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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Derin 25 mg potahované tablety
Derin 200 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna 25mg potahovana tableta obsahuje 25 mg kvetiapinu (ve formékvetiapin-fumaratu).

Jedna 200mg potahovana tableta obsahuje 200 mg kvetiapinu (ve forme kvetiapin-fumaratu).

Pomocné latky se zndmym ucinkem: monohydrat laktosy a oranzova zlut’ (E110)

Jedna 25mg potahovand tableta obsahuje 7,00 mg monohydratu laktosy a 0,003 mg oranzové zluti
(E110)

Jedna 200mg potahovana tableta obsahuje 56,00 mg monohydratu laktosy

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta

Derin 25 mg: Broskvov¢ zbarvené, kulaté, bikonvexni potahované tablety o priméru piiblizné 5,7
mm.

Derin 200 mg: Bilé, kulaté, bikonvexni potahované tablety s ptlici ryhou na jedné strané a o
priméru priblizné 12,1 mm.

200mg tablety lze rozd¢lit na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Derin je indikovan k:
e Lécbe schizofrenie
e LécCbe bipolarni poruchy
- 1écba stredné tézkych az té¢zkych manickych epizod u bipolarni poruchy
- lécba depresivnich epizod u bipolarni poruchy
- prevence recidivy manickych ¢i depresivnich epizod u pacientt s bipolarni poruchou,
kteti diive odpovidali na 1écbu kvetiapinem

4.2 Davkovani a zptisob podani

Pro kazdou indikaci existuji jind davkovaci schémata. Je tedy teba zajistit, aby pacienti dostali
jasné informace o davkovani vhodné pro jejich stav.

Davkovani
Dospéli
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Lécba schizofrenie

Pro 1é¢bu schizofrenie by mél byt Derin podavan dvakrat denné. Celkova denni davka pro prvni
Ctyfi dny terapie je 50 mg (1. den), 100 mg (2. den), 200 mg (3. den) a 300 mg (4. den).

Od ctvrtého dne musi byt davka titrovana na obvyklou ucinnou davku 300 az 450 mg/den.
V zavislosti na klinické odpovédi a snasenlivosti kazdého pacienta lze davku upravit v rozmezi
150-750 mg/den.

Lécba stiredné téZkych az téZkych manickych epizod bipolarni poruchy

Pro 1é¢bu manickych epizod provazejicich bipolarni poruchu by mél byt Derin podavan dvakrat
denné. Celkova denni davka pro prvni ¢tyfi dny terapie 100 mg (1. den), 200 mg (2. den), 300 mg
(3. den) a 400 mg (4. den). Davku je mozné dale upravovat az na 800 mg/den Sesty den, prirtustky
by vSak nemély byt vyssi nez 200 mg/den.

Dévku lze v zavislosti na klinické odpovédi a snasenlivosti kazdého pacienta upravit v rozmezi
200-800 mg/den. Obvykla u¢inna davka se pohybuje v rozmezi 400-800 mg/den.

Lécba depresivnich epizod provazejicich bipolarni poruchu

Pro 1écbu depresivnich epizod provazejicich bipolarni poruchu by mél byt Derin podavan jednou
denné pted spanim. Celkova denni davka pro prvni Ctyfi dny terapie 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
zkouskach nebyl pozorovan zvyseny ucinek ve skuping pacientll uzivajici 600 mg oproti skupiné
uzivajici 300 mg (viz bod 5.1). Jednotlivi pacienti mohou profitovat z davky 600 mg. Davky vyssi
nez 300 mg maji byt zahajovany 1ékafem, ktery ma zkusenosti s [é¢bou bipolarni poruchy. Klinické
zkousky ukézaly, Ze u jednotlivych pacienti 1ze v ptipadé obav ze snasenlivosti uvazovat o snizeni
davky na minimalni davku 200 mg.

Prevence recidivy u bipolarni poruchy

Pro prevenci recidivy manické, smiSené nebo depresivni epizody provazejicich bipolarni poruchu
u pacienttl, u nichZ byla odezva na 1écbu kvetiapinem v akutni fazi, by méla terapie pokracovat
v téze davce. Davka mize byt upravena v zavislosti na klinické odezvé a snasenlivosti jednotlivého
pacienta v rozmezi 300-800 mg/den podavanych dvakrat denné. Je dllezité, aby pro udrzovaci
terapii byla pouZita nejnizsi u¢inna davka.

Starsi pacienti

Stejné jako u ostatnich antipsychotik by mél byt kvetiapin u star§ich osob pouzivan s opatrnosti,
zejména v prub&hu uvodniho davkovaciho obdobi. V zavislosti na klinické odpovédi a snasenlivosti
kazdého pacienta miZe byt nutné titrovat davku kvetiapinu pomaleji a denni terapeuticka davka
muze byt niz$i nez u mladsich pacientt. U starSich pacientdi ve srovnani s mladSimi pacienty byla
primérna plazmaticka clearance kvetiapinu nizsi o 30 % az 50 %.

Utinnost a bezpeénost u pacientl nad 65 let s depresivnimi epizodami provazejicimi bipolarni
poruchu nebyla hodnocena.

Pediatricka populace

Ptipravek Derin se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim do 18 let v€ku, nebot’ chybi udaje
podporujici pouziti ptipravku u této vékové kategorie. Dostupné udaje z placebem kontrolovanych
klinickych studii jsou uvedeny v bodech 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2.

Porucha funkce ledvin
U pacientl s poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davkovani.

Porucha funkce jater
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Kvetiapin je rozsahle metabolizovan v jatrech. Pripravek Derin by proto m¢l byt uzivan s opatrnosti
u pacientll se znamou poruchou funkce jater, zvlasté pii poCateCnim stanoveni davky. Pacienti se
znamou poruchou funkce jater by méli zah4jit [é€bu davkou 25 mg/den. Davka miize byt zvySovana
0 25-50 mg/den az na G¢innou davku v zavislosti na klinické odpovédi a individualni snasenlivosti
pacienta.

Zpiisob podani
Derin mize byt podavan s jidlem nebo bez né;j.

4.3 Kontraindikace
Hypersensitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Konkomitantni podavani inhibitorti cytochromu P450 3A4, jako jsou inhibitory HIV-proteazy,
azolova antimykotika, erythromycin, klarithromycin a nefazodon je kontraindikovano. Viz také
bod 4.5.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Vzhledem k tomu, Ze pfipravek Derin mé nékolik indikaci, bezpec¢nostni profil ma byt zvazovan s
ohledem na diagnozu konkrétniho pacienta a podavanou davku.

Pediatricka populace

Kvetiapin se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim do 18 let, nebot’ neni dostatek udajti o
podavani v této vékové kategorii. Klinické studie ukazaly, ze navic ke znaAmému bezpecnostnimu
profilu identifikovanému u dospélych (viz bod 4.8) se n¢které nezadouci uinky vyskytly s vyssi
frekvenci u déti a dospivajicich oproti dospélym (zvysena chut’ k jidlu, zvysSeni hladiny prolaktinu
v séru, zvraceni, ryma a synkopa) nebo mély u déti a dospivajicich jiné dusledky
(extrapyramidové pfiznaky a podrazdénost) a jeden nezaddouci ucinek byl oproti skuping
dospélych pozorovan nové (zvyseni krevniho tlaku). U déti a dospivajicich byly rovnéz
pozorovany zmeény ve vysledcich testil funkce §titné zlazy.

Navic dlouhodobé bezpecnostni dopady 1écby kvetiapinem na riist a dospivani nebyly zjistovany
déle nez 26 tydnii. Dlouhodoba bezpecnost zohlediujici kognitivni a behavioralni vyvoj neni
zZnama.

V placebem kontrolovanych klinickych studiich u déti a dospivajicich bylo podavani kvetiapinu
spojeno se zvySenou incidenci extrapyramidovych priznakd (EPS) ve srovnani s placebem u
pacientti 1é¢enych na schizofrenii, bipolarni manii a bipolarni depresi (viz bod 4.8).

Sebevrazda/sebevrazedné myslenky nebo klinické zhorseni

Deprese provazejici bipolarni poruchu je spojena se zvySenym rizikem sebevrazednych
myslenek, sebeposkozovani a sebevrazd (udalosti spojené se sebevrazdou). Riziko pretrvava,
dokud neni dosazeno signifikantni remise. Vzhledem k tomu, Ze zlepSeni miiZze nastat aZ po
nékolika tydnech 1é¢by nebo i pozdéji, pacient ma byt peclivé sledovan, dokud toto zlepSeni
nenastane. Ze zkuSenosti z klinické praxe je znamo, Ze riziko sebevrazdy se mize zvysit v
prvnich fazich zlepSovani stavu.

Navic ma 1ékar zvazit potencialni riziko udalosti spojené se sebevrazdou po ndhlém ukonceni

1é¢by kvetiapinem, vzhledem k zndmym rizikovym faktorim lécené nemoci. Dalsi psychiatricka
onemocnéni, pro ktera je kvetiapin predepisovan, mohou byt také spojena se zvySenym rizikem
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udalosti spojenych se sebevrazdou. Tyto stavy mohou byt navic komorbidni s depresivni
epizodou. Stejna opatfeni jako pii 1€cbé pacientii s depresivnimi epizodami proto maji byt
dodrzovéna i pfi 1€¢bé pacientd s jinymi psychiatrickymi poruchami.

U pacientt s anamnézou udalosti spojenych se sebevrazdou nebo u téch, kteti vykazuji vyznamny
stupeni sebevrazedné predstavivosti pred zahajenim 1écby je znamo, Ze maji vyssi riziko
sebevrazednych myslenek nebo sebevrazednych pokusii a maji byt béhem 1écby peclive
sledovani. Meta-analyza placebem kontrolovanych klinickych studii s antidepresivy u dospélych
pacienti mladsich nez 25 let s psychiatrickymi poruchami prokazala vyssi riziko sebevrazedného
chovani pii 1é¢be antidepresivy ve srovnani s placebem.

Pacienti, zejména ti s vysokym rizikem, by méli byt béhem lécby peclive sledovani, zejména na
zacatku 1écby a pii zméné davky. Pacienti (a jejich oSetfovatelé) maji byt upozornéni na nutnost
sledovat jakékoliv zhorSeni klinického stavu, sebevrazedného chovani nebo myslenek a
neobvyklych zmén chovani a okamzité vyhledat 1ékatskou pomoc, pokud se tyto ptiznaky objevi.

V kratkodobych placebem kontrolovanych klinickych studiich u pacientii s depresivni epizodou u
bipolarni poruchy bylo pozorovano zvysené riziko ptihod souvisejicich se sebevrazdou u
mladych dospélych pacienti (mladSich nez 25 let), ktefi byli 1é¢eni kvetiapinem ve srovnani s
pacienty 1é¢enymi placebem (3,0 % vs 0 %, v uvedeném poradi). Populacni retrospektivni studie
kvetiapinu v 1é¢be pacientil s depresivni poruchou ukéazala zvysené riziko sebeposkozovani a
sebevrazdy u pacientll v€ veéku 25 az 64 let bez anamnézy sebeposkozovani pti uzivani kvetiapinu
soucasn¢ s dal§imi antidepresivy.

Metabolické riziko

Vzhledem k pozorovanym rizikiim zhorSovani metabolického profilu zahrnujicich zmény télesné
hmotnosti, glykémii (viz hyperglykemie) a lipidy pozorované v klinickych studiich, je tfeba
vySetfit metabolické parametry na pocatku 1é¢by a zmény téchto parametri pravidelné
kontrolovat v pribéhu [é¢by. ZhorSeni téchto parametri ma byt adekvatné klinicky fesSeno (viz téz
bod 4.8).

Extrapyramidové pfiznaky

V placebem kontrolovanych klinickych studiich u dospélych pacientt byl kvetiapin spojen se
zvySenym vyskytem extrapyramidovych piiznakt (EPS) ve srovnani s placebem u pacienti
1é¢enych pro depresivni epizodu u bipolarni poruchy (viz bod 4.8 a 5.1).

UZivéni kvetiapinu bylo spojeno s rozvojem akatizie, charakterizované subjektivné nepiijemnym
nebo stresujicim neklidem a potfebou se ¢asto pohybovat spojenou s neschopnosti zistat klidné
sed¢t ¢i stat. Nejvétsi pravdépodobnost vyskytu je béhem nékolika prvnich tydnd 1é¢by.

U pacienti s vyskytem téchto ptiznakd mtze byt zvySovani davky skodlivé.

Tardivni dyskineze

Pokud se objevi projevy a ptiznaky tardivni dyskineze, je tieba uvazovat o snizeni davky nebo
vysazeni kvetiapinu. Ptiznaky tardivni dyskineze se mohou zhorsit nebo dokonce objevit i po
preruseni 1écby (viz bod 4.8).

Ospalost a zavrat’

Lécba kvetiapinem je spojovana s ospalosti a podobnymi symptomy jako napft. sedace (viz bod
4.8). V klinickych studiich pii 1é¢bé pacientu s bipolarni depresi byl jejich nastup pozorovan
obvykle béhem prvnich 3 dnil 1écby a byly prevazné mirné az stfedni intenzity. Pacienti se
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zavaznou ospalosti mohou potiebovat ¢astéjsi kontakt po dobu minimalné 2 tydnt od nastupu
ospalosti nebo do zlepseni priznakd a mlize byt zvazovano také ukonceni 1écby.

Ortostaticka hypotenze

Lécba kvetiapinem je spojena s ortostatickou hypotenzi a souvisejicimi zadvratémi (viz bod 4.8).
Podobné¢ jako somnolence se tyto piiznaky objevuji pii uvodni titraci davky. Mohou zvysit
frekvenci nahodného poranéni (padu), zvlaste u starsich lidi. Proto ma byt pacientim doporuceno,
aby byli zvysené opatrni, dokud se neseznami s moznymi uc¢inky lécby.

ZvySené opatrnosti je tfeba pii podavani kvetiapinu pacientiim s kardiovaskularnimi a
cerebrovaskularnimi chorobami, nebo jinymi stavy spojenymi s rizikem rozvoje hypotenze.
Pokud se objevi ortostaticka hypotenze, je tfeba snizit davku nebo titrovat davku pomaleji,
zvlasteé u pacientd se znamym kardiovaskularnim onemocnénim.

Syndrom spankové apnoe

U pacientd uzivajicich kvetiapin byl hlasen syndrom spankové apnoe. U pacientli soubézné
lécenych léky tlumicimi centralni nervovy systém a s anamnézou nebo rizikem spankové apnoe,
napft. pacientll s nadvahou/obezitou ¢i muzii, ma byt kvetiapin pouzivan s opatrnosti.

Zachvaty kieci

V kontrolovanych klinickych studiich nebyl zjistén rozdil v incidenci zachvatl mezi pacienty
léCenymi kvetiapinem nebo placebem. Nejsou dostupné udaje o vyskytu kie¢i u pacientl s
anamnézou kieCi. Stejné jako u jinych antipsychotik se doporucuje vénovat zvySenou pozornost
1é¢bé pacientd, kteti udavaji vyskyt epileptickych zachvatii v anamnéze (viz bod 4.8).

Neurolepticky maligni syndrom

Neurolepticky maligni syndrom je davan do souvislosti s antipsychotickou 1é¢bou, véetne 1é¢by
kvetiapinem (viz bod 4.8). Klinickd manifestace zahrnuje hypertermii, alteraci psychiky, svalovou
rigiditu, nestabilitu autonomniho nervového systému a zvyseni hodnot kreatinfosfokinazy. V tomto
pripade je tieba 1é¢bu kvetiapinem prerusit a zahajit odpovidajici 1écbu.

Zavazna neutropenie a agranulocyt6za

V klinickych studiich u kvetiapinu byla hlaSena zdvazna neutropenie (pocet neutrofild < 0,5 x
10°/1). VétSina ptipadti zdvazné neutropenie se vyskytla b&hem nékolika prvnich mésict 1é¢by.
Nebyl nalezen zfejmy vztah s davkou. V pribéhu sledovani po uvedeni pfipravku na trh byly
nékteré pripady fatalni. Mozné rizikové faktory pro neutropenii zahrnuji preexistujici nizky pocet
bilych krvinek (WBC) a léky indukovanou neutropenii v anamnéze. Nékteré ptipady se vSak
vyskytly u pacientll bez preexistujicich rizikovych faktorii. Podavani kvetiapinu ma byt pferuseno
u pacientil s poétem neutrofilti < 1,0 x 10%/1. U pacient( je tieba sledovat znamky a pfiznaky infekce
a sledovat podet neutrofilti (dokud nepfesdhnou 1,5 x 10°/1), viz bod 5.1.

Na neutropenii je tfeba myslet u pacientd, kteri maji infekci nebo horecku, zvlaste pti absenci jinych
predisponujicich faktor®i, a m¢la by byt 1é¢ena podle klinickych projevi.

Pacienti maji byt pouceni, aby kdykoliv v pribéhu lécby kvetiapinem ihned hlésili
znamky/priznaky typické pro agranulocytézu nebo infekci (napf. horecka, slabost, letargie nebo
bolest v krku). U téchto pacienti je tfeba ihned stanovit pocet bilych krvinek a ur€it absolutni pocet
neutrofild, zvlasteé pokud neexistuji jiné predisponujici okolnosti.

Anticholinergni (muskarinové) ac¢inky
Norkvetiapin, aktivni metabolit kvetiapinu, ma stfedni az vysokou afinitu k n€¢kolika subtypim
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muskarinovych receptor. To pfispiva k nezadoucim U¢inkiim odpovidajicim anticholinergnim
ucinkim pti podavani kvetiapinu v doporucenych davkach, je-li pouzivan soubézné s jinymi léky
s anticholinergnimi ucinky, a v pfipadé piredavkovani. Kvetiapin mé byt pouzivan s opatrnosti u
pacient 1éCenych pfipravky s anticholinergnimi (muskarinovymi) Gc¢inky. Kvetiapin ma byt
pouzivan s opatrnosti u pacienti se soucasnou diagnézou ¢i predchozi anamnézou retence moci,
klinicky signifikantni hypertrofie prostaty, obstrukce stfeva ¢i podobnych stavii, zvySeného
nitroo¢niho tlaku nebo glaukomu s uzkym thlem (viz body 4.5, 4.8, 5.1 a 4.9).

Interakce
Viz také bod 4.5.

Soucasné pouziti kvetiapinu se silnymi induktory jaternich enzymt jako je karbamazepin nebo
fenytoin zna¢né snizuje plazmatické koncentrace kvetiapinu, cozZ mtize ovlivnit u¢innost terapie
kvetiapinem. U pacientl uzivajicich induktory jaternich enzymut by méla byt 1écba kvetiapinem
zahajena pouze tehdy, rozhodne-li 1ékat, Ze prospéch 1écby kvetiapinem ptevazi nad riziky
vysazeni induktort jaternich enzymda. Je dulezité, aby jakakoli zména tykajici se induktoru byla
postupna, a je-li tteba, aby byl nahrazen latkou neindukujici jaterni enzymy (napf. valproat sodny).

Télesna hmotnost

Zvyseni télesné hmotnosti bylo hlaSeno u pacientt, kteti byli 1é¢eni kvetiapinem. ZvySeni télesné
hmotnosti by mélo byt sledovano a adekvatng klinicky feSeno v souladu s platnymi
antipsychotickymi doporu¢enimi (viz body 4.8 a 5.1).

Hyperglykémie

Vzacné byla hlasena hyperglykémie a/nebo exacerbace diabetu obcas spojené s ketoacidézou
nebo kématem, véetné n¢kolika fatalnich ptipadi (viz bod 4.8). V nékterych ptripadech bylo
predtim pozorovano zvySeni télesné hmotnosti, coz muze byt predispozicni faktor.

Doporucuje se odpovidajici klinické monitorovani v souladu s platnymi antipsychotickymi
doporucenimi. Pacienti léceni jakymkoli antipsychotikem, vcetné kvetiapinu, by meli byt
sledovani pro piiznaky hyperglykémie (jako je polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a
pacienti s diabetes mellitus nebo s rizikovymi faktory pro diabetes mellitus by méli byt pravidelné
kontrolovani na mozné zhorSeni kontroly glykémie. Télesna hmotnost by méla byt pravidelné
monitorovana.

Lipidy

V klinickych studiich s kvetiapinem bylo pozorovano zvyseni triglyceridli, LDL a celkového
cholesterolu a snizeni HDL cholesterolu (viz bod 4.8). Zmény hladin lipidd by mély byt feSeny
prislusné podle klinického stavu.

ProdlouZeni QT intervalu

V klinickych hodnocenich a pti pouziti v souladu s SmPC nebyl kvetiapin spojen s perzistentnim
zvysenim absolutniho QT intervalu. V postmarketingovém sledovani bylo hlaseno prodlouzeni QT
intervalu u kvetiapinu v terapeutickych davkach (viz bod 4.8) a pii pfedavkovani (viz bod 4.9).
Jako u jinych antipsychotik je tfeba opatrnosti pii predepisovani kvetiapinu pacientim s
kardiovaskularnim onemocnénim nebo prodlouzenim QT intervalu v rodinné anamnéze. Opatrnosti
je také teba, pokud je kvetiapin ptedepisovan bud’ s I€ky, o kterych je znamo, ze prodluzuji QT
interval, nebo soucasné s neuroleptiky, zv1asté u starSich osob, u pacientd s vrozenym syndromem
dlouhého QT intervalu, méstnavym srdecnim selhanim, srde¢ni hypertrofii, hypokalemii nebo
hypomagnesemii (viz bod 4.5).

Kardiomyopatie a myokarditida
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V klinickych studiich a v pribéhu poregistra¢niho sledovani byly hlaseny ptipady kardiomyopatie
a myokarditidy (viz bod 4.8). U pacientd s podezfenim na kardiomyopatii nebo myokarditidu je
tteba zvazit vysazeni kvetiapinu.

Zavazné kozni neZadouci ucinky

Béhem 1écby kvetiapinem byly velmi vzacné hlaseny zdvazné nezadouci kozni ucinky (SCARs)
zahrnujici Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS), toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN) a lékovou
reakci s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), které mohou byt zivot ohrozujici nebo
fatalni. SCARs se obvykle projevuji jako kombinace nasledujicich symptomt: rozsahld kozni
vyrazka nebo exfoliativni dermatitida, horecka, lymfadenopatiec a mozna eozinofilie. Pokud se
objevi znamky a symptomy nasvédcujici témto zdvaznym koznim nezddoucim G¢inktim, kvetiapin
ma byt okamzité vysazen a ma byt zvazena alternativni 1écba.

Ptiznaky z vysazeni

Po nahlém vysazeni kvetiapinu byly popsany akutni symptomy z vysazeni zahrnujici insomnii,
nevolnost, bolest hlavy, priijem, zvraceni, zavraté a podrazdénost. Doporucuje se postupné
vysazovani po dobu nejméné jednoho az dvou tydnu (viz bod 4.8).

Starsi pacienti s psychézou souvisejici s demenci
Kvetiapin neni schvalen k 1é¢bé¢ pacientti s psych6zou souvisejici s demenci.

V randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych hodnocenich u populace s demenci pti
pouziti nékterych atypickych antipsychotik bylo pozorovano piiblizn¢ trojnasobné vyssi riziko
cerebrovaskularnich nezadoucich pfihod. Mechanismus pro toto zvysSené riziko neni zndm.
Zvysené riziko nelze vyloucit ani u jinych antipsychotik nebo jiné populace pacientli. Kvetiapin by
m¢él byt pouZzivan s opatrnosti u pacientd s rizikovymi faktory cévni mozkové piihody.

Pii metaanalyze atypickych antipsychotik bylo hlaSeno, Ze starsi pacienti s psychdzou souvisejici
s demenci maji ve srovnani s placebem zvysené riziko umrti. Ve dvou desetitydennich, placebem
kontrolovanych studiich s kvetiapinem u stejné populace pacientti (n=710); prumérny vék: 83 roku;
rozmezi: 56-99 rokt) vSak byla incidence mortality u pacienti 1é¢enych kvetiapinem 5,5 % ve
srovnani s 3,2 % u skupiny s placebem. Pacienti v téchto klinickych hodnocenich zemfeli z riznych
pricin, které byly konzistentni s ocekavanimi u této populace.

Starsi pacienti s Parkinsonovou chorobou (PD)/parkinsonismem

Populacni retrospektivni studie kvetiapinu v 1écbé pacientli s depresivni poruchou prokazala
zvysené riziko imrti pii uzivani kvetiapinu pacienty ve véku nad 65 let. Tato spojitost nebyla
patrnd, pokud byly z analyzy vyjmuti pacienti s PD. Pfi predepisovani kvetiapinu starSim
pacientiim s PD je zapottebi opatrnost.

Dysfagie
Pti 1é¢be kvetiapinem byla hlasena dysfagie (viz bod 4.8) a aspirace. Kvetiapin by mél byt
pouzivan s opatrnosti u pacientti s rizikem aspira¢ni pneumonie.

Zacpa a intestinalni obstrukce

Zacpa je rizikovym faktorem pro intestindlni obstrukei. U kvetiapinu byla hlaSena zacpa a
intestinalni obstrukce (viz bod 4.8 Nezadouci ucinky). Hlaseni zahrnuji i fatalni ptipady u
pacientt, ktefi maji vy$si riziko intestinalni obstrukce, v€etné pacientd, kteti uzivaji vice lé¢ivych
pripravki, které snizuji motilitu stfeva a/nebo nehlasili ptiznaky zacpy. Pacienti s intestinalni
obstrukci/ileem musi byt pe¢livé sledovani a urgentné¢ 1é¢eni.
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Zilni tromboembolismus (VTE)

V souvislosti s uzivanim antipsychotik se vyskytly pfipady zilniho tromboembolismu (VTE).
Vzhledem k tomu, Ze u pacientt léCenych antipsychotiky jsou Casto pfitomny ziskané rizikové
faktory pro VTE, maji byt pted i béhem lécby kvetiapinem tyto rizikové faktory rozpoznany a
nasledn€ maji byt uplatnéna preventivni opatfeni.

Pankreatitida

V klinickych studiich a béhem post-marketingového sledovani byla hlaSena pankreatitida. V post-
marketingovych hlasenich, ackoli ne vSechny ptipady byly komplikovany rizikovymi faktory,
mnoho pacienti vykazovalo faktory, u kterych je znamo, Ze jsou spojeny s pankreatitidou, jako
jsou zvysena hladina triglyceridii (viz bod 4.4), zlu¢ové kameny a konzumace alkoholu.

DalSi informace

Udaje o pouziti kvetiapinu v kombinaci s heminatrium-valproatem (divalproexem) ¢&i lithiem u
akutni sttedné zavazné ¢i zavazné manické epizody jsou omezené, nicméné kombinovana terapie
byla dobie tolerovana (viz body 4.8 a 5.1). Udaje ukazaly aditivni G¢inek ve 3. tydnu.

Nespravné pouZiti a zneuZivani
Byly hlaseny ptipady nespravného pouzivani a zneuzivani. Pti predepisovani kvetiapinu pacientiim
s anamnézou alkoholismu ¢i zneuZzivani 1€k je zapotiebi opatrnost.

Monohydrat laktosy

Derin obsahuje monohydrat laktosy.

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

Oranzova zlut (E110)
Pripravek Derin obsahuje oranzovou Zlut’ (E110), ktera mtze zpisobit alergické reakce.

Sodik
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tablete, to znamena, Ze
je v podstat¢ ,,bez sodiku“.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Vzhledem k primarnimu u¢inku kvetiapinu na centralni nervovou soustavu je tfeba zvlastni
opatrnosti pfi podavani kvetiapinu v kombinaci s jinymi centraln€ ptisobicimi léky a s alkoholem.

Opatrnosti  je zapotiebi pii 1é¢bé pacientd 1éenych jinymi Iéky s anticholinergnimi
(muskarinovymi) u€inky (viz bod 4.4).

Cytochrom P450 (CYP) 3A4 je enzym, ktery je v prvé fad¢€ odpovédny za metabolismus kvetiapinu
zprostiedkovaného cytochromem P450. V interak¢ni studii se zdravymi dobrovolniky zptsobilo
konkomitantni podavani kvetiapinu (v davce 25 mg) s ketokonazolem, inhibitorem CYP3A4, péti
az osminasobné zvyseni AUC kvetiapinu. Na zaklad¢ tohoto je konkomitantni pouziti kvetiapinu s
inhibitory CYP3A4 kontraindikovano. RovnéZz se nedoporucuje konzumovat grepovou Stavu
v pribehu terapie kvetiapinem.

V klinickém hodnoceni u pacienti s opakovanymi davkami pro stanoveni farmakokinetiky

kvetiapinu podavaného pied 1é¢bou a v pribéhu 1é¢by karbamazepinem (znamy induktor jaternich
enzymu) zvysilo soucasné podavani karbamazepinu signifikantné clearance kvetiapinu. Toto
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zvyseni clearance snizilo systémovou dostupnost kvetiapinu (méfeno jako AUC) na priméme 13 %
dostupnosti pfi podavani kvetiapinu samotného, ackoli u nékterych pacientii byl pozorovan vétsi
ucinek. V disledku této interakce se mohou vyskytnout nizs§i plazmatické koncentrace, které
mohou ovlivnit u€¢innost 1écby kvetiapinem.

Soubézné podavani kvetiapinu s fenytoinem (dal$im mikrosomalnim induktorem enzymi) vedlo
ke znacnému zvySeni clearance kvetiapinu pfiblizné o 450 %. U pacientii 1éCenych induktory
jaternich enzymt smi lé¢ba kvetiapinem zaCit pouze za predpokladu, Ze prospéch [éCby
kvetiapinem pievazi riziko z pteruseni 1écby induktorem jaternich enzymd. Je diilezité, aby jakakoli
zména v 1é¢b€ induktory jaternich enzymil byla postupnd a pokud je to nutné, 1€k mlze byt
nahrazen jinym, ktery jaterni enzymy neindukuje (napf. valproat sodny), viz také bod 4.4.

Farmakokinetika kvetiapinu nebyla vyznamné zménéna pii souCasném uzivani antidepresiva
imipraminu (zndmy inhibitor CYP2D6) nebo fluoxetinu (zndmy inhibitor CYP3A4 a CYP2D6).

Farmakokinetika kvetiapinu nebyla vyznamné zménéna pfi soucasném uzivani antipsychotika
risperidonu nebo haloperidolu. Soucasné uzivani kvetiapinu s thioridazinem vyvolalo zvyseni
clearance kvetiapinu pfiblizné o 70 %.

Farmakokinetika kvetiapinu nebyla zménéna pii souCasném uzivani s cimetidinem.

Farmakokinetika lithia nebyla zménéna pii souasném uzivani s kvetiapinem.

V 6tydenni, randomizované studii lithia a kvetiapinu v porovnani s placebem a kvetiapinem u
dospélych pacientd s akutni manii byla pozorovana zvySena incidence extrapyramidovych ptihod
(zejména tfesu), somnolence a nartstu télesné hmotnosti ve skupinég s pridanym lithiem v porovnani
se skupinou s pfidanym placebem (viz bod 5.1).

Farmakokinetika valproatu sodného ani kvetiapinu nebyla klinicky vyznamné zménéna pii jejich
souCasném uzivani. Retrospektivni studie u déti a dospivajicich uzivajicich valproat, kvetiapin ¢i
ob¢ latky, zjistila vyssi incidenci leukopenie a neutropenie ve skupiné s kombinovanou 1é¢bou v
porovnani se skupinami léCenymi monoterapii.

S lécivymi pripravky bézné uzivanymi pii kardiovaskularnich onemocnénich nebyly zadné
interak¢ni studie provadény.

Opatrnosti je tfeba, pokud je kvetiapin podavan soucasné s 1éivymi ptipravky, které jsou znamy
tim, Ze zpusobuji elektrolytovou nerovnovahu nebo prodluzuji QT interval.

U pacientl uzivajicich kvetiapin byly hlaSeny fale$né pozitivni vysledky v enzymové imunoeseji
na metadon a tricyklicka antidepresiva. Doporucuje se potvrzeni spornych vysledki
imunologickych vysetfeni vhodnou chromatografickou technikou.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Prvni trimestr

Stfedn¢ velké mnozstvi publikovanych udaji o pouziti v prubehu téhotenstvi (tj. 300-1 000
téhotenstvi), zahrnujici jednotliva hlaSeni a nékteré observacéni studie neprokazalo zvySené riziko
malformaci v disledku 1écby. Ovsem na podkladé vSech dostupnych udajl nelze ucinit kone¢né
zavéry. Studie na zvifatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Z tohoto divodu lze
kvetiapin pouzit v pribéhu t€hotenstvi pouze pokud prospéch pievazuje nad potencialnimi riziky.
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Treti trimestr

U novorozenci, ktefi byli béhem tfetiho trimestru t€hotenstvi vystaveni vlivu antipsychotik (vcetné
kvetiapinu), existuje riziko nezadoucich ucinkd vcetné extrapyramidovych pfiznakli a/nebo
priznakl z vysazeni. Tyto ptfiznaky se mohou lisit v délce trvani po porodu i v zdvaznosti. Byly
hlaseny ptipady agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, respiracni tisn¢ nebo
poruch pfijmu potravy. Proto by méli byt novorozenci peclivé monitorovani.

Kojeni

Existuji velmi omezené publikované zpravy o vylucovani kvetiapinu do matefského mléka u
cloveka, ovsem stupeni exkrece kvetiapinu v terapeutickych davkach nebyl konzistentni. Vzhledem
k nedostatku robustnich udaji musi byt vzdy u¢inéno rozhodnuti o pferuseni kojeni nebo preruseni
1écby kvetiapinem s ohledem na prospéch kojeni pro dité a prospech z 1é¢by pro Zenu.

Fertilita

Vliv kvetiapinu na plodnost u ¢lovéka nebyl hodnocen. U laboratornich potkanti byly zanzamenany
vyssi hladiny prolaktinu, ackoliv tato pozorovani nejsou piimo pievoditelnd na situaci u lidi (viz
bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem ke svym primarnim uc¢inktim na centralni nervovy systém muze mit kvetiapin vliv na
aktivity, které vyzaduji pozornost. Proto musi byt pacienti varovani, aby nefidili ani neovladali
stroje do té¢ doby, nez se projevi jejich individualni odpovéd’ na 1écbu.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky pti podavani kvetiapinu (> 10 %) jsou ospalost, zavraté,
bolest hlavy, sucho v tstech, ptiznaky z vysazeni (pteruseni), zvyseni hladin sérovych triglyceridd,
zvyseni celkového cholesterolu (pfedevsim LDL cholesterolu), snizeni HDL cholesterolu, zvyseni
télesné hmotnosti, snizena hladina hemoglobinu a extrapyramidové symptomy.

Vyskyt nezadoucich ucinkli spojenych s 1écbou kvetiapinem je uveden nize podle systému
doporuc¢eného organizaci ,,Council for International Organizations of Medical Sciences® (CIOMS
1T Working Group; 1995).

Tab. 1 Nezadouci u¢inky spojené s 1é¢bou kvetiapinem

Frekvence nezadoucich G¢inkt jsou vyjadieny nasledovné: velmi Casté: (> 1/10), ¢asté: (= 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 znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Trida Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Vzacné Velmi Neni znamo
organovych vzicné
systémi
Poruchy krve | SniZeny Leukopenie %, Neutropenie!, Agranulocytd
a hemoglobin? | sniZeny pocet Thrombocytop | za
lymfatického 2 neutrofill, zvyseni enie, Anémie,
systému eosinofila?’ sniZeni poctu
krevnich
desticek!'?
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Poruchy Hypersenzitivit Anafylactic
imunitniho a (véetné ka reakce®
systému alergickych
koznich
reakci)
Endokrinni Hyperprolaktinémie | SniZeni Nepiiméfen
poruchy 15, snizeni volného T34, 4 sekrece
celkového T424, hypothyroidis antidiuretick
snizeni volného T4 mus?! ého
24 snizeni hormonu
celkového T3 %,
zvys$eni TSH %
Poruchy Vzestup Zvysena chut k Hyponatrémie Metabolicky
metabolismu sérovych jidlu, zvysena 1% diabetes syndrom?
a vyzivy triglyceridti hladina glukosy az mellitus '
10,30 na uroven
hypqglykemic kjch Exacerbace jiz
Vzestup hladin &3 N
X existujiciho
celkového diabetu
cholesterolu
(zvlaste LDL
cholesterolu)
11,30
Snizeni HDL
cholesterolu
1730 zvySeni
télesné
hmotnosti
30
Psychiatrické Abnormalni sny a Somnambulis
poruchy no¢ni mary, mus a
sebevrazedné podobné
idealizace a reakce jako je
sebevrazedné mluveni ze
chovani % spani a no¢ni
jedlictvi
Poruchy Zavrate %1° | Dysartrie Zachvaty
nervového somnolence kieci!,
systému 216 bolest syndrom
hlavy, neklidnych
extrapyrami nohou, tardivni
dové dyskineze" >,
symptomy™ synkopa*'®
21
Srdecni Tachykardie*, Prodlouzeni Kardiomyop
poruchy Palpitace?’ intervalu QT atie,
L12,18 Myokarditid
bradykardie® a
Poruchy oka Rozmazané vidéni
Cévni Ortostaticka Zilni Cévni
poruchy hypotenze 16 tromboemboli mozkova
e! pithoda®
Respiracni, Dusnost? Rinitida
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastrointestin | Sucho v Zacpa, dyspepsie, Dysfagie’ Pankreatitida',
dlni poruchy | tGstech zvraceni? intestinalni
obstrukee/ileu
s
Poruchy jater Zvyseni sérové Zvyseni sérové | Zloutenka®,
a zlucovych alaninaminotransfer | aspartatamino Hepatitida
cest azy (ALT)?, zvySeni | Transferdzy
(AST)?
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gamaglutamyltransf
erazy’
Poruchy kiize Angioedém® | Toxicka
a podkozni , Stevens- epidermalni
tkané Johnsoniv nekrolyza,
syndrom’ multiformni
erytém,
lékova
reakce s
eozinofilii a
systémovym
i pfiznaky
(DRESS),
Kozni
vaskulitida
Poruchy Rhabdomyo
svalové a lyza
kosterni
soustavy a
pojivové
tkané
Poruchy Retence moci
ledvin a
mocovych
cest
Stavy spojené Syndrom z
s vysazeni
téhotenstvim, 1ékuu
Sestinedélim a novorozenct
perinatalnim 3l
obdobim
Poruchy Sexualni Priapismus,
reprodukcnih dysfunkce galaktorea,
o systému a zvétSeni prsi,
choroby prsu poruchy
menstruace
Celkové Symptomy z | Mirna astenie, Maligni
poruchy a vysazeni/pfe | periferni edémy, neurolepticky
reakce v mist¢ | rusenilécby | podrazdénost, syndrom!,
aplikace 19 pyrexie hypotermie
VySetieni Zvyseni
kreatinfosfoki
nézy v krvi

(1) Vizbod 44.

(2) Obvykle béhem prvnich dvou tydnti 1é€by se mlize vyskytnout somnolence, kterd zpravidla pii dal§im podavani
kvetiapinu ustoupi.

(3) U nékterych pacienti, kterym byl podavan kvetiapin, bylo pozorovano asymptomatické zvyseni (kdykoliv
zména z normalu na > 3x ULN) hladin sérovych transaminaz (ALT, AST) nebo gama-GT. ZvySené hodnoty
byly obvykle reverzibilni s pokracujici lécbou kvetiapinem.

(4) Kuvetiapin miize, stejn¢ jako jina antipsychotika, ktera blokuji alfal-adrenergni receptory, Casto vyvolat
ortostatickou hypotenzi spojenou se zavratémi, tachykardii a u nékterych pacientl synkopou, zejména béhem
tivodniho obdobi titrace davky (viz bod 4.4).

(5) Odhad vyskytu téchto nezadoucich G¢inkt je zalozen pouze na postmarketinkovych tdajich.

(6) Glukosa v krvi nalaéno > 126 mg/dl (=7 mmol/l) nebo glukosa v krvi po jidle > 200 mg/dl (= 11,1 mmol/l)
pfinejmensim v jednom piipadé

(7) Zvyseni poctu ptipadl dysfagie u kvetiapinu oproti placebu byl pozorovan pouze v klinickych studiich u
bipolarni deprese

(8) Zalozeno na vice nez 7% zvySeni t€lesné hmotnosti oproti vychozi hmotnosti. Vyskytuje se pfevazné v prvnich

tydnech 1é¢by u dospélych.
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(9) Nasledujici symptomy z vysazeni byly nejéastéji pozorovany v akutnich, placebo-kontrolovanych klinickych
studiich monoterapie, které hodnotily pfiznaky z vysazeni: insomnie, nevolnost, bolest hlavy, priijem, zvraceni,
zavraté a podrazdénost. Po 1 tydnu po vysazeni vyskyt téchto reakci vyznamné poklesl.

(10) Triglyceridy > 200 mg/dl (= 2,258 mmol/l) - (pacienti > 18 let) nebo > 150 mg/dl (= 1,694 mm/1) - (pacienti <
18 let) pfinejmensim v jednom pripade.

(11) Cholesterol > 240 mg/dl (> 6,2064 mmol/l) - (pacienti > 18 let) nebo > 200 mg/dl (= 5,172 mmol/l) - (pacienti
< 18 let) pfinejmensim v jednom piipadé. Zvyseni hladiny LDL cholesterolu o > 30 mg/dl (= 0,769 mmol/1)
bylo pozorovano velmi Casto. Primérnad zmeéna mezi pacienty s timto zvySenim byla 41,7 mg/dl (= 1,07
mmol/l).

(12) Viz text nize.

(13) Desticky < 100 x 109/1 pfinejmensim v jednom ptipade.

(14) Zalozeno na hlaseni nezadoucich ucinku z klinickych studii - zvySeni kreatinfosfokinazy v krvi, které nebylo
spojeno s neuroleptickym malignim syndromem.

(15) Hladiny prolaktinu (pacienti > 18 let): > 20 pg/l (> 869,56 pmol/l) muzi; > 30 pg/l (> 1304,34 pmol/l) Zeny
kdykoliv.

(16) Muze vest k padum.

(17) HDL cholesterol: <40 mg/dl (1,025 mmol/l) muzi; < 50 mg/dl (1,282 mmol/l) zeny kdykoliv.

(18) Incidence pacientii se zménou QT intervalu z < 450 ms na > 450 ms, s > 30 ms zvySenim. V placebem
kontrolovanych studiich s kvetiapinem byla primérna zména a incidence pacientil s klinicky vyznamnou
zménou podobna mezi kvetiapinem a placebem.

(19) Zména z > 132 mmol/l na < 132 mmol/l v nejméné jednom piipadg.

(20) Pripady sebevrazednych myslenek a sebevrazedného chovani byly hlaseny v pribéhu terapie kvetiapinem nebo
kratce po ukonceni 1é¢by (viz body 4.4 a 5.1).

(21) Vizbod 5.1.

(22) Pokles hemoglobinu na < 13 g/dl (8,07 mmol/l) u muzd, < 12 g/dl (7,45 mmol/l) u zen v nejméné jednom
pripadé doslo u 11 % pacienti 1écenych kvetiapinem ve vSech studiich, véetné otevienych rozsifeni. Praimérné
maximalni snizeni hemoglobinu bylo u téchto pacienti kdykoliv -1,50 g/dl.

(23) Tato hlaseni se Casto vyskytovala u pacientl trpicich tachykardii, zavrati, ortostatickou hypotenzi, a/nebo se
skrytym srde¢nim/respiraénim onemocnénim.

(24) Na zakladé posunu od normalnich vychozich hodnot k potencialn€ klinicky vyznamnym hodnotam kdykoliv
ve vSech studiich. Posuny v celkovém T4, volném T4, celkovém T3 a volném T3 jsou definovany jako < 0,8 x
LLN (pmol/l) a posun v TSH jako > 5 mIU/I kdykoli.

(25) Zalozena na zvysené mife zvraceni u starSich pacientl (> 65 let).

(26) Na zéklad& posunu od vychozich hodnot > 1,5 x 10%1na < 0,5 x 10%1 kdykoliv ve vech studiich a na zékladé
pacientii se zdvaznou neutropenii (< 0,5 x 10%1) a infekce b&hem vSech klinickych studii kvetiapinu (viz bod
4.4).

(27) Na zaklad¢ posunu od normalnich vychozich hodnot k potencidlné klinicky vyznamnym hodnotam kdykoliv
ve viech studiich. Posuny v eosinofilech jsou definovany jako >1 x 10° bun&k/l kdykoliv.

(28) Na zaklad¢ posunu od normalnich vychozich hodnot k potencialné klinicky vyznamnym hodnotam kdykoliv
ve viech studiich. Posuny v leukocytech jsou definovéany jako < 3 x 10° buné&k/l kdykoliv.

(29) Na zakladé¢ hlaseni nezddouciho u€¢inku metabolicky syndrom ze vSech klinickych studii s kvetiapinem.

(30) U nekterych pacientt bylo v klinickych studiich pozorovano zhorseni vice nez jednoho metabolického faktoru
— télesné hmotnosti, hladiny glukosy a lipida v krvi (viz bod 4.4).

(31) Viz bod 4.6.

(32) Mtize se vyskytnout pii nebo kratce po zahajeni 1é¢by a je spojena s hypotenzi a/nebo synkopou. Cetnost je
zalozena na hlaSeni nezadouci piihody bradykardie a souvisejicich ptihod ve vSech klinickych studiich
kvetiapinu.

(33) Na zaklad¢ jedné retrospektivni nerandomizované epidemiologické studie.
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Pripady prodlouzeni QT intervalu, ventrikularni arytmie, nahlé nevyjasnéné smrti, zastavy srdce a
Torsade de Pointes byly hlaSeny pfi uzivani neuroleptik a jsou povazovany za Gcinky celé skupiny
(viz bod 4.4).

V souvislosti s 1écbou kvetiapinem byly hlaseny tézké kozni nezadouci ucinky (SCARs) zahrnujici
Stevenstiv-Johnsontiv syndrom (SJS), toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN), l1€kovou reakci s
eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS).

Pediatricka populace

Stejné nezadouci ucinky jako popsané u dospélych vyse by mély byt uvazovany pro déti a
dospivajici. Nasledujici tabulka shrnuje nezddouci ucinky, které se vyskytuji s vyssi frekvenci v
kategorii déti a dospivajicich (10 az 17 let) nez u dospélé populace nebo nezadouci ucinky, které
nebyly u dospélé populace identifikovany.

Tab. 2: Nezadouci ucinky, které se vyskytuji s vyssi frekvenci v kategorii déti a
dospivajicich nez u dospélé populace nebo které nebyly u dospélé populace identifikovany
Cetnost nezadoucich G&inkt je rozdélena nasledovné: Velmi &asté (> 1/10), asté

(> 1/100, < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1000, < 1/100), vzacné (> 1/10 000, < 1/1000), velmi

vzacné (<1 /10 000) a neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).

Tiida organovych systémi | Velmi ¢asté Casté
Endokrinni poruchy Zvyseni hladiny prolaktinu!

Poruchy metabolismu a Zvysena chut k jidlu

VyZivy

Poruchy nervového systému Extrapyramidové symptomy> * | Synkopa
Cévni poruchy Zvyseny krevni tlak?

Respiracni, hrudni a Rinitida
mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy Zvraceni

Celkové poruchy a reakce v Podrazdénost®
misté aplikace

1) Hladiny prolaktinu (pacienti < 18 let): > 20 pg/l (> 869,56 pmol/l) muzi; > 26 pg/l (> 1130,428 pmol/l) zeny
kdykoliv. Méné€ nez 1 % pacientll zaznamenalo zvySeni hladiny prolaktinu na > 100 pg/1.

2) Zalozeno na zméné¢ nad klinicky signifikantni hranici (podle kritérii National Institute of Health) nebo zvySeni
> 20 mmHg u systolického nebo > 10 mmHg u diastolického tlaku kdykoliv ve dvou akutnich (3-6 tydntl)
placebem kontrolovanych studii u déti a dospivajicich.

(3) Poznamka: Frekvence je shodna s pozorovanou u dospélych, ale podrazdénost miize byt u déti a dospivajicich
asociovana s odlisnymi klinickymi aspekty oproti dospélym.

Hlaseni podezfeni na nezddouci Gcinky

Hlaseni podezieni na neZadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezteni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

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

Symptomy
Obecné odpovidaly hlaSené znamky a symptomy vystupniovani znamych farmakologickych u€inka
1écivé latky, tj. ospalosti a sedace, tachykardie a hypotenze a anticholinergni ucinky.

Ptedavkovani mtize vyvolat prodlouzeni intervalu QT, kiece, status epilepticus, rhabdomyolyzu,
respiracni depresi, retenci moci, zmatenost, delirium a/nebo agitovanost, koma a imrti. Riziko
ucinkt pfedavkovani mize byt vyssi u pacientt se zadvaznym kardiovaskularnim onemocnénim v
anamnéze (viz bod 4.4 Ortostaticka hypotenze).

Lécba predavkovani

Pro kvetiapin neni k dispozici zadné specifické antidotum. V pfipad€ vaznych ptiznakt je tieba
vzdy vzit v ivahu moznost soucasné intoxikace nékolika 1éky a doporucuji se postupy intenzivni
péce, véetné zajisténi a udrzovani dychani, zabezpeceni adekvatniho piisunu kysliku a ventilace a
monitorovani a podpora kardiovaskularniho systému.

Podle literarnich zdrojit mohou byt agitovani pacienti v deliriu a s jasnym cholinergnim syndromem
léceni fyzostigminem, 1-2 mg (za kontinudlniho monitorovani EKG). Nejde o standardné
doporucovanou lécbu vzhledem k potencidlné negativnimu vlivu fyzostigminu na vedeni
prevodniho systému srdce. Fyzostigmin Ize pouzit, pokud nejsou pfitomny odchylky EKG.
Fyzostigmin nelze pouzit v ptipad€ arytmie, jakékoliv srde¢ni blokady nebo rozsifeni komplexu
QRS.

Vzhledem k tomu, Ze nebyla zkoumana prevence absorpce pii predavkovani, lze pfi znatném
predavkovani indikovat vyplach zaludku, pokud mozno do jedné hodiny po ptredavkovani a lze
uvazovat o podani aktivniho uhli.

V ptipadé predavkovani kvetiapinem by refrakterni hypotenze méla byt lécena vhodnymi
opatfenimi, jako jsou nitrozilni tekutiny a/nebo sympatomimetika. Adrenalinu a dopaminu je
tieba se vyhnout, protoze beta stimulace mtize prohloubit hypotenzi v pfipadé kvetiapinem
vyvolané alfa blokady.

Peclivy 1ékaisky dohled a monitorovani musi pokraovat az do uplného vyléceni pacienta.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antipsychotika; diazepiny, oxazepiny, tiazepiny a oxepiny
ATC kod: NOSA HO4

Mechanismus ucinku

Kvetiapin je atypické antipsychotikum. Kvetiapin a norkvetiapin, jeho aktivni metabolit v lidské
plazmé, reaguji s celou fadou neurotransmiterovych receptorti. Kvetiapin a norkvetiapin maji
afinitu k serotoninovym (5SHT,) a dopaminovym D; a D, receptorim v mozku. Klinické
antipsychotické vlastnosti a slabé extrapyramidové nezadouci u¢inky (EPS) kvetiapinu ve srovnani
s typickymi antipsychotiky jsou pfipisovany pravé kombinaci receptorového antagonismu s vyssi
selektivitou pro SHT, oproti D, receptorim. Kvetiapin a norkvetiapin nemaji vyznamnou afinitu k
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benzodiazepinovym receptortim, ale maji vysokou afinitu k histaminovym a adrenergnim alfa-1
receptoriim a stfedni afinitu k adrenergnim alfa-2 receptorim. Kvetiapin ma také nizkou ¢i nema
z&dnou afinitu k muskarinovym receptorim, kdezto norkvetiapin mé sttedni az vysokou afinitu
k né¢kterym muskarinovym receptoriim, coz miize vysvétlit anticholinergni (muskarinové) ucinky.
Inhibice NET (norepinephrine transporter — NET) norkvetiapinem a ¢asteCny antagonismus na
SHT1A receptoru mtize ptispivat k terapeutické u¢innosti kvetiapinu jako antidepresiva.

Farmakodynamické ucinky

Kvetiapin je u€inny v testech antipsychotické aktivity, jako je podminéna vyhybava odpovéd
(conditioned avoidance). Blokuje také u¢inek dopaminovych agonistti, méteno bud’ podle chovani,
nebo elektrofyziologicky a zvySuje koncentraci dopaminovych metaboliti, neurochemicky index
blokady D»-receptorti.

V preklinickych testech predikce EPS, je kvetiapin jiny nez typicka antipsychotika a ma atypicky
profil. Kvetiapin po dlouhodobém podavani nezpusobuje hypersensitivitu dopaminovych D--
receptorti. Kvetiapin zplsobuje jen slabou katalepsii v davkach ucinnych pti blokovani
dopaminovych Ds-receptori. Kvetiapin pti dlouhodobém podavani projevuje selektivni a¢inek na
limbicky systém tim, Ze tvofi depolarizacni blokadu mesolimbickych, ale ne nigrostriatalnich
neuron obsahujicich dopamin. Pfi akutnim a chronickém podévani opicim rodu Cebus po
predchozi senzibilizaci haloperidolem nebo bez ni vykazuje kvetiapin minimalni dystonickeé riziko
(viz bod 4.8).

r 7w

Klinicka ucinnost
Schizofrenie

Ve tiech placebem kontrolovanych klinickych studiich u pacientd se schizofrenii, s pouzitim
ruznych davek kvetiapinu nebyly zjistény rozdily mezi skupinami lécenymi kvetiapinem a
placebem v incidenci EPS, nebo soucasném uzivani anticholinergik. Jedna placebem kontrolovana
studie hodnotici fixni davky kvetiapinu v rozmezi 75 az 750 mg/den nepfinesla dikazy zvysSeni
EPS ¢i soubézného uzivani anticholinergik. Dlouhodobé tc¢innost kvetiapinu v prevenci relapsi
schizofrenie nebyla v zaslepenych klinickych studiich ovétena. V otevienych studiich u pacientt
se schizofrenii byl kvetiapin G¢inny na udrzeni klinického zlepSeni béhem pokracujici 1écby u
pacienti, kteti odpovidali na inicialni 1é¢bu, coz naznacuje jistou dlouhodobou tc¢innost.

Bipolarni porucha

Ve Ctyfech placebem kontrolovanych studiich hodnoticich davky kvetiapinu az do 800 mg/den
pouzivanych k 1é¢bé stfedné tézkych az té€zkych manickych epizod, z cehoz byly 2 studie
provedeny pro monoterapii a 2 pro kombinovanou lécbu s lithiem nebo divalproexem, nebyly
nalezeny rozdily v incidenci EPS nebo soufasného uzivani anticholinergik mezi skupinami
1éCenymi kvetiapinem a placebem.

Ve dvou klinickych studiich bylo prokazano, Ze kvetiapin podavany v monoterapii je U¢innéjsi nez
placebo pro potlacovani pfiznakii manie u stfedné tézkych az tézkych forem manickych epizod po
3 a 12 tydnech 1écby. Neexistuji tdaje z dlouhodobych klinickych studii, které by prokazovaly
Gginnost kvetiapinu v prevenci dal§ich manickych nebo depresivnich epizod. Udaje o kvetiapinu v
kombinaci s divalproexem nebo s lithiem po 3 a 6 tydnech 1écby piti akutnich stiedné t€zkych az
tézkych manickych epizodach jsou omezené, nicméné kombinovana lécba byla dobfe snédsena.
Vysledky ukazaly aditivni G¢inek v 3. tydnu. Druha klinicka studie neprokazala aditivni G¢inek v
6. tydnu lécby.
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Primérnd stfedni davka kvetiapinu za posledni tyden byla u respondéri ptiblizné 600 mg/den a
priblizné 85 % respondéri uzivalo davku v rozmezi 400-800 mg denné.

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

V klinickych studiich, které byly pokrac¢ovanim dvou ptedeslych studii u pacientd s depresivni
epizodou, ktefi reagovali na podavani kvetiapinu s okamzitym uvoliiovanim v davce 300 mg nebo
600 mg/den, byla prokazéna dlouhodoba €¢innost na depresivni symptomy, nikoliv v§ak na
manické symptomy.

Ve dvou klinickych studiich zamétenych na provenci rekurence byl hodnocen kvetiapin v
kombinaci se stabilizatory nalady u pacientd s manickou, depresivni nebo smisenou epizodou.
Kombinace s kvetiapinem byla superiorni k monoterapii stabilizatory nalady v prodlouzeni ¢asu
do rekurence jakékoliv pfihody nalady (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 lithia a kvetiapinu s prodlouZzenym uvoliiovanim v porovnani s
placebem a kvetiapinem s prodlouzenym uvoliovanim u dospélych pacientd s akutni manii byl
rozdil stfedni hodnoty zlepseni v YMRS mezi skupinou s pfidanym lithiem a skupinou s
pridanym placebem 2,8 bodu a rozdil v % respondért (odpovéd’ definovana jako 50% zlepseni v
porovnani s vychozimi hodnotami YMRS) €inil 11 % (79 % ve skupiné s pfidanym lithiem vs 68
% ve skuping s pfidanym placebem).

V jedné dlouhodobé studii (az 2 roky 1é¢by) hodnotici prevenci recidivy u pacient s manickymi,
doby do navratu epizody (manicka, depresivni nebo smiSena epizoda) u pacientl s bipolarni
poruchou I. Pocet pacientd, kteti zaznamenali recidivu, byl 91 (22,5 %) ve skupiné kvetiapinu,
208 (51,5 %) ve skupiné placeba a 95 (26,1 %) ve skuping lithia. U pacientl reagujicich na
kvetiapin pfi srovnani pokra¢ovani 1é¢by kvetiapinem oproti zmén¢ kvetiapinu na lithium
vysledky ukazaly, Ze zména na lithium se nezda byt spojena s prodlouzenim doby do recidivy
epizody poruchy nalady.

Klinické studie prokazaly, Ze kvetiapin je u¢inny pti [éCbé schizofrenie a manie pii davkovani
dvakrat denné, ptestoze kvetiapin ma eliminacni polocas asi 7 hodin. Tento fakt podpofily i
vysledky studie vyuZzivajici pozitronovou emisni tomografii (PET), ktera prokazala, Ze kvetiapin
inhibuje receptory SHT> a D, az 12 hodin. Bezpecnost a ti¢innost davek vyssich nez 800 mg/den
nebyla hodnocena.

Klinickd bezpecnost

V kratkodobych, placebem kontrolovanych klinickych studiich u schizofrenie a bipolarni manie
byla souhrnna incidence extrapyramidovych symptomt podobna jako u placeba (schizofrenie:
7,8 % u kvetiapinu a 8,0 % u placeba; bipolarni manie: 11,2 % u kvetiapinu a 11,4 % u placeba).
Vysoky podil extrapyramidovych symptomu byl pozorovan u pacientt lécenych kvetiapinem v
porovnani s placebem v kratkodobych, placebem kontrolovanych studiich u depresivni poruchy a
bipolarni deprese. V kratkodobych, placebem kontrolovanych klinickych studiich bipolarni
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deprese byla souhrnna incidence extrapyramidovych symptomu 8,9 % u kvetiapinu v porovnani s
3,8 % u placeba. V kratkodobych, placebem kontrolovanych klinickych studiich monoterapie u
depresivni poruchy byla souhrnné incidence extrapyramidovych symptomu 5,4 % u kvetiapinu a
3,2 % u placeba. V kratkodobé, placebem kontrolované klinické studii monoterapie u star§ich
pacientll s depresivni poruchou byla souhrnna incidence extrapyramidovych symptomi 9,0 % u
kvetiapinu a 2,3 % u placeba. U bipolarni deprese i depresivni poruchy nepiekrocila incidence
jednotlivych nezddoucich piihod (napf. akatizie, extrapyramidova porucha, tres, dyskineze,
dystonie, mimovolni svalové kontrakce, psychomotoricka hyperaktivita a ztuhlost svalt) 4 % v
zadné terapeutické skuping.

V kratkodobych, placebem kontrolovanych klinickych studiich s fixni ddvkou (50 mg/den az 800
mg/den) (v délce 3 az 8 tydntll) se prumerny narust t¢lesné hmotnosti pohyboval od 0,8 kg u 50mg
denni davky do 1,4 kg u 600mg denni davky (s niz§im nartstem u 800mg denni davky), v
porovnani s 0,2 kg u pacientti 1é€enych placebem. Procento pacientii 1é¢enych kvetiapinem, ktefi
pribrali > 7 % télesné hmotnosti, se pohybovalo od 5,3 % u 50mg denni davky do 15,5 % u
400mg denni davky (s niz§im nartistem u 600 a 800mg denni davky), v porovnani s 3,7 % u
pacientil 1é¢enych placebem.

V 6tydenni randomizované studii lithia a kvetiapinu v porovnani s placebem a kvetiapinem u
dospélych pacientti s akutni manii se ukazalo, ze kombinace kvetiapinu s lithiem vede k vice
nezédoucim piihodadm (63 % vs. 48 % u kvetiapinu v kombinaci s placebem). Bezpe¢nostni
vysledky ukazaly vyssi incidenci extrapyramidovych symptomu, které byly hlaseny u 16,8 %
pacientt ve skuping s pfidanym lithiem a 6,6 % ve skupin¢ s pfidanym placebem, vétSinou se
jednalo o tfes hlaseny u 15,6 % pacientli ve skupiné s pfidanym lithiem a 4,9 % ve skupin€ s
pridanym placebem. Incidence somnolence byla vyssi ve skupiné s kvetiapinem a piidanym
lithiem (12,7 %) v porovnani s kvetiapinem a piidanym placebem (5,5 %). Kromé toho vyssi
procento pacientl 1écenych ve skuping s pfidanym lithiem (8,0 %) zaznamenalo narist télesné
hmotnosti (> 7 %) na konci 1é¢by v porovnani s pacienty ve skupiné s pfidanym placebem
4,7 %).

Dlouhodobé;jsi studie prevence relapsu mély oteviené obdobi (v délce 4 az 36 tydnil), béhem
kterého byli pacienti 1éeni kvetiapinem, po kterém nasledovalo randomizované vysazovaci
obdobi, béhem kterého byli pacienti randomizovani do skupiny s kvetiapinem ¢i placebem.

U pacientt randomizovanych k 1é¢bé kvetiapinem byl praimérny nartst t€lesné hmotnosti béhem
otevieného obdobi 2,56 kg, a do 48. tydne randomizovaného obdobi byl primérny nardst
hmotnosti 3,22 kg, v porovnani s otevienou tvodni ¢asti studie. U pacientti randomizovanych k
1é¢be placebem byl primérny nartist hmotnosti béhem otevieného obdobi 2,39 kg, a do 48. tydne
randomizovaného obdobi byl primérny nartist hmotnosti 0,89 kg, v porovnani s otevienou tivodni
¢asti studie.

V placebem kontrolovanych studiich u star§ich pacientii s psychdézou souvisejici s demenci
nebyla incidence cerebrovaskularnich nezadoucich piihod na 100 paciento-rokl vyssi u pacientl
1é¢enych kvetiapinem nez u pacientti 1é¢enych placebem.

Ve vSech kratkodobych klinickych studiich kontrolovanych placebem pfi uziti monoterapie u
pacientli se zakladnim poctem neutrofild > 1,5 x 10%1 byla incidence piinejmensim jednoho
vyskytu posunu k po¢tu neutrofilit < 1,5 x 101 1,9 % u pacientti Ié¢enych kvetiapinem ve srovnani
s 1,5 % u pacientt 1é€enych placebem. Incidence posunu k > 0,5 az < 1,0 x 10%/1 byla stejna (0,2 %)
u pacientd lécenych kvetiapinem a u pacientd 1écenych placebem. Ve vSech klinickych studiich
(kontrolovanych placebem, otevienych, s aktivnim komparatorem) u kvetiapinem 1écenych
pacientll se zdkladnim poétem neutrofild > 1,5 x 10%1 byla incidence pfinejmensim jednoho
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vyskytu posunu poctu neutrofiléi na < 1,5 x 101 2,9 % a u posunu na < 0,5 x 10%1 byla incidence
0,21 %.

Lécba kvetiapinem byla spojovana s na davce zavislym snizenim hladin hormond §titné zlazy.
Incidence posunti TSH byla 3,2 % u kvetiapinu versus 2,7 % u placeba. Incidence recipro¢nich,
potencialné klinicky signifikantnich posuni T3 a T4 a TSH 0,0 % byla v téchto studiich vzacna a
pozorované zmény v hladinach hormonti §titné zlazy nebyly spojené s klinicky symptomatickou
hypotyredzou.

Snizeni celkového a volného T4 bylo nejvyssi v prvnich Sesti tydnech 1é¢by kvetiapinem bez
dalsiho poklesu béhem dlouhodobé 1€cby. Asi u 2/3 vsech ptipadii bylo vysazeni kvetiapinu
spojeno s vymizenim ucinkd na celkovy a volny Ts, bez ohledu na délku 1écby.

Katarakta/zakal o¢ni ¢ocky

V klinické studii hodnotici kataraktogenni potencial kvetiapinu (200-800 mg/den) ve srovnani s
risperidonem (2-8 mg/den) u pacientti se schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou nebylo
procentalni zastoupeni pacientll se zvySenym stupném zakalu o¢ni CoCky u kvetiapinu vyssi (4 %)
ve srovnani s risperidonem (10 %) u pacientli exponovanych 1écbé nejméné 21 mésict.

Pediatricka populace
Klinicka ticinnost

Utinnost a bezpeénost kvetiapinu byla zkoumana v 3tydenni placebem kontrolované studii pii
1é¢b¢ manie (n= 284 pacient z USA ve v€ku 10-17). Okolo 45 % pacientll m¢lo dalsi diagnozu
ADHD. Navic probihala 6tydenni placebem kontrolovana studie lécby schizofrenie (n = 222
pacienti ve véku 13-17). Z obou studii byli vylouceni pacienti, u nichZ bylo znamo, Ze nereagu;ji
na kvetiapin. Lécba kvetiapinem byla zahajena davkou 50 mg/den a druhy den zvySena 100
mg/den; nasledné byla davka titrovana k cilové ddvce (manie 400-600 mg/den; schizofrenie 400-
800 mg/den) zvySovanim o 100 mg/den podavano dvakrat az ttikrat denné.

Ve studii manie byl rozdil v LS primérné zméné od pocate¢niho stavu v YMRS celkové skore
(aktivni minus placebo) -5,21 pro kvetiapin 400 mg/den a -6,56 pro kvetiapin 600 mg/den. Mira
odpovéedi (YMRS zlepseni > 50 %) byla 64 % pro kvetiapin 400 mg/den, 58 % pro 600 mg/den a
37 % u placeba.

Ve studii schizofrenie byl rozdil v LS primérné zméné od pocatecniho stavu v PANSS celkovém
skore (aktivni minus placebo) -8,16 pro kvetiapin 400 mg/den a -9,29 pro kvetiapin 800 mg/den.

vvvvvv

placebo s ohledem na procento pacientii dosahujici odpovéd’ definovanou jako > 30% redukci
oproti vychozimu stavu v PANSS celkovém skore. U manie i schizofrenie vedly vyssi davky k
pocetné niz§imu pomeéru odpovédi.

Ve treti, kratkodobé, placebem kontrolované klinické studii monoterapie kvetiapinem u déti a
dospivajicich pacientii (10-17 let véku) u bipolarni deprese nebyla ucinnost prokazana.

Nejsou dostupna data o udrzeni ucinnosti nebo prevenci recidivy v této vékové kategorii.

Klinicka bezpecnost
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V kratkodobych klinickych studiich s kvetiapinem u pediatrickych pacientd popsanych vyse byl
vyskyt extrapyramidovych symptomi (EPS) 12,9 % u kvetiapinu versus 5,3 % u placeba u pacienti
se schizofrenii, 3,6 % versus 1,1 % u pacientli s bipolarni manii a 1,1 % versus 0 % ve studii s
bipolarni depresi. Vyskyt nartstu télesné hmotnosti o > 7 % od pocatku 1écby pro kvetiapin versus
placebo byl 17 % versus 2,5 % u schizofrenie a bipolarni manie a 13,7 % versus 6.8 % u bipolarni
deprese. Vyskyt sebevrazednych ptihod byl pro kvetiapin versus placebo 1,4 % versus 1,3 % u
schizofrenie, 1,0 % versus 0 % u bipolarni ménie a 1,1 % versus 0 % u bipolarni deprese. Béhem
rozsitené faze sledovani po 1€cbé ve studii s bipolarni depresi byly zachyceny u dvou pacienti
dodatecné sebevrazedné ptihody, jeden z nich byl v dobé€ piihody lécen kvetiapinem.

Dlouhodoba bezpecnost

26tydenni oteviené prodlouzeni akutnich studii (n= 380 pacientd) s flexibilnimi davkami
kvetiapinu 400-800 mg/den poskytlo dodatecnd bezpecnostni data. U déti a dospivajicich bylo
hlaseno zvyseni tlaku krve a nezadouci ucinky zvysena chut’ k jidlu, extrapyramidové piiznaky a
zvyseni sérového prolaktinu byly u déti a dospivajicich hlaseny s vyssi frekvenci nez u dospé€lych
pacienti (viz body 4.4 a 4.8). Co se tyCe narustu télesné hmotnosti, pti praveé pro normalni rist pii
delsim ¢asovém obdobi bylo zvySeni nejméné 0,5 standardni odchylky oproti vychozimu stavu
Body Mass Index (BMI) povazovano za klinicky vyznamnou zménu; 18,3 % pacienti 1é¢enych
kvetiapinem nejmén¢ 26 tydnd splnilo toto kritérium.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po peroralnim podani se kvetiapin dobie absorbuje a rozsahle metabolizuje. Biologicka dostupnost

kvetiapinu neni vyrazn€ ovlivnéna uzitim s jidlem. Maximalni molarni koncentrace aktivniho
metabolitu norkvetiapinu v ustaleném stavu ¢ini 35 % téch pozorovanych u kvetiapinu. Poloc¢as
eliminace kvetiapinu je 7 hodin a norkvetiapinu 12 hodin.

Farmakokinetika kvetiapinu a norkvetiapinu je linearni ve schvaleném davkovém rozmezi.

Distribuce
Kvetiapin se ptiblizné€ 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 % pivodni slouceniny v nezménéné forme.

In vitro vyzkumy zjistily, ze CYP3A4 je primarni enzym odpovédny za metabolismus kvetiapinu,
zprostiedkovany cytochromem P450. Norkvetiapin je primarné tvofen a eliminovan prostied-
nictvim CYP3A4.

Asi 73 % radioaktivné znacené latky se vylou¢i moci a 21 % stolici.

In vitro byly kvetiapin a né€kolik jeho metaboliti (vCetn¢ norkvetiapinu) shledany slabymi
inhibitory lidského cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4. In vitro je inhibice CYP
pozorovana pouze v koncentracich asi 5-50krat vyssich nez jsou pozorované u ¢loveka pii davee v
rozmezi 300-800 mg/den. Na zaklad¢ téchto in vitro vysledkl je nepravdépodobné, ze by soucasné
podavani kvetiapinu a jinych 1ékti vedlo ke klinicky vyznamné 1ékové inhibici metabolismu jiného
1éku zprostfedkovaného cytochromem P450. Ze studii na zvifatech vyplyva, Ze kvetiapin muze
indukovat enzymy cytochromu P450. Nicméné ve specifické interakeni studii u psychotickych
pacientti po podani kvetiapinu nebyl nalezen vzestup aktivity cytochromu P450.
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Eliminace

Polocas eliminace kvetiapinu je asi 7 hodin a norkvetiapinu asi 12 hodin. Primérna 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 muzii i u Zen.

Starsi pacienti
Primérna clearance kvetiapinu u starsich pacientd je asi o 30 az 50 % niz$i nez u pacientd ve véku

18 az 65 let.

Porucha funkce ledvin

U osob s t&Zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min/1,73 m?) je primérna
clearance kvetiapinu asi 0 25 % niz$i, ale individualni hodnoty clearance mohou byt v rozmezi
hodnot zdravych jedincd.

Porucha funkce jater

Primérnéd plazmaticka clearance kvetiapinu se snizuje o pfiblizné 25 % u pacientli se znamou
poruchou funkce jater (stabilizovana alkoholicka cirhdza). Vzhledem k tomu, Ze kvetiapin je
metabolizovan prevazné v jatrech, lze o¢ekavat zvyseni plazmatickych hladin 1é¢iva u pacientt s
poruchou funkce jater. U téchto pacienti je nutné snizit davku (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Farmakokineticka data byla odebirana u 9 déti ve véku 10-12 let a 12 dospivajicich se stabilni
1é¢bou 400 mg kvetiapinu dvakrat denné. V ustaleném stavu byly davkové normalizované
plazmatické hladiny matetské latky kvetiapinu u déti a dospivajicich (10-17 let) obecné podobné
dospélym, nicméné Cmax u déti bylo na hornim konci rozmezi pozorovaného u dospélych. AUC a
Cnmax aktivniho metabolitu norkvetiapinu bylo vyssi, pfiblizn€ 62 % (AUC) a 49 % (Cmax) u déti
(10-12 let), a 28 % (AUC) a 14 % (Cumax) u dospivajicich (13-17 let), ve srovnani s dospélymi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

V fad¢€ in vitro a in vivo studiich genotoxicity nebyl nalezen zadny dukaz genotoxicity.
U laboratornich zvitat byly pfi klinicky relevantni Grovni expozice pozorovany nasledujici rozdily,
které dosud jesté nebyly potvrzeny dlouhodobymi klinickymi studiemi:

U potkant byla pozorovana depozice pigmentu ve §titné zlaze,

u opic rodu Cynomolgus byla pozorovana hypertrofie folikularnich bunék §titné Zzlazy, snizeni
plazmatickych hladin T3, snizeni koncentrace hemoglobinu a pokles poc¢tu ¢ervenych a bilych
krvinek,

a u pst byla nalezena opacita cocky a katarakta (katarakt/zakal cocky viz bod 5.1).

Ve studii embryofetalni toxicity u kraliki byl zvySen vyskyt karpalni/tarzalni flexury u plodd.
Tento G¢inek se objevil v pritomnosti zjevnych G¢inki na samici, jako je snizeny prirtstek télesné
hmotnosti. Tyto G¢inky byly pozorovatelné pii hodnotach expozice samice podobné nebo mirné
vy$$i, nez je expozice dosahovana u lidi pfi maximalni terapeutické davce. Relevance téchto nélezi
pro ¢lovéka neni znama.
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Ve studii fertility u laboratornich potkanti byla pozorovana hrani¢n¢ snizena samci fertilita a faleSna
biezost, prodlouzené obdobi diestru, prodlouzeny nekoitalni interval a snizena frekvence biezosti.
Tyto ucinky jsou davany do souvislosti se zvySenymi hladinami prolaktinu a nejsou piimo
relevantni situaci u lidi, nebot’ existuji mezidruhové rozdily v hormonalni kontrole reprodukce.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Hypromelosa 2910/15 (E464)

Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
Monohydrat laktosy

Kukufi¢ny Skrob

Sodna stil karboxymethylskrobu (Typ A)
Magnesium-stearat

Granulovana mikrokrystalicka celulosa
Mastek

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potah:

25 mg:

Cerveny a zluty oxid Zelezity (E 172)
Hypromelosa 2910 (E464)

Oxid titanic¢ity (E171)

Makrogol 400

Oranzova zlut (E110)

200 mg:
Hyprolosa (E463)

Hypromelosa 2910 (E464)
Mastek
Oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Neprihledny PVC/Al blistr
Velikost baleni:
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25 mg:

—50, 100 tablet
200 mg:

=30, 50, 60 tablet

Upozornéni: Text na blistru je ve slovensting.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlagtni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vipharm S.A.

ul. A. 1 F. Radziwiltow 9
05-850 Ozaréw Mazowiecki
Polsko

SOUBEZNY DOVOZCE:
Beta Pharm s.r.0.
Nevsova 170

763 21Slavi¢in

Ceska republika
8. REGISTRACNI CISLA
Derin 25 mg potahované tablety: 68/053/09-C/P1/011/23
Derin 200 mg potahované tablety 68/056/09-C/P1/012/23
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. 1. 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

11.6.2024
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