikovymi faktory pro vznik neutropenie jsou jiz existujici nizky pocet
leukocytti a polékova neutropenie v anamnéze. V nékterych ptfipadech se vSak objevila i U pacientil
bez existujicich rizikovych faktord. Lécbu kvetiapinem je tfeba pferusit u pacientli s poc¢tem neutrofilt
<1,0 x 10%1. U pacientii je tfeba sledovat znamky a piiznaky infekce a pravidelné kontrolovat pocet
neutrofili (dokud nepfesahnou hodnotu 1,5 x 1091) (viz bod 5.1).

Na neutropenii je tieba myslet u pacientt, ktefi maji infekci nebo horecku, zvlasté pti absenci jinych
predisponujicich faktort, 1é¢ena ma byt podle klinickych projevi.

Pacienti maji byt pouceni, aby kdykoliv v pribéhu 1écby kvetiapinem ihned hlésili znamky/ptiznaky
typické pro agranulocytozu nebo infekcei (napt. horecka, slabost, letargie nebo bolest v krku). U téchto
pacientll je tfeba ihned stanovit pocCet leukocytli a urCit absolutni pocet neutrofilti, zvlasté pokud
neexistuji jiné predisponujici okolnosti.

Anticholinergni (muskarinové) ucinky

Norkvetiapin, aktivni metabolit kvetiapinu, ma stfedni az vysokou afinitu k nékolika podtyptim
muskarinovych receptorti. To pfispiva k vyskytu nezadoucich reakci odrazejicich anticholinergni
ucinky, pokud je kvetiapin pouzivan v terapeutickych davkach, podavan soubézné s jinymi 1é¢ivymi
ptipravky které maji anticholinergni ucinky, a v pfipad¢ predavkovani. Kvetiapin je tfeba uzivat
S opatrnosti u pacienttl, ktefi uzivaji 1écivé piipravky s anticholinergnimi (muskarinovymi) ucinky.
Kvetiapin je tfeba uzivat s opatrnosti u pacientll s diagnézou ¢i anamnézou retence moci, klinicky
vyznamné hypertrofie prostaty, obstrukce stfeva nebo podobnych stavil, zvySeného nitroo¢niho tlaku
nebo glaukomu uzavieného thlu (viz body 4.5, 4.8, 5.1 a 4.9).

Interakce

Viz téZ bod 4.5.

Soubézné uzivani kvetiapinu a silnych induktorti jaternich enzymd, jako je karbamazepin nebo
fenytoin, miize vyznamné snizit plazmatické koncentrace kvetiapinu, cozZ mize ovlivnit G¢innost 1écby
kvetiapinem. O zahajeni 1écby kvetiapinem u pacientl, ktefi uzivaji induktory jaternich enzymi, lze
uvazovat pouze tehdy, pokud je 1ékat presvédcen, Ze prospéch z 1é€by kvetiapinem pievazi nad riziky,
ktera vyplyvaji z preruseni 1écby induktory jaternich enzymu. Je dilezité, aby jakakoliv zména 1écby
induktory byla vzdy postupna a pokud je tfeba, je mozné je nahradit 1é¢ivy bez indukéniho potencialu
(napt. natrium-valproat).

Télesnda hmotnost

U pacientd, ktefi byli lé¢eni kvetiapinem, bylo hlaseno zvySeni télesné hmotnosti. T€lesnou hmotnost
je treba sledovat a korigovat v souladu s pouzivanymi postupy klinické antipsychotické praxe (viz
body 4.8a5.1).

Hyperglykemie

Béhem 1é¢by kvetiapinem byla vzacné hlasena hyperglykemie a/nebo exacerbace diabetu obcas
doprovazené ketoacidézou nebo komatem, véetné nékolika fatalnich pfipadt (viz bod 4.8).
V nékterych pripadech byl hlasen predchazejici nartst télesné hmotnosti, coz mtze byt predisponujici



faktor. Doporucuje se vhodné klinické monitorovani v souladu s pouzivanymi postupy antipsychotické
1é€by. U pacienti 1écenych antipsychotiky, vCetné kvetiapinu, je tieba sledovat znamky a ptiznaky
hyperglykemie (jako je polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost). Pacienty s onemocnénim diabetes
mellitus nebo rizikovymi faktory pro diabetes mellitus je tieba pravideln¢ kontrolovat s ohledem na
zhorSeni kontroly glykemie. Je tfeba pravidelné kontrolovat té€lesnou hmotnost.

Lipidy

V klinickych studiich s kvetiapinem bylo pozorovano zvySeni hladin triacylglyceroli, LDL
a celkového cholesterolu a snizeni HDL cholesterolu (viz bod 4.8). Zmény hladin lipidd je tfeba 1écit
podle klinické potieby.

ProdlouZeni intervalu QT

V klinickém hodnoceni a pfi pouziti v souladu se souhrnem tidajt o pfipravku nedochazelo k trvalému
prodlouzeni absolutni hodnoty intervalu QT. Po uvedeni kvetiapinu na trh byly hlaSeny piipady
prodlouzeni intervalu QT pfti pouziti terapeutickych davek (viz bod 4.8) a pfi predavkovani (viz bod
4.9). Podobné jako u jinych antipsychotik je potfebnd opatrnost pii predepisovani kvetiapinu
pacientim s kardiovaskularnim onemocnénim nebo s rodinnou anamnézou prodlouZeni intervalu QT.
Stejna opatrnost je potiebnd pii predepisovani kvetiapinu s 1éCivy, ktera prodluzuji QT interval, nebo
s neuroleptiky, zvlasté u starSich pacientd, u pacientil s vrozenym syndromem dlouhého intervalu QT,
meéstnavym srde¢nim selhanim, hypertrofii myokardu, hypokalemii a hypomagnesemii (viz bod 4.5).

Kardiomyopatie a myokarditida

V klinickych studiich a v prabéhu postmarketingového sledovani byly hlaSeny pftipady
kardiomyopatie a myokarditidy (viz bod 4.8). U pacientii s podezienim na kardiomyopatii nebo
myokarditidu je tfeba zvazit vysazeni kvetiapinu.

Zavazné koZni neZadouci reakce

Pii 1é¢b¢ kvetiapinem byly velmi vzacné hlaseny pripady zavazné kozni nezadouci reakce (SCAR),
véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermélni nekrolyzy (TEN), akutni
generalizované exantematézni pustulozy (AGEP), erythema multiforme (EM) a lékové reakce
s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni.

SCAR se obvykle projevuje jednim nebo vice z nasledujicich ptiznaki: rozsahla kozni vyrazka, ktera
muze byt svédiva nebo doprovazena puchyiky nebo exfoliativni dermatitida, horecka, lymfadenopatie
a mozna eozinofilie, nebo neutrofilie. Vétsina téchto reakci se objevila do 4 tydnl po zahajeni 1écby
kvetiapinem, nékteré reakce DRESS se objevily do 6 tydnd po zahajeni 1é¢by kvetiapinem. Pokud se
objevi priznaky, které svéd¢i o téchto zavaznych koznich nezadoucich reakci, je tfeba okamzité
ukoncit 1é¢bu kvetiapinem a zvazit alternativni moznosti 1écby.

Vysazeni lécby

Pfi nahlém ukonceni lécby kvetiapinem byly pozorovany akutni pfiznaky z vysazeni, jako jsou
insomnie nauzea, bolest hlavy, prijem, zvraceni, zavrat a podrazdénost. Doporucuje se postupné
vysazovani po dobu nejméné 1 az 2 tydnti (viz bod 4.8).

Starsi pacienti s psychozou souvisejici s demenci
Kvetiapin neni schvalen k 1é¢b¢ psychozy souvisejici s demenci.

V randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych studiich u pacientd s demenci bylo
pozorovano piiblizné 3nasobné zvysené riziko cerebrovaskularnich nezddoucich u€inkti u nékterych
atypickych antipsychotik. Mechanismus tohoto zvySeného rizika neni znam. ZvySené riziko nelze
vyloucit u jinych antipsychotik a jinych populaci pacientd. Kvetiapin je tfeba pouZzivat opatrné
U pacientt s rizikovymi faktory pro cévni mozkovou piihodu.

Metaanalyzou u atypickych antipsychotik bylo zjisténo, Ze star$i pacienti s psychdzou souvisejici
s demenci maji zvySené riziko imrti ve srovnani pacienty, kterym bylo podavano placebo. Ve dvou
10tydennich placebem kontrolovanych klinickych studiich s kvetiapinem a se stejnou populaci
pacientl (n = 710; primémy veék: 83 let; rozmezi: 56 — 99 let) byla incidence mortality ve skupiné



1éCené kvetiapinem 5,5 % oproti 3,2 % ve skupiné s placebem. Pacienti v téchto studiich umirali
z riznych divodid obvyklych v této populaci.

Starsi pacienti s Parkinsonovou chorobou (PD)/parkinsonismem

Popula¢ni retrospektivni studie s kvetipinem pii 1éébé pacientii s depresivni poruchou (MDD)
prokazala zvySené riziko umrti béhem uzivani kvetiapinu u pacienti starSich 65 let veéku. Tato
souvislost se neprokazala, kdyz byli pacienti s Parkinsonovou chorobou (PD) vylouceni z analyzy. Pti
predepisovani kvetiapinu star§im pacientim s Parkinsonovou chorobou (PD) je nutna opatrnost.

Dysfagie
Dysfagie (viz bod 4.8) byla hlaSena v souvislosti s kvetiapinem. U pacient s rizikem aspira¢ni
pneumonie je tfeba podavat kvetiapin opatrné.

Zdcpa a intestindlni obstrukce

Zacpa je rizikovym faktorem pro intestindlni obstrukci. U kvetiapinu byla hlaSena zacpa a intestindlni
obstrukce (viz bod 4.8). HlaSeni zahrnuji i fatidlni ptfipady u pacientli, ktefi maji vys$si riziko
intestinalni obstrukce, véetné pacientti, ktefi uzivaji vice 1é¢ivych piipravkil, které snizuji motilitu
stteva a/nebo nehlasili pfiznaky zacpy. Pacienti s intestinalni obstrukci/ileem musi byt peclivé
sledovani a urgentné léceni.

Zilni tromboembolismus (VTE)

V souvislosti s uzivanim antipsychotik se vyskytly ptipady Zzilniho tromboembolismu (VTE).
Vzhledem k tomu, Ze u pacientl léCenych antipsychotiky jsou ¢asto pfitomny ziskané rizikové faktory
pro VTE, maji byt pied i béhem lécby kvetiapinem tyto rizikové faktory rozpoznany a nasledn¢ maji
byt uplatnéna preventivni opatieni.

Pankreatitida

V klinickych studiich a v postmarketingovém obdobi byly hlaseny piipady pankreatitidy. V ptipadé
postmarketingovych hlaseni, ackoli ne vSechny piipady byly komplikovany rizikovymi faktory, bylo
mnoho pacientd, ktefi méli rizikové faktory, které jsou spojovany s pankreatitidou, napi. zvySené
triacylglyceroly (viz bod 4.4), Zlu¢nikové kameny nebo konzumovali alkohol.

Dalsi informace

Existuji pouze omezené udaje o Soubézném pouziti kvetiapinu a divalproexu nebo lithia v pribéhu
akutnich stfedné tézkych az tézkych manickych epizod. Kombinovana 1é¢ba vSak byla dobie
tolerovana (viz body 4.8 a 5.1). Udaje ukazuji na aditivni Gi¢inek 3. tyden 1é¢by.

Nesprdvné poufiti a zneuZiti
Byly hlaseny ptipady nespravného pouziti a zneuziti. Opatrnost je nutna v ptipadech, kdy je kvetiapin
pfedepisovan pacientiim s alkoholismem nebo zneuzivanim 1ékd v anamnéze.

Laktosa

Tento 1éCivy pripravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktosy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento pripravek
uzivat.

Sodik

Tablety s prodlouzenym uvoliiovdanim 50 mg:

Tento 1éCivy pripravek obsahuje 8,44 mg sodiku v jedné tableté, coz odpovida 0,42 % doporuceného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Tablety s prodlouzenym uvolniovanim 150 mg:
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 14,53 mg sodiku v jedné tablete, coz odpovida 0,73 % doporuceného

maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Tablety s prodlouzenym uvoliiovianim 200 mg:



Tento 1éCivy piipravek obsahuje 19,38 mg sodiku v jedné tablete, coz odpovida 0,97 % doporuceného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery €ini 2 g sodiku.

Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim 300 mg:
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 29,06 mg sodiku v jedné tableté, coz odpovida 1,45 % doporuceného
maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery €ini 2 g sodiku.

Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim 400 mg:
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 23,46 mg sodiku v jedné tableté, coz odpovida 1,17 % doporuceného
maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery €ini 2 g sodiku.

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

Vzhledem k primarnimu G¢inku kvetiapinu na centralni nervovy systém je tfeba vénovat zvySenou
pozornost podavani kvetiapinu v kombinaci s jinymi centralné ptisobicimi 1éCivymi ptipravky nebo
alkoholem.

Opatrnosti je tieba pii 16€bé pacientl, kterym jsou podavany dalsi 1é¢ivé piipravky s anticholinergnimi
(muskarinovymi) u€inky (viz bod 4.4).

Cytochrom P450 (CYP) 3A4 je enzym, ktery je primarné zodpoveédny za metabolismus kvetiapinu.
V interak¢ni studii se zdravymi dobrovolniky vedlo soubézné podavani kvetiapinu (davka 25 mg)
a ketokonazolu (inhibitor CYP3A4) k 5- aZz 8nasobnému zvySeni AUC pro kvetiapin. Na podkladé
tohoto zjisténi je soub&ézné podavani kvetiapinu a inhibitori CYP3A4 kontraindikovano. Rovnéz se
nedoporucuje uzivat kvetiapin spolu s grapefruitovou stavou.

V klinické farmakokinetické studii s opakovanymi davkami kvetiapinu, pfed a v pribéhu lécby
karbamazepinem (zndmy induktor jaternich enzymu) vedlo soubézné podavani k signifikantnimu
zvySeni clearance kvetiapinu. ZvySena clearance snizila syst¢émovou dostupnost kvetiapinu (métfenou
jako plocha pod kiivkou — AUC) primérné az na 13 % ve srovnani s kvetiapinem samotnym.
U nékterych pacientd bylo snizeni jesté¢ vétsi. V disledku této interakce muze dojit ke snizeni
plazmatickych koncentraci kvetiapinu a sniZzeni ucinnosti 1é¢by kvetiapinem. Soub&zné podavani
kvetiapinu a fenytoinu (dal$i induktor mikrosomdlnich jaternich enzymt) vedlo ke zvySeni clearance
kvetiapinu o asi 450 %. O zahajeni 1éCby kvetiapinem u pacientd, ktefi uzivaji induktory jaternich
enzymi, lze uvazovat pouze tehdy, pokud je 1ékar piesvédCen, ze prospéch z 1éCby kvetiapinem
prevazi nad riziky, kterd vyplyvaji z pteruseni 1écby induktory jaternich enzymil. Vysazovani lécby
induktory jaternich enzymt musi byt vzdy postupné, a pokud je tfeba, je mozné je nahradit 1é¢ivy bez
indukéniho potencialu (napf. natrium-valproat) (viz bod 4.4).

Farmakokinetika kvetiapinu nebyla vyznamné ovlivnéna pii soub&zném podavéani antidepresiv
imipraminu (znamy inhibitor CYP2D6) nebo fluoxetinu (znamy inhibitor CYP3A4 a CYP2D6).

Farmakokinetika kvetiapinu nebyla vyznamné ovlivnéna pii soub&ézném podavani antipsychotik
risperidonu nebo haloperidolu. Soubé&Zné podavani kvetiapinu a thioridazinu vedlo ke zvySeni
clearance kvetiapinu o asi 70 %.

Farmakokinetika kvetiapinu se nemeéni pii soubéZzném podavani cimetidinu.

Farmakokinetika lithia se neméni pii Soubézném podavani kvetiapinu.

V 6tydenni randomizované studii s lithiem a kvetiapinem proti placebu a kvetiapinu s prodlouZenym
uvolnovanim u dospélych pacientti s akutni manii byl pozorovan vys$si vyskyt extrapyramidovych
ptihod (zvlasté tfes), somnolence a zvySeni télesné hmotnosti ve skupin¢ s lithiem ve srovnani

s placebovou skupinou (viz bod 5.1).

Pfi soubézném podavani natrium-valproatu a kvetiapinu nedochazi ke klinicky vyznamné zméné



farmakokinetiky obou 1éCiv. Retrospektivni studie u déti a dospivajicich, kterym byl podavan valproat,
kvetiapin nebo obé 1éCiva, odhalila, ze se zvysil vyskyt leukopenie a neutropenie ve skupiné
s kombinovanou 1é¢bou ve srovnani s 1é€bou v monoterapii.

Interakeni studie s bézné€ pouzivanymi kardiovaskularnimi 1é¢ivymi pfipravky nebyly provedeny.

Opatrnosti je tieba v pripadech, kdy se kvetiapin podava soub&zné s 1é¢ivy, ktera méni elektrolytovou
rovnovahu nebo prodluzuji QT interval.

U pacientl uzivajicich kvetiapin byly hlaseny falesné pozitivni vysledky vySetfeni enzymovou
imunoeseji pro methadon a tricyklickd antidepresiva. Doporucuje se potvrdit nejisté vysledky
imunoeseje vhodnou chromatografickou metodou.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Prvni trimestr

Stiedné velké mnozstvi publikovanych udaji o pouziti v prub&hu téhotenstvi (tj. 300 — 1000 vysledkt
téhotenstvi), zahrnujici jednotliva hlaseni a nékteré observacni studie, neprokdzalo zvysené riziko
malformaci v dasledku 1é¢by. OvSem na podkladé vSech dostupnych udaji nelze ucinit kone¢né
zaveéry. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Z tohoto duvodu lze
kvetiapin pouzit v pribéhu t€hotenstvi pouze pokud prospéch pfevazuje nad potencialnimi riziky.

Treti trimestr

U novorozenct, kteti byli béhem tfetiho trimestru téhotenstvi vystaveni vlivu antipsychotik (véetné
kvetiapinu), existuje riziko nezddoucich t¢inkli véetné extrapyramidovych piiznakd a/nebo piiznakii
z vysazeni. Tyto pfiznaky se mohou lisit v délce trvani po porodu i v zdvaznosti. Byly hlaSeny ptipady
agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, respira¢ni tisn¢ nebo poruch piijmu
potravy. Proto maji byt novorozenci peclivé monitorovani.

Kojeni

Na zakladé velmi omezenych idaji z publikovanych zprav o vyluCovani kvetiapinu do matefského
mléka u ¢loveéka se stupen exkrece kvetiapinu v terapeutickych davkach nezda konzistentni. Vzhledem
k nedostatku robustnich udajti, musi byt vzdy ucinéno rozhodnuti o pferuseni kojeni nebo pireruseni
1é¢by pripravkem Kventiax Prolong s ohledem na prospéch kojeni pro dité a prospéch z 1é¢by pro
zenu.

Fertilita
Vliv kvetiapinu na fertilitu u ¢lovéka nebyl hodnocen. U laboratornich potkant byly zaznamenany
vyssi hladiny prolaktinu, tato pozorovani vsak nejsou piimo relevantni situaci u ¢lovéka (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem ke svému primarnimu ucinku na centralni nervovy systém mize kvetiapin ovliviiovat
¢innosti  vyzadujici zvySenou pozornost. Pacientim je tfeba proto doporudit, aby nefidili ani
neobsluhovali stroje, dokud nebude znama jejich individualni vnimavost.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpec¢nostniho profilu

Nejcastejsimi nezadoucimi Gcinky pii 16€bé kvetiapinem (>10 %) jsou somnolence, zavrat, bolest
hlavy, sucho v tstech, pfiznaky z vysazeni (pferuSeni), zvySeni hladin sérovych triacylglycerola,
zvyseni celkového cholesterolu (pfedevsim LDL cholesterolu), snizeni HDL cholesterolu, zvySeni
télesné hmotnosti, snizena hladina hemoglobinu a extrapyramidové symptomy.

V souvislosti s 1é¢bou kvetiapinem byly hlaseny tézké kozni nezadouci ucinky (SCAR) zahrnujici
Stevensiiv-Johnsontiv syndrom (SJS), toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN), polékovou vyrazku




s eosinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky spojené s 1é¢bou kvetiapinem jsou uvedeny nize (tabulka 1) ve formatu, ktery
doporucil ,,Council for International Organisations of Medical Sciences (CIOMS III Working Group,

1995)«.

Tabulka 1: NeZadouci u¢inky ve spojeni s 1é¢bou kvetiapinem

Frekvence nezadoucich ucinkt jsou vyjadieny nasledovng¢:
Velmi casté (>1/10), casté (=1/100 az <1/10), mén¢ casté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (>1/10 000 az
<1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udajii nelze urcit).

Velmi Casté Méné Casté Vzacné Velmi Neni
Casté vzacné Znamo
Poruchy Snizeny Leukopenie - 2, | Neutropenie!, | Agranulocy
krve a | hemoglob | snizeny  pocet | trombocytopen | toza 2
lymfatickéh | in ?? neutrofild, ie, anémie,
o systemu zvySeni snizeni poctu
eosinofili ?’ trombocyti®
Poruchy Hypersensitivi Anafylakt
imunitniho ta (vCetné icka
systému alergickych reakce °
koznich
reakci)
Endokrinni Hyperprolaktine | Snizeni Neptimért
poruchy mie ° sniZeni | volného Ts?, ena
celkového T4 2%, | hypotyredza? sekrece
snizeni volného antidiureti
T4 %%, snizeni ckého
celkového Ti %, hormonu
zvySeni TSH %
Poruchy Vzestup ZvySena chut' k | Hyponatremie | Metabolick
metabolism | sérovych | jidlu, zvySena | *°, diabetes | y syndrom
uavyzivy | triacylgly | hladina glukosy | mellitus *® 29
cerold'®® | az na uroven | Exacerbace jiz
, hyperglykemick | existujiciho
vzestup ych koncentraci | diabetu
hladin 6.30
celkového
cholestero
lu (zvlaste
LDL
cholestero
|U) 11,30’
snizeni
HDL
cholestero
lu 1730
zvyseni
télesné
hmotnosti
8,30
Psychiatric Abnormalni sny Somnambu
ké poruchy a no¢ni mury, lismus a

sebevrazedné

podobné




predstavy a

reakce jako

sebevrazedné je mluveni
chovéni 2 ze spani a
syndrom
noc¢niho
jedlictvi
Poruchy Zavrat’ Dysartrie Zachvaty?,
nervového | *1, syndrom
systému somnolen neklidnych
ce®16 nohou,
bolest tardivni
hlavy, dyskineze *°,
extrapyra synkopa #1°
midové
symptom
yl,Zl
Poruchy Rozmazané
oka vidéni
Srdecni Tachykardie 4, | ProdlouZeni Kardiomyo
poruchy palpitace 2 intervalu QT patie,
11218 myokarditi
bradykardie % da
Cevni Ortostaticka Zilni Cévni
poruchy hypotenze 416 tromboemb mozkova
olismus ! pithoda®®
Respiracn, Dyspnoe % Rinitida
hrudni  a
mediastinal
ni poruchy
Gastrointes | Sucho v | Zécpa, Dysfagie ’ Pankreatiti
tindlni stech dyspepsie, da Y
poruchy zvraceni intestinalni
obstrukce/il
eus
Poruchy Zvyseni sérové | Zvyseni sérové | Zloutenka®,
jater a alaninaminotran | aspartataminot | hepatitida
Zlucovych sferazy (ALT) 3, | ransferazy
cest zvyseni (AST) 3
gamaglutamyltr
ansferazy *
Poruchy Angioedé | Toxicka
kiize a m 5 | epidermaln
podkozni Stevensuv | i
thane - nekrolyza,
Johnsonit | erythema
v multiforme
syndrom ® | | akutni
generalizo
vana
exantemato
zni
pustuloza
(AGEP),
polékova
vyrazka s

eosinofilii




a

systémovy
mi
priznaky
(DRESS),
kozni
vaskulitida
Poruchy Rabdomy
svalové a olyza
kosterni
soustavy a
pojivové
thanée
Poruchy Retence modi
ledvin a
mocovych
cest
Stavy Syndrom
spojené s Z vysazeni
tehotenstvi 1éku u
m, novorozen
Sestinedéli ke
m a
perinatalni
m obdobim
Poruchy Sexualni Priapismus,
reprodukcn dysfunkce galaktorea,
tho zvétSeni
systemu a prsu,
prsu porucha
menstruace
Celkové Symptom | Mirnd astenie, Neuroleptic
poruchy a |y periferni edém, ky maligni
reakce v | zvysazen | podrazdénost, syndrom 1,
misté i 1éku | pyrexie hypotermie
aplikace (pferuseni
) 1écby 0
Vysetieni Zvyseni
kreatinfosf
okinazy
v krvi 4

() Viz bod 4.4.
(% Mize se objevit somnolence, zejména béhem prvnich dvou tydni 1é¢by, kterd obvykle vymizi pii

dal$im uZzivani ptipravku.

(®) U ne&kterych pacientli 1é¢enych kvetiapinem dochéazelo k asymptomatickému zvySeni (zména
z normalnich hodnot na hodnoty > 3nasobek horni hranice normy naméfené kdykoliv) sérovych
aminotransferaz (ALT, AST) nebo GGT. ZvySené hodnoty se obvykle navraci k normé pii
pokracovani v 1écbe.
(*) Kvetiapin muze, stejné jako dalsi antipsychotika vyvoldvajici blokddu alfa-1 adrenergnich
receptorti, vyvolat ortostatickou hypotenzi se zavrati a tachykardii, a u né€kterych pacientl se
synkopou, zejména pii uvodni titraci davky (viz bod 4.4).
(®) Vypocet frekvence uvedenych nezadoucich uginki byl provadén pouze z postmarketingovych

udaji kvetiapinu s okamzitym uvoliiovanim.

(®) Hladina glukosy v krvi nalaéno >126 mg/100 ml (>7,0 mmol/l) nebo >200 mg/100 ml
(>11,1 mmol/l) po jidle namétena alespon jednou.




(") Zvyseny vyskyt dysfagie pii podavani kvetiapinu ve srovnani s placebem byl pozorovan pouze
v klinickych studiich u bipolarni deprese.

(®) ZvySeni télesné hmotnosti 0 >7 % ve srovnani s vychozi télesnou hmotnosti. Vyskytuje se zejména
v prvnich tydnech 1é¢by u dospélych.

(®) Nasledujici pfiznaky z vysazeni léku byly nejéastéji pozorovany v kratkodobych placebem
kontrolovanych studiich v monoterapii, které hodnotily pfiznaky z vysazeni: insomnie, nauzea, bolest
hlavy, prijem, zvraceni, zavrat a podrazdénost. Incidence téchto nezadoucich uc¢inkli vyznamng
poklesla po 1 tydnu po vysazeni 1éku.

(*) Triacylglyceroly >200 mg/100 ml (>2,258 mmol/l) (u pacientti >18 let) nebo >150 mg/100 ml
(>1,694 mmol/l) (u pacientti <18 let), naméfené alespon jednou.

(*) Cholesterol >240 mg/100 ml (> 6,2064 mmol/l) (u pacienti >18 let) nebo >200 mg/100 ml
(>5,172 mmol/l) (u pacientl <18 let), namétené alespoii jednou. Velmi ¢asto bylo pozorovano zvySeni
LDL cholesterolu na >30 mg/100 ml (=0,769 mmol/l). Primérna zména u pacientd, u kterych nastalo
toto zvyseni, byla 41,7 mg/100 ml (>1,07 mmol/l).

(*?) Viz text nize.

(*3) Trombocyty <100 x 10%1 namé&fené alespon jednou.

(**) Na zékladg hlaSeni nezadoucich piihod z klinickych studii nebyl zjistén vztah mezi zvySenymi
hladinami sérové kreatinfosfokinazy a neuroleptickym malignim syndromem.

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

(%) Mize vést k padim.

(*") HDL cholesterol: <40mg/100 ml (1,025 mmol/l) u muzi; <50mg/100 ml (1,282 mmol/l) u Zen
namétené kdykoliv.

(*8) Vyskyt pacienttl, u kterych nastal posun intervalu QTc z <450 ms na >450 ms s prodlouZenim
>30 ms. V placebem kontrolovanych klinickych studiich s kvetiapinem je primérnd zména a vyskyt
pacientli s posunem na klinicky vyznamnou troven podobna u kvetiapinu a placeba.

(*%) Posun z >132 mmol/l na <132 mmol/l namé&feny alespoti jednou.

(®*) Pripady sebevrazednych piedstav a sebevrazedného chovéani byly hlaseny v pribéhu 1écby
kvetiapinem nebo kratce po preruSeni 1é¢by (viz body 4.4 a 5.1).

(*) Viz bod 5.1.

(%) Snizena hladina hemoglobinu <13 g/100 ml (8,07 mmol/l) u muzi, <12 g/100 ml (7,45 mmol/l)
U Zen alespon pii jednom vySetfeni bylo nalezeno u 11 % pacientl uZzivajicich kvetiapin ve vSech
klinickych studiich vcetné oteviené faze. U téchto pacientl byla primérnad maximalni hodnota sniZeni
hemoglobinu namétena kdykoliv -1,50 g/100 ml.

() Tato hlaseni se Casto vyskytovala v souvislosti s hlaSenim tachykardie, zavratg, ortostatické
hypotenze a/nebo probihajiciho srdeéniho/respira¢niho onemocnéni.

(**) Na podkladé posunu od normalnich hodnot na po¢atku studie az k potencialng klinicky zdvaznym
hodnotam kdykoliv ve v8ech studiich. Posun u celkového Ta, volného Ta, celkového Ts a volného Ts je
definovan jako <0,8 krat dolni mez normalnich hodnot (pmol/l) a posun u TSH >5 MJ/l namétené
kdykoliv.

(%) Na podkladé zvysené frekvence zvraceni u star§ich pacientil (>65 let).

(%®) Posun neutrofilti z pocate¢ni hodnoty >1,5 x 10%I na <0,5 x 10%I namé&fené kdykoliv v prib&hu
16¢by u pacientli s té&zkou neutropenii (<0,5 x 10%1) a infekci v priibéhu vSech klinickych studii
s kvetiapinem (viz bod 4.4).

(*") Na zékladé posunu z normaélnich hodnot na hodnoty potencidlné klinicky zévazné naméfené
kdykoliv po obdobi stabilizace ve vSech klinickych studiich. Posun u eosinofili je definovan jako
>1 x 10° bunék/l namé&feny kdykoliv.

() Na zaklad& posunu z normdlnich hodnot na potencidlng klinicky zavazné hodnoty naméiené
kdykoliv v obdobi po stabilizaci v pribc¢hu vsSech klinickych studii. Posun hodnot leukocytl je
definovan jako <3 x 10° bung&k/l namé&feny kdykoliv.

(®) Na zékladé hlaSeni nezddouci piihody metabolicky syndrom ze vSech klinickych studii
s kvetiapinem.

(®) V klinickych studiich bylo u nékterych pacientii pozorovano zhoreni vice nez jednoho
metabolického parametru télesna hmotnost, glukosa v krvi a lipidy (viz bod 4.4).

(®Y) Viz bod 4.6.

(®) Muze se objevit na pocatku 1é¢by a mize byt doprovazena hypotenzi a/nebo synkopou. Frekvence



je odvozena od hlaseni bradykardie a piibuznych piihod ve vSech klinickych studiich s kvetiapinem.
(*) Na zakladé jedné retrospektivni nerandomizované epidemiologické studie.

Pfi podavani neuroleptik byly hlaSeny piipady prodlouzeni intervalu QT, komorovych arytmii,
nahlého nevysvétlitelného tumrti, srdecni zastavy a torsade de pointes a jsou povazovany za skupinovy
efekt.

Pediatricka populace

U déti a dospivajicich je tfeba pfedpokladat stejné nezadouci ucinky jako u dospélych. Nésledujici
tabulka shrnuje nezadouci ucinky, které se vyskytuji s vyssi frekvenci u déti a dospivajicich (10 az
17 let) nez u dospélych nebo nezadouci G¢inky, které nebyly identifikovany u dospélych.

Tabulka 2: NeZadouci ucinky u déti a dospivajicich v souvislosti s 1é¢bou kvetiapinem, které se
vyskytuji s vyssi frekvenci neZ u dospélych nebo nebyly u dospélych pozorovany

Frekvence nezaddoucich ucinkt jsou vyjadieny nasledovné:
Velmi casté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), méné ¢asté (=1/1 000 az <1/100), vzacné (=1/10 000 az
<1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000).

Tiida organovych systémi Velmi ¢asté Casté
Endokrinni poruchy Zvyseni hladin prolaktinu®

Poruchy metabolismu a vyzivy Zvysena chut k jidlu

Poruchy nervového systému Extrapyramidové symptomy *# | Synkopa
Cévni poruchy Zvyseny krevni tlak 2

Respiracni, hrudni a mediastindlni Rinitida
poruchy

Gastrointestinalni poruchy Zvraceni

Celkové poruchy a reakce v misté Podrazdénost *
aplikace

() Hladiny prolaktinu (pacienti <18 let): >20 ug/l (>869,56 pmol/l) u chlapcli; >26 pug/l
(>1130,428 pmol/l) u divek nameéfené kdykoliv. Méné nez 1 % pacienti mélo vzestup hladin
prolaktinu >100 ug/1.

(% Na zakladé posuni nad klinicky vyznamné koncentrace (pfevzato podle kritérii ,,National Institutes
of Health®) nebo zvysSeni >20 mmHg pro systolicky tlak nebo >10 mmHg pro diastolicky tlak
kdykoliv v pribéhu dvou kratkodobych (3-6 tydnil) placebem kontrolovanych klinickych studii u déti
a dospivajicich.

(3 Poznamka: Frekvence odpovida frekvenci u dospélych, ale mize byt spojena s jinymi klinickymi
dasledky u déti a dospivajicich ve srovnani s dospélymi.

(*) Viz bod 5.1.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

49 Predavkovani

Ptiznaky

Hlasené piiznaky predavkovani odpovidaji vystupfiovanému znamému farmakologickému uc¢inku
1écivé latky, tj. ospalost a utlum, tachykardie, hypotenze a anticholinergni uc¢inky.

V ptipadé piedavkovani kvetiapinem v 1ékové formé s prodlouzenym uvoliiovanim dochazi


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

ke zpozdéni maxima sedace, maxima tachykardie a k prodlouzeni zotavovaci faze ve srovnani
s Iékovou formou s okamzitym uvoliiovanim kvetiapinu.

Predavkovani miize vyvolat prodlouzeni intervalu QT, zachvaty, status epilepticus, rabdomyolyzu,
respiracni depresi, retenci moci, zmatenost, delirium a/nebo agitovanost, koma a smrt. Riziko uc¢inkt
predavkovani mize byt vyssi u pacientl s tézkym kardiovaskuldrnim onemocnénim v anamnéze (viz
bod 4.4, Ortostaticka hypotenze).

Lécba preddvkovani

Neexistuje specifické antidotum pro kvetiapin. V piipad¢ tézké intoxikace je tieba zvazit moznost
soubézné intoxikace nékolika latkami a doporucuje se 1écba na jednotce intenzivni péce, vcetné
zajisténi prichodnosti dychacich cest, zabezpeceni dostate¢né ventilace a pfisunu kysliku, a dale
sledovani a podpora kardiovaskularniho systému.

Podle literarnich zdroji mohou byt agitovani pacienti v deliriu a s jasnym anticholinergnim
syndromem 1é¢eni fyzostigminem v davce 1-2 mg (za kontinualniho monitorovani EKG). Nejde
0 standardné doporucovanou 1é¢bu vzhledem k potencialn€ negativnimu vlivu fyzostigminu na vedeni
pfevodniho systému srdce. Fyzostigmin lze pouzit, pokud nejsou pfitomny odchylky EKG.
Fyzostigmin nelze pouzit v ptipad¢ arytmie, jakékoliv srdecni blokady nebo rozsiteni komplexu QRS.

Vzhledem k tomu, ze nebyla zkoumana prevence absorpce pii predavkovani, lze pii znacném
ptedavkovani indikovat vyplach Zaludku, pokud mozno do jedné hodiny po ptedavkovani a lze
uvazovat o podani aktivniho uhli.

Refrakterni hypotenzi v ptipadech predavkovani kvetiapinem je tfeba 1écit vhodnym zplisobem, napf-.
intravendznim podanim tekutin a/nebo sympatomimetik. Nejsou vhodné epinefrin (adrenalin) a
dopamin, nebot stimulace beta receptori muize zhorSovat hypotenzi pii Soubézné blokade alfa
receptort kvetiapinem.

V ptipadé predavkovani kvetiapinem s prodlouZzenym uvolilovanim dochazi ve srovnani s
predavkovanim kvetiapinem s okamzitym uvolfiovanim ke zpozdéni vrcholné sedace a vrcholového
pulsu a prodlouzeni zotaveni.

V pripadé predavkovani kvetiapinem v Iékové formé s prodlouzenym uvoliiovanim byla hlasena
tvorba bezoard v Zaludku a doporucuje se provést vhodné diagnostické zobrazeni za Gi¢elem spravné
péfe o pacienta. Rutinni vyplach Zaludku nemusi byt G¢inny pii odstranovani bezoaru kvuli jeho
lepkavé gumu pripominajici konzistenci.

V nékterych ptipadech bylo tspésné provedeno endoskopické odstranéni farmakobezoaru.

Ptisny lékatsky dohled a sledovani musi pokracovat az do uplného zotaveni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antipsychotika, neuroleptika; Diazepiny, oxazepiny, thiazepiny
a oxepiny,
ATC kod: NOSAHO4.

Mechanismus ucinku

Kvetiapin je atypické antipsychotikum. Kvetiapin a norkvetiapin, aktivni metabolit kvetiapinu v lidské
plazmé, interaguji s celou fadou receptorti pro neurotransmitery. Kvetiapin a norkvetiapin antagonizuji
serotoninové (SHT2) a dopaminové D1 a D; receptory. Na podkladé této kombinace receptorového
antagonismu s vyssi selektivitou pro 5HT, oproti D2 jsou vysvétlovany klinické antipsychotické
vlastnosti kvetiapinu a nizka pravdépodobnost vyskytu extrapyramidovych nezadoucich uc¢inka (EPS)




ve srovnani s typickymi antipsychotiky. Kvetiapin a norkvetiapin nemaji vyznamnou afinitu
k benzodiazepinovym receptorim, ale maji vysokou afinitu k histaminovym a adrenergnim alfa-1
receptorim a stfedni afinitu k adrenergnim alfa-2 receptoriim. Kvetiapin nema zadnou nebo ma jen
nizkou afinitu k muskarinovym receptortim, zatimco norkvetiapin ma stfedni az vysokou afinitu
k nékolika muskarinovym receptorim, coZz muze vysvétlovat anticholinergni (muskarinové) G¢inky.
Inbibice NET (,,norepinephrine transporter*) norkvetiapinem a jeho ¢asteCny agonismus na SHTia
receptorech miize prispivat k terapeutické ucinnosti kvetiapinu jako antidepresiva.

Farmakodynamické ucinky

Kvetiapin prokazal ucinek ve zkouskach, které se pouzivaji k testovani antipsychotického uc¢inku, jako
je podminéna vyhybaci odpoveéd’. Kvetiapin potlacuje téz ucinky dopaminovych agonistli, coz bylo
prokazano na zakladé behavioralnich hodnoceni nebo elektrofyziologickych méfeni. Kvetiapin
zvySuje koncentraci metabolitli dopaminu, coz je neurochemicky ukazatel blokady D> receptorti.

V predklinickych testech zamétenych na predikci EPS mél kvetiapin profil atypického antipsychotika,
ktery se 1i§i od profilu typickych antipsychotik. Po dlouhodobém podavani kvetiapinu nevznika
supersenzitivita dopaminovych D receptord. Pti uziti davek dostatecné blokujicich D, receptory
dochazi jen k malo vyjadiené katalepsii. Kvetiapin ma pii dlouhodobém podavani selektivni ¢inek na
limbicky systém tim, ze vyvolava depolariza¢ni blokadu mesolimbickych, ale nikoliv nigrostriatalnich
dopaminovych neurond. Po akutnim a chronickém podavani opicim rodu Cebus po ptredchozi
senzibilizaci haloperidolem nebo bez senzibilizace vykazuje kvetiapin minimalni pohotovost
k dystonickym reakcim (viz bod 4.8).

7 7 wve

Klinicka ucinnost

Schizofrenie
Ucinnost kvetiapinu s prodlouzenym uvoliiovanim pii 1é¢bé pacientt, ktei spliiovali kritéria DSM-1V
pro schizofrenii, byla prokazana v klinické studii kontrolované placebem, trvajici 6 tydni, a dale
v klinické ,switch® studii kontrolované aktivni lécbou (kvetiapin s okamzitym uvolhovanim -
kvetiapin s prodlouzenym uvoliiovanim) u klinicky stabilizovanych ambulantnich pacientl se
schizofrenii.

Primarnim cilovym parametrem v placebem kontrolované klinické studii byla zména celkového skore
ve Skale PANSS mezi vychozi hodnotou a kone¢nou hodnotou. Kvetiapin s prodlouzenym
uvoliiovanim v davkach 400 mg denné¢, 600 mg denné¢ a 800 mg denné prokazal statisticky vyznamné
zlepSeni psychotickych symptomi ve srovnani s placebem. Uginek po davkach 600 mg a 800 mg byl
vétsi nez po davee 400 mg.

V 6tydenni ,,switch studii kontrolované aktivni lécbou bylo primarnim cilovym parametrem ucinnosti
zjistit podil pacientli, kde nebylo dosazeno ucinku, tj. pacientl, ktefi prerusili lécbu v disledku
neucinnosti 1écby nebo jejichz skore ve skale PANSS se zvysilo o 20 % a vice od randomizace do
kterékoliv dal$i navstévy. U pacientd stabilizovanych na 400 mg az 800 mg kvetiapinu s okamzitym
uvoliiovanim denné byla G€innost zachovana i po pfevedeni na ekvivalentni denni davku kvetiapinu
s prodlouzenym uvolfiovanim podavanou jednou denng.

V dlouhodobé studii u pacientll se stabilni schizofrenii, kterym byla podavana udrzovaci davka
kvetiapinu s prodlouzenym uvoliovanim po dobu 16 tydnl, byl kvetiapin s prodlouzenym
uvolnovanim 0¢innéj$i nez placebo pii hodnoceni prevence relapsti. Odhadované riziko relapsu po
Sesti mésicich 1écby bylo 14,3 % ve skupiné kvetiapin s prodlouzenym uvoliiovanim a 68,2 %
ve skupiné placebo. Primérnd podavana davka byla 669 mg. S 1écbou kvetiapinem s prodlouzenym
uvoliiovanim po dobu az 9 mésicii (medidn 7 mésicti) nebyla spojena zadna dalsi bezpe€nostni rizika.
Zejména se jedna o nezadouci ucinky souvisejici s EPS a narQst télesné hmotnosti, které nemély
rostouci tendenci s prodlouzenim 1é¢by kvetiapinem s prodlouZzenym uvoliiovanim.

Bipolarni porucha
Kvetiapin v monoterapii vykazal vyssi UCinnost nez placebo ve snizeni manickych symptomi



ve 3. a 12. tydnu ve dvou klinickych studiich pfi 1é¢bé stiedné zdvazné az zadvazné manické epizody.
Utinnost kvetiapinu s prodlouzenym uvoliiovanim byla dale demonstrovana ve srovnani s placebem
v dalsi 3tydenni studii. Kvetiapin s prodlouzenym uvolfiovanim byl podavan v davkovém rozmezi
400 az 800 mg/den a pramérna davka byla piiblizné 600 mg/den. Udaje o podavani kvetiapinu
v kombinaci s divalproexem nebo lithiem u akutni stfedn€ zavazné az zadvazné manické epizody
Vv tydnu 3 a 6 jsou omezené, avsak kombinovana 1é¢ba je dobie tolerovana. Udaje ukazuji na aditivni
ucinek 3. tyden 1é¢by. Druha studie nepotvrdila aditivni uc¢inek 6. tyden 1écby.

V klinické studii u pacientil s depresivni epizodou u bipolarni poruchy I nebo II prokézal kvetiapin
s prodlouzenym uvoliiovanim v davce 300 mg/den vyssi ucinnost nez placebo ve snizeni celkového
skore podle MADRS.

Ve 4 klinickych studiich o délce 8 tydni, které zahrnovaly pacienty se stiedné tézkou az tézkou
depresivni epizodou (bipolarni porucha I a II) byl kvetiapin s okamzitym uvoliovanim v davkach
300 a 600 mg/den vyznamné ucinngjsi nez placebo v parametrech: primérné zlepSeni skore MADRS
a v odpovédi definované jako alespoii 50% zlepSeni celkového skore MADRS oproti vychozi hodnoté.
Nebyl pozorovan rozdil ve velikosti u¢inku kvetiapinu s okamzitym uvoliiovanim v davce 600 mg/den
oproti davce 300 mg/den.

V klinickych studiich, které byly pokracovanim dvou predeSlych studii u pacienti s depresivni
epizodou, ktefi reagovali na podavani kvetiapinu s okamzitym uvolfiovanim v davce 300 mg nebo
600 mg, byla prokézana dlouhodoba ucinnost kvetiapinu na depresivni symptomy, nikoliv vSak na
manické symptomy.

Ve dvou klinickych studiich zaméfenych na prevenci rekurence byl hodnocen kvetiapin v kombinaci
se stabilizatory nalady u pacienti s manickou, depresivni nebo smisenou epizodou. Kombinace
s kvetiapinem byla superiorni k monoterapii stabilizatory nalady v prodlouzeni ¢asu do rekurence
jakékoliv epizody (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 o6tydenni randomizované studii lithia a kvetiapinu s prodlouZenym uvoliiovanim v porovnani
s placebem a kvetiapinem s prodlouzenym uvoliiovanim u dospélych pacientd s akutni manii byl
rozdil stfedni hodnoty zlepSeni YMRS mezi skupinou s pfidanym lithiem a skupinou s pfidanym
placebem 2,8 bodu a rozdil v % respondéri (odpovéd” definovana jako 50% zlepSeni v porovnani
s vychozimi hodnotami YMRS) ¢inil 11 % (79 % ve skupiné s ptfidanym lithiem vs. 68 % ve skupiné
s pfidanym placebem).

V jedné dlouhodobé studii (az 2 roky 1écby) hodnotici prevenci rekurence u pacientli s manickou,
depresivni nebo smisSenou epizodou byl kvetiapin superiorni k placebu v prodlouzeni doby do objeveni
se jakékoliv epizody (manické, smiSené nebo depresivni) u pacientl s bipolarni poruchou typu I. Pocet
pacientti s vyskytem epizody byl ve skupiné s kvetiapinem 91 (22,5 %), ve skupiné s placebem
208 (51,5 %) a ve skuping s lithiem 95 (26,1 %). Nezda se, ze by ptevod na lithium ve srovnani
S pokracujici 1écbou kvetiapinem u pacienttl, kteti reagovali na kvetiapin, byl spojen s delsi dobou do
rekurence epizody.

Depresivni epizody v ramci depresivni poruchy (MDD)

Ve dvou kratkodobych (6tydenni) klinickych studiich byli zafazeni pacienti, ktefi neodpovidali
adekvatn€ na alespon jednu antidepresivni 1é¢bu. Kvetiapin s prodlouzenym uvoliiovanim podavany
v davkach 150 mg a 300 mg jako doplnék ke stavajici antidepresivni 1&é€b€ (amitriptylin, bupropion,
citalopram, duloxetin, escitalopram, fluoxetin, paroxetin, sertralin nebo venlafaxin) prokazal vyssi
ucinnost nez samotna lé¢ba antidepresivy ve sniZzovani symptomi deprese meéfenou jako zlepSeni
celkového skore podle MADRS (primérna zména méfena metodou nejmensich ¢tvercti oproti placebu
byla 2-3,3 bodu).

Dlouhodoba u¢innost a bezpecnost u pacientli s depresivni poruchou (MDD) nebyla v usporadani
pridatné 1écby hodnocena, avSak u dospélych pacientdi byla hodnocena dlouhodoba ucinnost



a bezpecnost v monoterapii (viz nize).

Nasledujici studie byly provedeny s kvetiapinem s prodlouzenym uvolfiovanim v monoterapii, avSak
kvetiapin s prodlouzenym uvoliovanim je indikovan k pouziti pouze jako ptidatna 1écba.

Ve tiech ze ctyt kratkodobych studii (do 8 tydnl) monoterapie u pacientti s depresivni poruchou
prokazal kvetiapin s prodlouZzenym uvolnovanim 50 mg, 150 mg a 300 mg/den vys$si G€innost nez
placebo ve snizovani depresivnich symptomt métenych jako zlepSeni celkového skore u pacientl
s depresivni poruchou ve gkéile podle Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)
(pramérna zména méfena metodou nejmensich Etvercti oproti placebu byla 2-4 body).

V klinické studii monoterapie zamétené na prevenci relapsu byli pacienti s depresivni epizodou
stabilizovani v oteviené fazi studie kvetiapinem s prodlouzenym uvolfiovanim po dobu alespon
12 tydnt a dale randomizovani do skupiny, které byl podavan kvetiapin s prodlouZzenym uvoliovanim
jednou denné nebo placebo po dobu az 52 tydn. Primérnd dévka kvetiapinu s prodlouzenym
uvoliiovanim v prabéhu randomizované faze studie byla 177 mg/den. Vyskyt relapsu byl 14,2 %
U pacientti 1é¢enych kvetiapinem s prodlouzenym uvoliovanim a 34,4 % u pacient, kterym bylo
podavano placebo.

V kratkodobé (9tydenni) studii u starSich pacientti (66 az 89 let) s depresivni poruchou bez demence
vykazal kvetiapin s prodlouzenym uvoliiovanim s flexibilnim davkovanim v rozmezi 50 mg az 300 mg
denn¢ vyssi ucinnost nez placebo ve snizovani depresivnich symptomi podle celkového zlepseni skore
ve Skale MADRS (primérnd zména LS oproti placebu -7,54). V této studii dostavali pacienti
randomizovani do skupiny s kvetiapinem s prodlouZzenym uvoliovanim 50 mg/den 1. az 3. den, davka
mohla byt zvysena na 100 mg/den 4. den, 150 mg/den 8. den a az na 300 mg/den v zavislosti na
klinické¢ odpovédi a snaSenlivosti. Primérnd davka kvetiapinu s prodlouzenym uvolilovanim byla
160 mg/den. Snasenlivost kvetiapinu s prodlouzenym uvoliovanim jednou denné byla, az na vyskyt
extrapyramidovych symptomi (viz bod 4.8 a ,Klinickd bezpeCnost” nize), u starSich pacienti
srovnatelna se snasenlivosti pozorovanou u dospélych (18 — 65 let). Podil randomizovanych pacientti
star§ich nez 75 let byl 19 %.

Klinicka bezpecnost

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 frekvence
extrapyramidovych symptomt byla pozorovana u pacientli 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 u bipolarni deprese
byl celkovy vyskyt extrapyramidovych symptomt 8,9 % pro kvetiapin ve srovnani s 3,8 % pro
placebo. V kratkodobych placebem kontrolovanych klinickych studiich monoterapie u depresivni
poruchy byl celkovy vyskyt extrapyramidovych symptomt 5,4 % pro kvetiapin s prodlouZzenym
uvoliiovanim a 3,2 % pro placebo. V kratkodobé placebem kontrolované klinické studii monoterapie
u starSich pacientd s depresivni poruchou byl celkovy vyskyt extrapyramidovych symptoma 9,0 % pro
kvetiapin s prodlouZzenym uvoliiovanim a 2,3 % pro placebo. Jak u bipolarni deprese, tak u MDD
nepiekrocil vyskyt jednotlivych nezadoucich ptihod (napf. akatizie, extrapyramidova porucha, ties,
dyskineze, dystonie, neklid, mimovolni svalové kontrakce, psychomotorickd hyperaktivita a svalova
ztuhlost) 4 % v kterékoliv 1é¢ebné skupiné.

V kratkodobych placebem kontrolovanych studiich s fixovanymi ddvkami (50 mg/den az 800 mg/den)
(délka trvani od 3 az 8 tydnl) byl priméry nartst télesné hmotnosti pacientil 1é¢enych kvetiapinem
v rozmezi od 0,8 kg u denni davky 50 mg az 1,4 kg u denni davky 600 mg denn¢ (s menSim narstem
télesné hmotnosti u 800 mg denné) ve srovnani s 0,2 kg pro placebo. Podil pacientii 1é¢enych
kvetiapinem, u kterych doslo k zvyseni télesné hmotnosti o >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 % pacientl, kterym bylo podavano placebo.



V 6tydenni randomizované studii s lithiem v kombinaci s kvetiapinem s prodlouZzenym uvoliiovanim
vs. placebo v kombinaci s kvetiapinem s prodlouzenym uvoliiovanim u dospélych pacientt s akutni
manii se prokazalo, ze kombinace kvetiapin s prodlouzenym uvoliiovanim a lithium vede k ¢ast&j$im
nezadoucim ucinkim (63 % vs. 48 % u kvetiapinu s prodlouzenym uvoliiovanim v kombinaci
s placebem). Vysledky hodnoceni bezpecnosti ukazuji na vyssi vyskyt extrapyramidovych symptomu
hlaseny u 16,8 % pacientli ve skupin€ s ptfidanym lithiem a u 6,6 % pacientll ve skupiné s pridanym
placebem. Vétsinou Slo o ties hlaSeny u 15,6 % pacientd ve skupiné s pfidanym lithiem a 4,9 %
pacientli ve skuping s piidanym placebem. Vyskyt somnolence byl vyssi ve skupiné s kvetiapinem
s prodlouzenym uvoliiovanim v kombinaci s lithiem (12,7 %) ve srovnani se skupinou s kvetiapinem
s prodlouzenym uvoliiovanim v kombinaci s placebem (5,5 %). Vétsi podil pacientti (8,0 %) 1é¢enych
ve skupiné s pfidanym lithiem dale zaznamenal narist télesné hmotnosti (>7 %) na konci 1écby
ve srovnani se skupinou s ptidanym placebem (4,7 %).

Dlouhodob¢;jsi klinické studie k prevenci relapsu (v rozmezi od 4 do 36 tydnll) zahrnovaly otevienou
fazi studie, v prubehu které byl pacientim podavan kvetiapin, nasledovanou randomizovanou fazi,
v prubéhu které byli pacienti randomizovani do vétve s kvetiapinem nebo placebem. U pacientti, kteti
byli randomizovani do vétve s kvetiapinem, byl primérny nartst télesné hmotnosti v prubéhu oteviené
faze 2,56 kg, resp. 3,22 kg 48. tyden randomizované faze ve srovnani s té€lesnou hmotnosti v oteviené
fazi. U pacientt, ktefi byli randomizovani do vétve s placebem, byl primérny narist télesné hmotnosti
v pribéhu oteviené faze 2,39 kg, resp. 0,89 kg 48. tyden randomizované faze ve srovnani s télesnou
hmotnosti v oteviené fazi.

V placebem kontrolovanych klinickych studiich u starSich pacientl s psychdzou souvisejici demenci
nebyl vyskyt cerebrovaskularnich nezadoucich piihod na 100 pacientorokll vyssi u pacientd 1é¢enych
kvetiapinem ve srovnani s pacienty, kterym bylo podavano placebo.

Ve vSech kratkodobych placebem kontrolovanych klinickych studiich monoterapie u pacienti
s vychozi hodnotou poétu neutrofilds >1,5 x 10%1 byl vyskyt alespofi jednoho méfeni <1,5 x 101
u1l,9% u pacient 1éCenych kvetiapinem a u 1,5 % u pacientli na placebu. Vyskyt méteni >0,5 -
<1,0 x 1091 byl stejny u pacientli 1é¢enych kvetiapinem jako u pacientli, kterym bylo podavéano
placebo (0,2%). V placebem kontrolovanych otevienych Kklinickych studiich s aktivnim
komparatorem u pacientii s vychozi hodnotou po¢tu neutrofilii >1,5 x 10%1 byl vyskyt alespoti jednoho
méfeni <1,5 x 10%1 u 2,9 % a vyskyt méfeni <0,5 x 10%1 byl u 0,21 % u pacientl léEenych
kvetiapinem.

Lécba kvetiapinem je spojena se snizenim hladin hormont §titné zlazy zavislym na podavané davce.
Vyskyt posunu hladiny TSH byl u kvetiapinu 3,2 % a u placeba 2,7 %. Vyskyt reciprokého klinicky
vyznamného posunu hladin T3 nebo T4 a TSH v téchto klinickych studiich byl vzacny a pozorované
zmény hladin hormont §titné zldzy nebyly spojeny s klinickou symptomatologii hypothyredzy.
Snizeni hladin celkového a volného T4 bylo maximalni v prib&hu prvnich 6 tydnt 1é¢by kvetiapinem,
bez dalSiho snizovani v prubé¢hu dlouhodobé 1écby. Priblizné ve 2/3 vSech pfipadt vedlo preruseni
1é¢by kvetiapinem ke zruSeni vlivu na celkovy a volny T4 bez ohledu na délku 1écby.

Katarakta/zakal oéni Cocky

V Kklinickych studiich hodnoticich kataraktogenni potencial kvetiapinu (200-800 mg/den) vs.
risperidon (2-8 mg/den) u pacienti se schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou, nebyl podil
pacient se zvySenym stupném zakalu o¢ni ¢oéky vyssi u kvetiapinu (4 %) ve srovnani s risperidonem
(10 %) u pacient, kteti byli vystaveni 1é€b¢ alesponl 21 mésicu.

Pediatricka populace

Klinickd ucinnost

Utinnost a bezpe¢nost kvetiapinu byla studovéna ve 3tydenni placebem kontrolované studii pti 16¢b&
manie (n = 284 pacientd z USA ve véku 10 az 17 let). Asi 45 % populace pacienti mélo dalsi
diagnézu ADHD. Dale byla provedena 6tydenni placebem kontrolovana studie u pacienti se
schizofrenii (n = 222, 13 az 17 let). Z obou studii byli vyfazeni pacienti, ktefi neodpovidali na




kvetiapin. Lécba kvetiapinem byla zahajena davkou 50 mg/den, druhy den zvySena na 100 mg/den
a dale byla davka titrovana na cilovou davku (manie 400-600 mg/den; schizofrenie 400-800 mg/den)
vzestupné po 100 mg/den a podavana ve dvou nebo tfech rozdélenych dennich davkach.

Ve studii s manii byl rozdil primérné zmény zjistény metodou nejmensich ¢tverci od bazalni hodnoty
v celkovém skore YMRS (aktivni 1é¢ba minus placebo) -5,21 pro kvetiapin 400 mg/den a -6,56 pro
kvetiapin 600 mg/den. Podil pacientli odpovidajicich na 1é¢bu (zlepseni YMRS >50 %) byl 64 % pro
kvetiapin 400 mg/den, 58 % pro 600 mg/den a 37 % pro placebo.

Ve studii se schizofrenii byl rozdil primérné zmeény zjistény metodou nejmensich ¢tverct od bazalni
hodnoty v celkovém skére PANSS (aktivni 1é¢ba minus placebo) -8,16 pro kvetiapin 400 mg/den a -
9,29 pro kvetiapin 800 mg/den. Ani rezim s nizkou davkou (400 mg/den), ani vysokou davkou
(800 mg/den) kvetiapinu nebyl superiorni k placebu s ohledem na podil pacientd, ktefi dosahli
odpovédi definované jako pokles o >30 % oproti bazalni hodnoté v celkovém skére PANNS. Vyssi
davky mély za nasledek ¢iselné nizsi podil odpovidajicich na 1écbu jak u manie, tak u schizofrenie.

Ve tieti kratkodobé placebem kontrolované klinické studii nebyl u déti a dospivajicich (10-17 let)
s bipolarni depresi prokéazan ucinek kvetiapinu v monoterapii.

Nejsou k dispozici udaje o udrzovaci 1é¢bé ¢i o prevenci rekurence v této vékové kategorii.

Klinickd bezpecnost

V kratkodobych pediatrickych klinickych studiich s kvetiapinem popsanymi vyse byla frekvence EPS
12,9 % pro kvetiapin a 5,3 % pro placebo ve studii u schizofrenie, 3,6 % pro kvetiapin a 1,1 % pro
placebo ve studii u bipolarni manie a 1,1 % pro kvetiapin a 0 % pro placebo ve studii s bipolarni
depresi. Frekvence zvyseni télesné hmotnosti o0 > 7 % ve srovnani s vychozi t€lesnou hmotnosti byla
17 % u aktivni 1écby vs. 2,5 % ve skupiné s placebem ve studiich se schizofrenii a bipolarni manif
a 13,7 % u aktivni 1é¢by vs. 6,8 % u placeba ve studii s bipolarni depresi. Vyskyt sebevrazednych
ptihod pro aktivni vs. placebovou vétev byl 1,4 % vs. 1,3 % ve studii se schizofrenii, 1,0 % vs. 0 %
ve studii s bipolarni manii a 1,1 % vs. 0 % ve studii s bipolarni depresi. Béhem nasledné prodlouzené
sledovaci faze u studie s bipolarni depresi se vyskytly dva ptipady sebevrazednych piihod u dvou
pacientt, z toho jeden v t€¢ dobé& uzival kvetiapin.

Dlouhodobd bezpecnost

26tydenni oteviené faze akutnich studii (n = 380 pacientd) s kvetiapinem davkovanym flexibilné
v rozmezi 400-800 mg/den poskytly dalsi bezpecnostni informace. U déti a dospivajicich byl hlasen
vzestup krevniho tlaku; zvysena chut’ k jidlu, extrapyramidové symptomy a zvySeni sérovych hladin
prolaktinu bylo hlaseno s vyssi frekvenci u déti a dospivajicich, nez u dospélych (viz body 4.4 a 4.8).
Po korekci na normalni rist v pribéhu delsi doby, byl vzestup alespon 0,5 standardni odchylky od
bazalni hodnoty ,,Body Mass Index* (BMI) pokladan za klinicky vyznamnou zménu; 18,3 % pacienti
1é¢enych kvetiapinem po dobu alespoi 26 tydni splnilo toto kritérium.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Kvetiapin se po peroralnim podani dobie vstfebava. Maximalni plazmatické koncentrace kvetiapinu
a norkvetiapinu je po podani kvetiapinu s prodlouZenym uvolfiovanim dosazeno ptiblizné za 6 hodin
(Tmax). Maximalni molarni koncentrace aktivniho metabolitu norkvetiapinu v ustaleném stavu dosahuji
35 % koncentraci kvetiapinu.

Farmakokinetika kvetiapinu a norkvetiapinu je linearni a pifimo imérna podané davce pro davky az
800 mg jednou denné. Plocha pod kiivkou (AUC) pro kvetiapin s prodlouzenym uvoliiovanim jednou
denné je srovnatelna s piislusnymi udaji pro kvetiapinem s okamzitym uvoliiovanim podavany dvakrat
denng, avsak maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax) je v ustaleném stavu o 13 % niZ§i. Srovnanim
koncentraci norkvetiapinu u kvetiapinu s prodlouZzenym uvoliiovanim a kvetiapinu s okamzZitym
uvoliiovanim bylo zjisténo, ze AUC norkvetiapinu je o 18 % nizsi.



Ve studii zkoumajici vliv sloZeni stravy na biologickou dostupnost kvetiapinu bylo zjisténo, ze potrava
s vysokym obsahem tuku statisticky vyznamné zvySuje Cmax @ AUC pro kvetiapin s prodlouzenym
uvolnovanim, tj. o 50 %, resp. 20 %. Neni mozné vyloucit, Ze potrava s vysokym obsahem tuku muize
mit na biologickou dostupnost kvetiapinu s prodlouzenym uvoliiovanim jesté vyssi vliv. Lehka strava
neméla vyznamny vliv na Cmax @ AUC kvetiapinu. Doporucuje se podavat kvetiapin s prodlouzenym
uvoliiovanim jednou denné mimo jidlo.

Distribuce
Kvetiapin se asi z 83 % vaze na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace
Kvetiapin je intenzivné metabolizovan v jatrech, po podani radioaktivné zna¢eného kvetiapinu bylo
v moci nebo stolici nalezeno mén¢ nez 5 % latky v nezménéné formé.

Vyzkumy provadéné in vitro ukazaly, Ze hlavnim enzymem, ktery se podili na metabolismu
kvetiapinu zprostfedkovaném cytochromem P450, je CYP3A4. Norkvetiapin je primarné tvoren
a eliminovan cestou CYP3A4.

Kvetiapin a n¢kolik jeho metabolitd (vCetné norkvetiapinu) jsou slabymi inhibitory lidského
cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4 in vitro, ale pouze v koncentracich 5-50krat vyssich,
nez jsou koncentrace dosahované u cloveéka pii davkovani 300 az 800 mg/den. Na zakladé téchto
vysledku in vitro se zda nepravdépodobné, ze by soubézné podavani kvetiapinu a jinych 1é¢ivych
ptripravkl vedlo ke klinicky vyznamné lékové inhibici metabolismu jiného lécivého piipravku
zprostiedkovaného cytochromem P450. Z vysledkd studii na zvitatech vyplyva, ze kvetiapin muze
indukovat enzymy cytochromu P450, avsak ve specifické interak¢ni studii u psychotickych pacienti
nebylo po podani kvetiapinu zjisténo zvyseni aktivity cytochromu P450.

Eliminace

Polocas eliminace kvetiapinu a je asi 7 hodin a norkvetiapinu asi 12 hodin. Pfiblizné¢ 73 %
radioaktivné znacené latky se vylouc¢i moci a 21 % stolici. V moci nebo stolici je mozno nalézt méné
nez 5 % celkové radioaktivity pfedstavujici plivodni latku v nezménéné formé¢. Primérnd molarni
frakce davky volného kvetiapinu a aktivniho metabolitu v plazmé norkvetiapinu vylou¢eného do moci
je méné nez 5 %.

Zvlastni populace

Pohlavi:
Farmakokinetika kvetiapinu je stejnd u muzi i u Zen.

Starsi pacienti
Primérma clearance kvetiapinu u star§ich pacienti je asi o 30-50 % niz$i nez u pacientd ve veéku 18-

65 let.

Porucha funkce ledvin

U pacientil s t&zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min/1,73 m?) je primérna
clearance kvetiapinu asi o 25 % niz$i, ale individualni hodnoty clearance mohou byt v rozmezi hodnot
zdravych jedinci.

Porucha funkce jater

Primérna plazmaticka clearance kvetiapinu se snizuje o priblizné 25 % u pacientd se znamou
poruchou funkce jater (stabilizovana alkoholicka cirhdza). Vzhledem k tomu, Ze kvetiapin je
metabolizovan pfevazné v jatrech, lze ocekavat zvySeni plazmatickych hladin 1éCiva u pacientt
s poruchou funkce jater. U téchto pacientd mize byt nutné snizeni davky (viz bod 4.2).

Pediatrickd populace




Farmakokinetické idaje byly ziskany u 9 déti ve ve€ku 10-12 let a 12 dospivajicich, kteii byli na
udrzovaci 1écbé 400 mg kvetiapinu s okamzitym uvoliovdnim dvakrat denné. V rovnovdzném stavu
byly davkové normalizované plazmatické koncentrace matetské latky kvetiapinu u déti a dospivajicich
(10-17 let) vSeobecné podobné jako u dospélych, ackoliv Cmax byla u déti pifi horni hranici rozmezi
pozorovaného u dospélych. AUC a Cmax aktivniho metabolitu, norkvetiapinu byly vyssi asi 0 62 %,
resp. 0 49 % u déti (10-12 let) a o 28 % resp. o 14 % u dospivajicich (13-17 let) ve srovnani
s dospelymi.

Nejsou dostupné tidaje pro kvetiapin s prodlouZzenym uvoliiovanim u déti a dospivajicich.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

V sérii studii na genotoxicitu v podminkach in vitro a in vivo nebyly zjistény genotoxické vlastnosti.
U laboratornich zvitat byly zjistény nasledujici odchylky v expozicich, které jsou klinicky relevantni.
Tyto odchylky nebyly dosud potvrzeny v dlouhodobych klinickych studiich.

U laboratornich potkand byla zjisténa pigmentova depozita ve §titné zlaze, u opic rodu Cynomolgus
byla pozorovana hypertrofie folikuldrnich bung¢k $titné zlazy, snizeni koncentrace T3 v plazmé¢, snizena
koncentrace hemoglobinu a sniZzeni po¢tu leukocytit a erytrocyti. U psi byla pozorovana zména
opacity ocni Co¢ky a katarakta (katarakta/opacita o¢ni CoCky viz bod 5.1).

Ve studii na embryofetalni toxicitu u kralikd byl zvySen vyskyt karpalni/tarzalni flexury u plodd.
Tento ucinek se objevil v pfitomnosti zjevnych ucinkd na samici, jako je snizeny piirastek télesné
hmotnosti. Tyto ucinky byly pozorovatelné pti hodnotach expozice samice podobné nebo mirng vyssi
neZ je expozice dosahovana u ¢lovéka pii maximalni terapeutické davce. Relevance téchto nalezi pro
¢lovéka neni zndma.

Ve studii fertility u laboratornich potkanti byla pozorovana hrani¢né snizena sam¢i fertilita a faleSna
bfezost, prodlouzené obdobi diestru, prodlouzeny nekoitalni interval a sniZzena frekvence btezosti.
Tyto u€inky jsou davany do souvislosti se zvySenymi hladinami prolaktinu a nejsou pfimo relevantni
situaci u ¢lovéka, nebot’ existuji mezidruhové rozdily v hormonalni kontrole reprodukce.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Hypromelosa

Monohydrat laktosy

Mikrokrystalicka celulosa

Dihydrat natrium-citratu - pouze v tabletach s prodlouZzenym uvolilovanim o sile 50 mg a 400 mg
Dihydrat hydrogenfosforecnanu sodného - pouze v tabletich s prodlouzenym uvoliiovanim o sile
150 mg, 200 mg a 300 mg

Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablet s prodlouzenym uvoliiovanim o sile 50 mg a 400 mg
Hypromelosa

Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol 400

Potahova vrstva tablet s prodlouzenym uvoliiovanim o sile 150 mg
Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol 3000

Mastek



Cerveny oxid zelezity (E 172)
Zluty oxid Zelezity (E 172)

Potahova vrstva tablet s prodlouzenym uvoliiovanim o sile 200 mg a 300 mg
Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol 3000

Mastek

Zluty oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavéani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA/AI/PVC/AI blistr
Velikosti baleni: 10, 30, 50, 60, 90 a 100 tablet s prodlouzenym uvolfiovanim.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CIiSLA

50 mg: 68/571/15-C

150 mg: 68/064/15-C
200 mg: 68/065/15-C
300 mg: 68/066/15-C
400 mg: 68/780/16-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:
50 mg: 9. 12. 2015
150 mg, 200 mg a 300 mg: 11. 2. 2015

400 mg: 5. 9. 2018
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 3. 5. 2019



10. DATUM REVIZE TEXTU

2.12. 2021

Podrobné informace o tomto 1éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho
ustavu pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz).



