Sp. zn. sukls152030/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Questax Prolong 600 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Questax Prolong 600 mg obsahuje quetiapinum 600 mg (jako quetiapini fumaras)
Pomocna latka se znamym uc¢inkem: 170,52 mg laktdzy v jedné tableté

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta s prodlouZzenym uvoliiovanim

Bilé az tém¢f bilé, ovalné bikonvexni tablety s vyrazenym ,,600° na jedné stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Questax Prolong je indikovan:
e Lk 1écbé schizofrenie
ek 1écbe bipolarni poruchy
o klécbé stredné tézkych az tézkych manickych epizod u bipolarni poruchy
o Kk 1écbe depresivnich epizod u bipolarni poruchy
ok prevenci rekurence manickych nebo depresivnich epizod u pacienti s bipolarni
poruchou, ktefi diive reagovali na 1é¢bu kvetiapinem

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Pro rtzné indikace existuji rizna davkovaci schémata. Je tieba zajistit, aby pacient obdrzel jasnou
informaci o spravném davkovani pro své onemocnéni.

Rozpéti davky je 400 mg az 800 mg denn€. Neni mozné pouzit tento pripravek pro vSechny doporucené
davky zminéné v tomto souhrnu tdajt o piipravku.

Dospéli:

Lécba schizofrenie a stiedné tezkych az tezkych manickych epizod u bipolarni poruchy
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Piipravek Questax Prolong se podava alesponi jednu hodinu pfed jidlem. Celkova denni davka na zacatku
1é¢by je 300 mg prvni den a 600 mg druhy den. Doporucena denni davka je 600 mg, avSak v klinicky
odivodnénych piipadech lze davku zvysit na 800 mg denné. Davku je tfeba upravit v zavislosti na
klinické odpovédi a individualni snaSenlivosti v rozmezi 400 mg az 800 mg denné€. Pti udrzovaci 1écbe
schizofrenie neni tieba davku dale upravovat.

Lécba depresivnich epizod u bipolarni poruchy

Piipravek Questax Prolong se podava na noc. Celkova denni davka pro prvni ¢tyfi dny je 50 mg (1. den),
100 mg (2. den), 200 mg (3. den), 300 mg (4. den). Doporucena denni davka je 300 mg. V klinickych
studiich nebyl pozorovan dodatecny ucinek ve skupiné s 600 mg ve srovnani se skupinou s 300 mg (viz
bod 5.1). Jednotlivi pacienti mohou mit prospéch z davky 600 mg. Davky vyssi nez 300 mg maji byt
zahajovany lékafem, ktery mé zkuSenosti s lécbou bipolarni poruchy. V piipadé pochybnosti o
snasenlivosti u jednotlivych pacientti bylo v klinickych studiich prokazano, ze lze uvazovat o sniZeni
davky az na minimalni davku 200 mg.

Prevence rekurence bipoldrni poruchy

Pti prevenci rekurence manické, smiSené nebo depresivni epizody u bipolarni poruchy by pacienti, kteti
odpovidali na 1é¢bu piipravkem Questax Prolong pii akutni 1é¢bé bipolarni poruchy, méli pokracovat v
1é¢bée se stejnou davkou podavanou na noc. Davka ma byt upravena podle klinické odezvy a snaSenlivosti
u jednotlivych pacientii v davkovém rozmezi 300 mg az 800 mg denné. Je dilezité, aby se pii udrzovaci
1é¢b¢ uzivala nejnizsi uc¢inna davka.

Prechod z lecby kvetiapinem s okamZitym uvolniovanim

K dosazeni vhodnéjsiho davkovaciho rezimu u pacientll, ktefi jsou v soucasné dobé 1é¢eni kvetiapinem s
okamzitym uvoliiovanim v rozdélené denni davce, lze tyto pacienty prevést na piipravek Questax Prolong
v ekvivalentni denni davce podavané jednou denné.

Muze byt nezbytné davku individualné titrovat.

Starsi pacienti

Stejné jako u jinych antipsychotik a antidepresiv je tieba zvySené opatrnosti pfi podavani ptipravku
Questax Prolong star$im lidem, zejména pti uvodni titraci davky. Davku piipravku Questax Prolong je
tteba zvySovat pomaleji a celkova denni terapeuticka davka ma byt niz$i nez u mladsich osob. Primérna
plazmaticka clearance kvetiapinu je u starSich pacientli o 30 az 50 % niz§i neZ u mladsich pacientt.
Uvodni davka u starsich pacientd ma byt 50 mg/den. Davku lze zvySovat o 50 mg/den az do dosaZeni
ucinné davky v zavislosti na klinické odpovédi a snéSenlivosti jednotlivych pacienti.

U starSich pacientii s depresivni epizodou v ramci depresivni poruchy (major depressive episodes, MDD)
je tfeba zahdjit davkovani na 50 mg/den 1. — 3. den, 4. den zvysit ddvku na 100 mg/den a 8. den na 150
mg/den. Je tfeba pouzit nejnizsi G¢innou davku a 1écbu zahajit davkou 50 mg/den. Pokud je tfeba na
zéklad¢ individualniho hodnoceni pacienta davku zvysit na 300 mg/den, lze tak ucinit nejdiive 22. den
1écby.

Utinnost a bezpe&nost nebyla hodnocena u pacienti nad 65 let s depresivni epizodou v ramci bipolarni
poruchy.

Pediatricka populace

Nedoporucuje se podavat Questax Prolong détem a dospivajicim do 18 let, nebot’ chybi udaje podporujici
pouziti pfipravku u této vékové kategorie. Dostupné udaje z placebem kontrolovanych klinickych studii
jsou uvedeny v bodech 4.4, 4.8,5.1a5.2.

Porucha funkce ledvin
Porucha funkce ledvin nevyzaduje upravu davkovani.
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Porucha funkce jater

Kvetiapin se prevazné metabolizuje v jatrech, a proto je tieba vénovat zvySenou pozornost podavani
ptipravku Questax Prolong pacientim s poruchou funkce jater, zejména béhem tivodniho titrovani davky.
Pacienti se znamou poruchou funkce jater maji zacinat na davce 50 mg/den. Davku je tieba v zavislosti na
klinické odpovédi a individualni snasenlivosti pacienta zvySovat o 50 mg/den, az je dosazeno U¢inné
davky.

Zpiisob podani
Pipravek Questax Prolong se podava jednou denné, bez jidla. Tablety se polykaji celé, nesmi se délit,

kousat nebo drtit.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

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

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vzhledem k nékolika terapeutickym indikacim piipravku Questax Prolong musi byt bezpeénost podavani
zvazovana s ohledem na individualni diagnézu a podavanou davku.

Dlouhodoba ucinnost a bezpecnost piidatné 1é¢by u pacient s MDD nebyla hodnocena, avsak byla
hodnocena dlouhodoba ucinnost a bezpecnost u dospélych pacientti v monoterapii (viz bod 5.1).

Pediatricka populace

Nedoporucéuje se podavat kvetiapin détem a dospivajicim do 18 let, nebot’ chybi udaje podporujici pouziti
u této veékove kategorie. Klinické studie prokazaly, ze vedle znamého bezpecnostniho profilu ptipravku
identifikovaného u dospélych (viz bod 4.8) existuji nékteré nezadouci ucinky, které se vyskytuji s vyssi
frekvenci u déti a dospivajicich nez u dospé€lych (zvysena chut k jidlu, zvySené sérové koncentrace
prolaktinu, zvraceni, rinitida a synkopa), nebo mohou mit rtizné dasledky pro déti a dospivajici
(extrapyramidové piiznaky a iritabilita) a jeden nezadouci G€inek nebyl diive identifikovan u dospélych
(zvysSeny krevni tlak). U déti a dospivajicich byly téz pozorovany zmény funkce §titné zlazy.

Zaroven dosud nebyla studovana dlouhodoba bezpecnost podavani kvetiapinu déle nez 26 tydnti s
ohledem na rist a dospivani. Dlouhodoby vliv na kognitivni a behavioralni vyvoj neni znam.

Podavani kvetiapinu détem a dospivajicim se schizofrenii, bipolarni manickou poruchou a bipolarni
depresi v placebem kontrolovanych klinickych studiich bylo spojeno s vys$sim vyskytem
extrapyramidovych symptomu (EPS) ve srovnani s placebem (viz bod 4.8).

Sebevrazda/sebevrazedné mySlenky nebo klinické zhorseni

Deprese je spojena se zvySenym rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozovani a sebevrazdy
(piihod spojenych se sebevrazdou). Riziko pretrvava az do doby, dokud nedojde k vyznamnému tstupu
nemoci. ProtoZe se zlepSeni nemusi projevit béhem nékolika prvnich nebo dalSich tydnti 1éCby, méli by
pacienti byt pe¢livé sledovani az do té doby, dokud k takovému zlepSeni stavu pacienta nedojde.
Vseobecnou klinickou zkusenosti je, ze se riziko sebevrazdy mulize v ¢asnych stadiich uzdravovani zvysit.
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Déle je tfeba zvazit mozné riziko sebevrazedného chovani po ndhlém vysazeni terapie kvetiapinem
vzhledem ke znamym rizikovym faktorim nemoci samotné.

Také dalsi psychiatrickd onemocnéni, u nichz je kvetiapin pfedepisovan, mohou byt doprovazena
zvysenym rizikem piihod souvisejicich se sebevrazdou. Navic mohou byt tyto stavy komorbidni s
depresivni epizodou.

Pti 1é¢bé pacientd s dal$imi psychiatrickymi onemocnénimi se proto musi dodrZovat stejna opatieni, jako
pii 1€¢be pacientl s depresivnimi epizodami.

Pacienti, ktefi maji v anamnéze pted zahajenim 1é¢by piihody souvisejici se sebevrazdou, nebo ti, kteti
vykazuji vyznamny stupen sebevrazedné predstavivosti pied zahdjenim 1écby, maji vyssi riziko
sebevrazednych myslenek nebo sebevrazednych pokusti a musi byt béhem 1é¢by peclive sledovani.
Metaanalyza placebem kontrolovanych klinickych studii provadénych na dospélych trpicich
psychiatrickymi poruchami prokazala ve srovnani s placebem vyssi riziko sebevrazedného chovani u
mladych dospélych do 25 let 1é¢enych antidepresivy.

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

V kratkodobych placebem kontrolovanych klinickych studiich u pacientd s depresivni epizodou v ramci
bipolarni poruchy lécenych kvetiapinem bylo u mladych dospélych pacientti (mladSich nez 25 let)
pozorovano zvysSené riziko ptihod spojenych se sebevrazdou ve srovnani s placebem (3,0 % oproti 0 %).
V klinickych studiich u pacientd s MDD byl vyskyt sebevrazedného chovani pozorovany u mladych
dospélych pacientt (mladSich nez 25 let) 2,1 % (3/144) pro kvetiapin a 1,3 % (1/75) pro placebo. V
retrospektivni populaéni studii U pacientii s depresivni epizodou lé¢enou kvetiapinem se prokazalo
zvysené riziko sebeposkozeni a sebevrazdy u pacientd ve véku 24 az 64 let, u kterych v minulosti nedoslo
k sebeposkozeni v priubéhu 1é¢by kvetiapinem spolu s ostatnimi antidepresivy.

Metabolické riziko

Vzhledem k pozorovanym riziklim zhorSovani metabolického profilu zahrnujicim zmény Vv télesné
hmotnosti, glykémii (viz hyperglykémie) a lipidech, pozorované v klinickych studiich, je tfeba vySetfit
metabolické parametry na pocatku 1écby a zmeény téchto parametrl pravidelné kontrolovat v prabéhu
1é¢by. ZhorSeni téchto parametri ma byt adekvatné klinicky feseno (viz bod 4.8).

Extrapyramidové symptomy (EPS)

V placebem kontrolovanych klinickych studiich u dospélych pacientl s bipolarni depresi a depresivni
poruchou byla incidence EPS vyssi u pacientd 1é¢enych kvetiapinem, nez u pacientti s placebem (viz body
4.8a5.1).

Podavani kvetiapinu je spojeno s vyvojem akathisie, ktera je charakterizovana subjektivné nepiijemnym
nebo stresujicim neklidem a potfebou stale se pohybovat, casto doprovazenou neschopnosti sedét nebo
stat v klidu. Nejcastéji se tento syndrom objevuje v nékolika prvnich tydnech 1é€by. ZvySovani davky u

pacientt s témito pfiznaky muze mit negativni efekt.

Tardivni dyskineze
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Pokud se objevi pfiznaky tardivni dyskineze, je tfeba zvazit snizeni davky nebo ukonceni 1é¢by
kvetiapinem. Pfiznaky tardivni dyskineze se mohou zhorsit nebo dokonce objevit az po pieruseni 1é¢by
(viz bod 4.8).

Somnolence a zdvraté

Lécba kvetiapinem byla spojena se somnolenci a podobnymi pfiznaky, napt. sedace (viz bod 4.8).

V klinickém hodnoceni u pacientti s bipolarni depresi a depresivni poruchou byl nastup téchto ptiznakt
pozorovan V prvnich 3 dnech 1é¢by a byly vétSinou mirné az stfedni intenzity. Pacienti s vyznamnymi
projevy somnolence vyzaduji ¢ast&jsi kontakt alesponi po dobu 2 tydni od nastupu somnolence, nebo az
do zlepseni projevt. Lze uvazovat i o ukonceni 1écby.

Ortostaticka hypotenze

Lécba kvetiapinem je spojena s ortostatickou hypotenzi a s tim spojenymi zavratémi (viz bod 4.8), které
se, podobné¢ jako somnolence, vyskytuji pfedev§im pii tvodni titraci davky. Mohou zvysit frekvenci
nahodného poranéni (padu), zvlasté u starsich lidi. Z tohoto diivodu se doporucuje upozornit pacienta na
tuto okolnost. Pacient by si mél davat pozor do t€¢ doby, nez je dobie obeznamen s moznymi ucinky 1éCby.

Zvysené opatrnosti je tieba pii podavani kvetiapinu pacientim s kardiovaskularnimi a
cerebrovaskularnimi chorobami, nebo jinymi stavy spojenymi s rizikem rozvoje hypotenze. Pokud se
hypotenze rozvine, je tfeba snizit davku nebo davku titrovat pomaleji. U pacientli se znamym
kardiovaskularnim onemocnénim je mozné uvazovat o pomalejsi titraci davky.

Syndrom spdankové apnoe

U pacientl uzivajicich kvetiapin byl hlaSen syndrom spankové apnoe. U pacientl, kteti zaroven uzivaji
1éky tlumici centralni nervovy systém a kteti maji v anamnéze nebo trpi zvySenym rizikem spankové
apnoe, jako jsou obézni/s nadvahou nebo muzi, ma byt kvetiapin uzivan se zvySenou opatrnosti.

Epileptické zdachvaty

V kontrolovanych klinickych studiich nebyl zjistén rozdil v incidenci zachvatii mezi pacienty lécenymi
kvetiapinem a placebem. Nejsou dostupné udaje o vyskytu kie¢i u pacienti s epileptickou anamnézou.
Stejné jako u jinych antipsychotik se doporucuje vénovat zvySenou pozornost 1é¢b¢ pacienttl, ktefi udavaji
vyskyt epileptickych zachvatli v anamnéze (viz bod 4.8).

Neurolepticky maligni syndrom

Neurolepticky maligni syndrom je davan do souvislosti s antipsychotickou 1écbou, véetné kvetiapinu (viz
bod 4.8). Ke klinickym ptiznaktim patii hypertermie, alterace psychiky, svalova rigidita, nestabilita
autonomniho nervového systému a zvysena hodnota kreatinfosfokinazy.

V téchto pripadech je tfeba 1é¢bu kvetiapinem pierusit a zahajit odpovidajici 1é¢bu.

Serotoninovy syndrom

Soucasné podavani pripravku Questax Prolong a dalsich serotonergnich latek, jako jsou inhibitory MAO,
selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
a norepinefrinu (SNRI) nebo tricyklicka antidepresiva, mtize vést k serotoninovému syndromu, coz je
potencialné zivot ohroZujici stav (viz bod 4.5).

Pokud je soub&zna 1écba dal§imi serotonergnimi latkami klinicky opodstatnéna, doporucuje se pacienta
peclive sledovat, a to zejména pii zahajeni 1écby a zvySeni davky. Symptomy serotoninového syndromu
mohou zahrnovat zmény dusevniho stavu, autonomni nestabilitu, neuromuskularni abnormality a/nebo
gastrointestinalni symptomy.
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V ptipadé podezieni na serotoninovy syndrom je tieba v zavislosti na zavaznosti symptomd zvazit sniZzeni
davky nebo pieruseni 1écby.

TéZka neutropenie a agranulocytoza

T&zk4 neutropenie (pocet neutrofilti < 0,5 x 10%1) byla hlasena v pribéhu klinického hodnoceni. Vétsina
pripadl tézké neutropenie se vyskytla v prubehu n¢kolika mésicti od zahajeni 1éby kvetiapinem.
Souvislost s davkou pfipravku nebyla potvrzena. V poregistracnim obdobi byly nékteré piipady fatalni.
Moznymi rizikovymi faktory pro vznik neutropenie jsou: jiz existujici nizky pocet leukocyti a 1éky
vyvolana neutropenie v anamnéze.

V nékterych ptipadech se vSak objevila i u pacientd bez existujicich rizikovych faktort.. Lécbu
kvetiapinem je tieba pierusit u pacientii s poétem neutrofilt 1,0 x 10%1. U t&chto pacientt je tieba sledovat
znamky a pfiznaky infekce a pravidelné kontrolovat pocet neutrofilii, dokud neptfesdhnou hodnotu 1,5 x
1091 (viz bod 5.1).

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

Pacienti maji byt pouceni, aby kdykoliv v prub&éhu 1é¢by kvetiapinem ihned hlasili znamky/ptiznaky
typické pro agranulocytdzu nebo infekci (napt. horecka, slabost, letargie nebo bolest v krku). U téchto
pacientl je tfeba ihned stanovit pocet leukocytti a urcit absolutni pocet neutrofild, zvlasté pokud neexistuji
jiné predisponujici okolnosti.

Anticholinergni (muskarinové) ucinky

Norkvetiapin, aktivni metabolit kvetiapinu, ma stfedni az silnou afinitu k nékolika subtyptim
muskarinovych receptord. To piispiva k nezadoucim G¢inkim anticholinergniho typu, je-li kvetiapin
uzivan v doporucenych davkach, je-1i uzivan soucasné s jinymi anticholinergnimi 1éky a pii predavkovani.
Kvetiapin ma byt uzivan s opatrnosti u pacientti uzivajicich Iéky s anticholinergnimi (muskarinovymi)
ucinky. Kvetiapin ma byt uzivan s opatrnosti u pacientt se souc¢asnou diagn6zou nebo predchozi
anamnézou retence moci, klinicky vyznamné hypertrofie prostaty, sttevni neprichodnosti nebo
podobnych obtizi, zvyseném nitrooénim tlaku nebo glaukomu s tzkym thlem (viz body 4.5, 4.8,5.1 a
4.9).

Interakce
Viz bod 4.5.

Soucasné uzivani kvetiapinu a silnych induktort jaternich enzymt, jako je karbamazepin nebo fenytoin,
muze vyznamné snizit plazmatické koncentrace kvetiapinu a ovlivnit G¢innost 1é¢by. Pokud pacient uziva
induktory jaternich enzymu, je tfeba pied zapocetim 1é¢by zvazit predpokladany prospéch 1écby
kvetiapinem a mozna rizika vysazeni 1é¢by induktory jaternich enzymi. Jakakoliv zména 1é¢by induktory
jaternich enzymu musi byt postupna, a pokud je to potiebné, je mozné ji nahradit piipravkem, které neni
induktorem jaternich enzyma (napf. natrium-valproat).

Télesnda hmotnost
U pacientu, kteti byli 1é¢eni kvetiapinem, byl hlaSen nartst télesné hmotnosti. Télesnou hmotnost je tieba
sledovat a korigovat v souladu s pouzivanymi postupy klinické antipsychotické praxe (viz body 4.8 a 5.1).

Hyperglykémie

V prubéhu 1é¢by kvetiapinem byla vzacné hlaSena hyperglykémie nebo exacerbace diabetes mellitus
obcas spojené s ketoacidozou nebo komatem, vcetné fatalnich ptipadu (viz bod 4.8).

V nékterych ptipadech byl hlasen predchazejici nartst télesné hmotnosti, coz miize byt predisponujici
faktor. V souladu s pouzivanymi postupy klinické antipsychotické praxe se doporu¢uje vhodna klinicka
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kontrola. U pacienti 1é¢enych antipsychotiky, véetné kvetiapinu, je tieba sledovat projevy a piiznaky
hyperglykémie (napt. polydipsie, polyurie, polyfagie a slabosti) a u pacient s diabetes mellitus nebo
rizikovymi faktory pro diabetes mellitus je tieba pravidelné kontrolovat hladinu gluko6zy v krvi. Je tieba
pravidelné kontrolovat télesnou hmotnost.

Lipidy

V klinickych studiich s kvetiapinem bylo pozorovano zvyseni hladin triglyceridii, LDL a celkového
cholesterolu a snizeni HDL cholesterolu (viz bod 4.8). Zmény hladin lipidi je tieba 1€Cit na zakladé
klinického stavu pacienta.

ProdlouZeni QT intervalu

V Klinickych studiich a pti pouziti v souladu s SmPC nedochéazelo k trvalému prodlouzeni absolutni
hodnoty QT intervalu. V poregistracnim obdobi byly hlaseny pfipady prodlouzeni intervalu QT pfi pouZiti
terapeutickych davek (viz bod 4.8) a pii predavkovani (viz bod 4.9). Podobn¢ jako u jinych antipsychotik
je tfeba opatrnosti, pokud je kvetiapin pfedepisovan pacientim s kardiovaskularnim onemocnénim nebo
rodinnou anamnézou prodlouzeni QT intervalu. Stejnou pozornost je tfeba vénovat pti sou¢asném
predepisovani s piipravky, kterd prodluzuji QT interval, nebo neuroleptiky, zv1asté u starSich pacientd, u
pacientii s vrozenym syndromem dlouhého QT intervalu, méstnavym srde¢nim selhanim, srde¢ni
hypertrofii, hypokalemii a hypomagnesemii (viz bod 4.5).

Kardiomyopatie a myokarditida

V klinickych studiich a v pribéhu poregistracniho sledovani byly hlaseny ptipady kardiomyopatie a
myokarditidy (viz bod 4.8.). U pacientii s podezienim na kardiomyopatii nebo myokarditidu je tfeba zvazit
vysazeni kvetiapinu.

Zavazné koZni neZddouci reakce

Velmi vzacné byly v souvislosti s 1é¢bou kvetiapinem hlaseny zavazné kozni nezadouci reakce (SCARS),
a to véetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN), akutni
generalizované exantemat6zni pustulozy (AGEP), erythema multiforme (EM) a Iékova reakce s eosinofilii
a systémovymi ptiznaky (DRESS), které mohou byt zivot ohrozujici nebo fatalni.

SCARs se obvykKle projevuje jednim nebo vice nasledujicimi pfiznaky: rozsahlou kozni vyrazkou, ktera
muzZe byt svédiva nebo spojena s pustulami, exfoliativni dermatitidou, horec¢kou, lymfadenopatii a
pripadnou eosinofilii nebo neutrofilii. VétSina téchto reakci se objevila béhem 4 tydnti po zahajeni 1é¢by
kvetiapinem, nékteré DRESS reakce se objevily béhem 6 tydnt po zahajeni 1é¢by kvetiapinem. Pokud se
objevi pfiznaky a symptomy ptipominajici tyto zavazné kozni nezadouci reakce, 1é¢ba kvetiapinem musi
byt ihned preruSena a zvazovana alternativni 1écba.

Vysazeni lécby

Pfi nahlém ukonceni 1é¢by kvetiapinem byla pozorovana insomnie, nauzea, bolest hlavy, prajem,
zvraceni, zavraté a podrazdénost. Doporucuje se postupné vysazovani piipravku po dobu nejméné 1 az 2
tydnti (viz bod 4.8).

Starsi pacienti s psych6zou souvisejici s demenci
Kvetiapin neni schvalen k 1é€bé psychozy souvisejici s demenci.

Vysledky randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych studii u populace s demenci, kterym
byla podavana néktera atypicka antipsychotika, prokazaly pfiblizné trojnasobné zvyseni rizika
cerebrovaskularnich nezadoucich G¢inkd. Mechanismus vzniku zvySeného rizika neni znam. ZvySeni
rizika nemtize byt vylouceno u jinych antipsychotik a populaci pacientli. Opatrnosti je tieba pii pouziti
kvetiapinu u pacientt s rizikem cévni mozkové piihody.
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Metaanalyzou u atypickych antipsychotik bylo zjisténo, Ze star$i pacienti s psychozou souvisejici s
demenci maji zvysené riziko imrti ve srovnani pacienty, kterym bylo podavano placebo. Ve dvou
desetitydennich placebem kontrolovanych klinickych studiich s kvetiapinem a se stejnou populaci
subjektti hodnoceni (n = 710, pramérny vek: 83 let, interval: 56-99 let) byla incidence mortality ve
skupiné l1écené kvetiapinem 5,5 % vs 3,2 % ve skupiné s placebem. Pacienti v téchto studiich umirali z
ruznych duvodu, jez byly v souladu s o¢ekavanim u této populace.

Starsi pacienti s Parkinsonovou chorobou/parkinsonismem

V populacni retrospektivni studii s kvetipinem pfi 1é€b€ pacientti s MDD se vyskytlo zvySené riziko umrti
béhem pouzivani kvetiapinu u pacientd nad 65 let. Tato souvislost se neprokazala, kdyz byli pacienti s
parkinsonismem vylouceni z analyzy. Pacientiim s parkinsonismem je tfeba kvetipin podavat opatrné.

Dysfagie
Dysfagie (viz téZ bod 4.8) a aspirace byly hlaSeny v souvislosti s kvetiapinem. U pacientt s rizikem
aspiracni pneumonie je tfeba kvetiapin podavat opatrné.

Zdcpa a intestindlni obstrukce

Zacpa je rizikovym faktorem pro intestinalni obstrukci. U kvetiapinu byla hlaSena zacpa a intestinalni
obstrukce (viz bod 4.8). HlaSeni zahrnuji i fatalni ptipady u pacientd, ktefi maji vyssi riziko intestinalni
obstrukce, vCetné pacientd, ktefi uzivaji vice léCivych ptipravki, které snizuji motilitu stieva a/nebo
nehlasili pfiznaky zacpy. Pacienti s intestinalni obstrukci/ileem musi byt peclive sledovani a urgentné
1éceni.

Zilni tromboembolismus (VTE)

V souvislosti s uzivanim antipsychotik se vyskytly ptipady zilniho tromboembolismu (VTE). Vzhledem k
tomu, ze u pacientl lé¢enych antipsychotiky jsou Casto pfitomny ziskané rizikové faktory pro VTE, maji
byt pred i béhem 1éCby kvetiapinem tyto rizikové faktory rozpoznany a nasledné by méla byt uplatnéna
preventivni opatieni.

Pankreatitida

V klinickych studiich a v poregistraénim obdobi byly hlaseny ptipady pankreatitidy. V piipadé
poregistracnich hlaseni, ackoli ne vSechny ptipady byly komplikovany rizikovymi faktory, bylo mnoho
pacientd, kteti méli rizikové faktory, které jsou spojovany s pankreatitidou, napt. zvySené triglyceridy (viz
bod 4.4), Zluénikové kameny nebo konzumace alkoholu.

Dalsi informace

Jsou k dispozici pouze omezené informace o uzivani kvetiapinu v kombinaci s heminatrium-valproatem
(divalproex) ¢i lithiem pii 1é¢eni stfedné tézkych a tézkych manickych epizod, kombinovana terapie vsak
byla dobie snasena (viz body 4.8 a 5.1). Udaje sv&d¢i o aditivnim efektu v 3. tydnu 16¢by.

Nesprdvné pouZiti a zneuZiti
Byly hlaseny ptipady nespravného pouziti nebo zneuziti. Je tfeba opatrnosti pii pfedepisovani kvetiapinu
pacientiim, ktefi méli v minulosti potiZe se zavislosti na alkohol nebo s uzivanim drog.

Laktéza
Pripravek Questax Prolong obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci

galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento pripravek
uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
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Vzhledem k primarnimu efektu kvetiapinu na centralni nervovy systém je tfeba vénovat zvySenou
opatrnost podavani kvetiapinu v kombinaci s jinymi centralné pisobicimi léky nebo alkoholem.

Kvetiapin ma byt pouzivan s opatrnosti v kombinaci se serotonergnimi lé¢ivymi pfipravky, jako jsou
inhibitory MAO, selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu a norepinefrinu (SNRI) nebo tricyklicka antidepresiva, nebot’ dochazi ke zvyseni
rizika serotoninového syndromu, coz je potencidlné zivot ohrozujici stav (viz bod 4.4).

Opatrnosti je tieba pfi 16€bé pacientu, kteti uzivaji jiné 1éky, které maji anticholinergni (muskarinové)
ucinky (viz bod 4.4).

Kvetiapin je metabolizovan pfevazné cytochromem P450 3A4 (CYP3A4). V interak¢ni studii se zdravymi
dobrovolniky vedlo soucasné podavani kvetiapinu (davka 25 mg) a ketokonazolu (inhibitor CYP 3A4) k 5
az 8nasobnému zvyseni AUC kvetiapinu. Z tohoto divodu je soubézné podavani kvetiapinu a inhibitort
CYP3A4 kontraindikovano. Rovnéz se nedoporucéuje uzivat kvetiapin spolu s grapefruitovou §tavou.

Ve studiich s vice davkami kvetiapinu pro stanoveni jeho farmakokinetiky byl kvetiapin podavan pied a v
prabéhu lécby karbamazepinem (znamy induktor jaternich enzymi). Soucasné podavani karbamazepinu
signifikantné zvysilo clearance kvetiapinu. Toto zvySeni clearance sniZuje systémovou dostupnost
kvetiapinu (méfenou jako plocha pod kiivkou, AUC) primémé az na 13 % systémové dostupnosti
kvetiapinu podavaného samostatné, u nékterych pacientd bylo dokonce pozorovano vétsi snizeni. V
dusledku této interakce mohou byt plazmatické koncentrace Kvetiapinu nizké a téinnost 1é€by muize byt
ovlivnéna. Soucasné podavani kvetiapinu a fenytoinu (dal$i induktor mikrosomalnich enzyma) vyznamné
zvySuje clearance kvetiapinu pfiblizné o 450 %. Pacienti uzivajici induktory jaternich enzymt mohou byt
1é¢eni kvetiapinem pouze v piipadech, kdy 1ékai rozhodne, Ze ptedpokladany prospéch 1é¢by kvetiapinem
prevazuje mozna rizika vysazeni 1éCby induktory jaternich enzymu. Je dilezité, aby jakakoliv zména
v 1écbé induktory jaternich enzymu byla postupnd. Pokud je to nezbytné, je mozné nahradit tyto pfipravky
za piipravky neindukujici jaterni enzymy (napft. natrium-valproat) (viz bod 4.4).

Farmakokinetika kvetiapinu se signifikantné nezménila pti soucasném podavani antidepresiv imipraminu
(zndmy CYP 2D6 inhibitor) nebo fluoxetinu (znamy inhibitor CYP 3A4 a CYP 2D6).

Farmakokinetika kvetiapinu se vyznamné nezménila pii soucasném podavani s antipsychotiky
risperidonem a haloperidolem. AvSak soucasné uzivani kvetiapinu a thioridazinu mize zvysit clearance
kvetiapinu piiblizné o 70 %.

Farmakokinetika kvetiapinu se nezménila pfi soucasném podavani s cimetidinem.

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

V 6tydenni randomizované studii s lithiem a kvetiapinem proti placebu a kvetiapinu u dospélych pacientti
s akutni manii byl pozorovan vyssi vyskyt extrapyramidovych ptihod (zvIasté tfes), somnolence a zvysSeni
télesné hmotnosti ve skuping s lithiem ve srovnani s placebovou skupinou (viz bod 5.1).

Pfi souCasném podavani natrium-valproatu a kvetiapinu nedochdzi ke klinicky vyznamné zméné
farmakokinetiky obou 1é¢iv. Retrospektivni studie u déti a dospivajicich, kterym byl podavan valproat,
kvetiapin nebo oba ptipravky, odhalila, Ze se zvySil vyskyt leukopenie a neutropenie ve skupiné s

kombinovanou 1é¢bou ve srovnani s 1é€bou v monoterapii.

Interakéni studie s bézné pouzivanymi kardiovaskularnimi ptipravky nebyly provedeny.
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Je tfeba opatrnost pti sou¢asném podavani kvetiapinu a piipravka, Které zptisobuji elektrolytovou
nerovnovahu nebo prodluzuji QT interval.

U pacientti uzivajicich kvetiapin byly hlaSeny fale$né pozitivni vysledky vySetieni enzymovou imunoeseji
pro methadon a tricyklicka antidepresiva. Doporucuje se potvrdit nejisté vysledky imunoeseje vhodnou
chromatografickou metodou.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Prvni trimestr

Stfedné velké mnozstvi publikovanych Udaji o pouziti v prubéhu téhotenstvi (tj. 300-1000 vysledki
téhotenstvi), zahrnujici jednotlivda hlaSeni a nékteré observacni studie neprokazalo zvySené riziko
malformaci v disledku 1é¢by. OvSem na podkladé vSech dostupnych idaji nelze ucinit kone¢né zaveéry.
Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Z tohoto divodu Ize kvetiapin pouzit v
prabehu téhotenstvi, pouze pokud prospéch pievazuje nad potencialnimi riziky.

Treti trimestr

U novorozenct, ktefi byli béhem tietiho trimestru t€hotenstvi vystaveni vlivu antipsychotik (véetné
kvetiapinu), existuje riziko nezddoucich ucinkli vcetné extrapyramidovych piiznakti a/nebo ptiznakil z
vysazeni. Tyto ptfiznaky se mohou lisit v délce trvani i v zavaznosti. Byly hlaSeny pfipady agitovanosti,
hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, respiracni tisné nebo poruch pfijmu potravy. Proto by
novorozenci meli byt peclivé monitorovani.

Kojeni

Existuji velmi omezené publikované zpravy o vylucovani kvetiapinu do matefského mléka u ¢lovéka,
ovSem stupen exkrece kvetiapinu v terapeutickych davkach nebyl konzistentni. Vzhledem k nedostatku
robustnich tdaji musi byt vZzdy u¢inéno rozhodnuti o pferuseni kojeni nebo pteruseni 1€cby kvetiapinem s
ohledem na prospéch kojeni pro dité a prospéch 1é¢by pro zenu.

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

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Vzhledem ke svému primarnimu G¢inku na centralni nervovy systém mize kvetiapin ovliviiovat ¢innosti
vyzadujici zvySenou pozornost. Pacientiim je tfeba proto doporucit, aby nefidili motorova vozidla nebo
neobsluhovali stroje, dokud neni znama jejich individualni vnimavost na lécbu kvetiapinem.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky pii 16¢bé kvetiapinem (>10 %) jsou: somnolence, zavrat', bolest hlavy,
sucho v Gstech, pfiznaky z vysazeni (pferuseni), zvySeni hladin sérovych triglyceridl, zvySeni celkového

cholesterolu (pfedevsim LDL cholesterolu), snizeni HDL cholesterolu, zvyseni télesné hmotnosti, snizeni
hladiny hemoglobinu a extrapyramidové symptomy.
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Nezadouci ucinky spojené s 1é¢bou kvetiapinem jsou uvedeny v nasledujicim piehledu (tabulka 1) ve
formatu, ktery doporucil “Council for International Organisations of Medical Sciences (CIOMS IlI
Working Group, 1995)”.

Tabulka 1 NeZadouci icinky spojené s 1é¢bou kvetiapinem

Frekvence vyskytu nezadoucich u¢inki je vyjadiena nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az <
1/10), méné casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni
znamo (z dostupnych udajt nelze urdit).

Tridy Velmi casté Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné | Neniznamo
organovych
systémi
Poruchy krve a Snizeny Leukopenie 128, Neutropenie?, Agranulocytoza 26
lymfatického hemoglohin?? sniZeny pocet trombocytopenie,
systému neutrofild, zvySeni | anémie, snizeni
eozinofilg?’ podtu
trombocyti'®
Poruchy Hypersenzitivita Anafylakticka
imunitniho (v&etng reakce °
systému alergickych
koznich reakci)
Endokrinni Hyperprolaktinemi | Snizeni volného Nepiimétena
poruchy e's, snizeni T5%, sekrece
celkového T4%, hypothyreoza® antidiuretické
snizeni volného ho hormonu
T4?*, sniZeni
celkového T3?,
zvyseni TSH*
Poruchy Vzestup Zvysena chut k Hyponatremie ¥, | Metabolicky
metabolismu a sérovych jidlu, zvyseni diabetes mellitus | syndrom?®
vyZivy triglyceridt %%, | hladiny glukézy v | »5, exacerbace jiz
vzestup krvi na uroven existujiciho
celkového hyperglykemickyc | diabetu
cholesterolu h hladin 8%
(zvlaste LDL
cholesterolu)
1130 snizeni
HDL
cholesterolu
1130 zyyseni
télesné
hmotnosti &0
Psychiatrické Abnormalni sny a Somnambulismus
poruchy no¢ni miry, a podobné reakce
sebevrazedné jako je mluveni ze
myslenky a spani a no¢ni
sebevrazedné jedlictvi
chovani®
Poruchy Zavrats + 18, Dysartrie Epileptické
nervového somnolence 2, & zachvaty?,
systému bolest hlavy, syndrom
extrapyramidové neklidnych
piiznaky 12 nohou, tardivni

dyskineze >
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synkopa !

Srde¢ni poruchy Tachykardie?, Prodlouzeni Kardiomyop
palpitace? intervalu QT atie,
11218 myokarditid
bradykardie®? a
Poruchy oka Rozmazané vidéni
Cévni poruchy Ortostaticka Zilni Cévni
hypotenze # 16 tromboembolismu mozkova
st piihoda®
Respiracni, Dusnost® Rinitida
hrudni a
mediastinalni
poruchy:
Gastrointestinalni | Sucho v ustech | Zacpa, dyspepsie, | Dysfagie’ Pankreatitida?,
poruchy zvraceni® intestinalni
obstrukcef/ileus
Poruchy jater a Zvyseni sérové Zvyseni sérové Zloutenka®,
zlu€ovych cest alaninaminotransf | aspartataminotran | hepatitida
erazy (ALT)?, sferazy (AST)®
zvySeni
gamaglutamyltran
sferazy®
Poruchy kiiZe a Angioedém?, Toxicka
podkozni tkané Stevenstv- epidermalni
Johnsontiv nekrolyza,
syndrom?® erythrema
multiforme,
akutni
generalizova
na
exantematdz
ni pustuloza
(AGEP),
polékova
vyrazka s
eosinofilii a
systémovym
i pfiznaky
(DRESS),
kozni
vaskulitida
Poruchy svalové Rabdomyolyz
a kosterni a
soustavy a
pojivové tkané
Poruchy ledvin a Retence moci
mocovych cest
Stavy spojené s Syndrom z
téhotenstvim, vysazeni
Sestined¢lim a lékuu
perinatalnim novorozenci
obdobim i
Poruchy Sexualni Priapismus,
reprodukéniho dysfunkce galaktorea,

systému a prsu

zvétSeni prsi,
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porucha
menstruace
Celkové poruchy | Pfiznaky Mirna astenie, Neurolepticky
areakce v misté | z vysazeni periferni otok, maligni syndrom?,
aplikace (pferusenti) podrazdénost, hypotermie
lésby L° pyrexie
VysSetteni Zvyseni hladiny
kreatinfosfokinaz
y v krvi*4

1 Viz bod 4.4.

2 Mize se objevit somnolence, zejména béhem prvnich dvou tydni 1é¢by, ktera obvykle vymizi pii dal§im
uzivani pripravku.

3 U nékterych pacientt 1é¢enych kvetiapinem dochazelo k asymptomatickému zvyseni (zména z
normalnich hodnot na hodnoty > 3nasobek horni hranice normy namétfené kdykoliv) sérovych
transaminaz (ALT, AST) nebo GGT. ZvySené hodnoty se obvykle navraci k normée pfti pokracovani v
1écbe.

4 Kvetiapin muze, stejné jako dalsi antipsychotika vyvolavajici blokadu alfa-1 adrenergnich receptord,
vyvolat ortostatickou hypotenzi se zavratémi a tachykardii, a u n¢kterych pacientt se synkopou. Uvedené
nezadouci ucinky se objevuji zejména pii uvodni titraci davky (viz bod 4.4).

5 Vypocet frekvence uvedenych nezadoucich ucinkd pro kvetiapin s okamzitym uvoliovanim byl
provadén pouze z poregistracniho sledovani.

6 Hladina glukézy v krvi nala¢no > 126 mg/100 ml (> 7,0 mmol/l) nebo >200 mg/100 ml (> 11,1
mmol/l) po jidle naméfena alespon jednou.

7 Zvyseny vyskyt dysfagie pti podavani kvetiapinu ve srovnani s placebem byl pozorovan pouze v
klinickych studiich u bipolarni deprese.

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

9 Nasledujici ptiznaky z vysazeni léku byly nejcastéji pozorovany v akutnich, placebem kontrolovanych
studiich, v monoterapii: insomnie, nauzea, bolest hlavy, prijem, zvraceni, zavraté a podrazdénost.
Incidence téchto nezadoucich ucinki vyznamné poklesla tyden po vysazeni 1éku.

10 Triglyceridy > 200 mg/100 ml ( > 2,258 mmol/l) u pacienti > 18 let nebo > 150 mg/100 ml ( > 1,694
mmol/l) u pacientd < 18 let, namérené alespon jednou.

11 Cholesterol > 240 mg/100 ml ( > 6,2064 mmol/1) u pacientd < 18 let nebo > 200 mg/100 ml (> 5,172
mmol/l) u pacientd < 18 let, namétené alespon jednou. Velmi ¢asto bylo pozorovano zvyseni LDL
cholesterolu na > 30 mg/100 ml (> 0,769 mmol/l). Primé&rna zména u pacientd, u kterych nastalo toto
zvyseni, byla 41,7 mg/100 ml (> 1,07 mmol/l).

12 Viz text nize.

13 Trombocyty < 100x10%1 naméiené alespoti jednou.

14 Na zaklad¢ hlaseni nezadouciho uc¢inku zvysena hladina sérové kreatinkinazy bez souvislosti S
neuroleptickym malignim syndromem.

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

16 Muze vest k padtim.

17 HDL cholesterol: < 40 mg/100 ml (1,025 mmol/l) u muzd; < 50 mg/100 ml (1,282 mmol/l) u Zen
naméiené kdykoliv.

18 Vyskyt pacientt, u kterych nastal posun intervalu QTc z < 450 ms na > 450 ms s prodlouzenim > 30
ms. V placebem kontrolovanych klinickych studiich s kvetiapinem je primérna zména a vyskyt pacientii s
posunem na klinicky vyznamnou troven podobna u kvetiapinu a placeba.

19 Posun z > 132 mmol/l na < 132 mmol/l naméfeny alespoii jednou.
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20 Ptipady sebevraZzednych piedstav a sebevrazedného chovani byly hlaseny v pribéhu 1é¢by kvetiapinem
nebo kratce po preruseni 1écby (viz body 4.4 a 5.1).

21 Viz bod 5.1.

22 Snizena hladina hemoglobinu < 13 g/100 ml (8,07 mmol/l) u muzt, < 12 g/100 ml (7,45 mmol/l) u Zen
alespon pii jednom vySetieni byla nalezena u 11 % pacientl uzivajicich kvetiapin v klinickych studiich
vcetné oteviené faze. U téchto pacientli byla primérna maximalni hodnota snizeni hemoglobinu namétena
kdykoliv -1,50 g/100 ml.

23 Tato hlaseni se Casto vyskytovala v souvislosti s hlasenim tachykardie, zavraté, ortostatické hypotenze
a/nebo probihajiciho srde¢niho/respiraéniho onemocnéni.

24 Na podkladé€ posunu od normalnich hodnot na pocatku studie az k potencialné klinicky zavaznym
hodnotam kdykoliv ve vSech studiich. Posun u celkového T4, volného T4, celkového T3 a volného T3 je
definovan jako < 0,8 krat dolni mez norméalnich hodnot (pmol/l) a posun u TSH > 5 mlU/l namétfené
kdykoliv.

25 Na podkladé zvysené frekvence zvraceni u star§ich pacientl (> 65 let).

26 Na podkladé posunu neutrofilii z po¢ate¢ni hodnoty > 1,5x10%I na < 0,5x10%L namétené kdykoliv v
pritbéhu 1é¢by a u pacientl s tézkou neutropenii (< 0,5 x 10%1) a infekci v pritb&hu viech klinickych studii
s kvetiapinem (viz bod 4.4).

27 Na zéklad¢ posunu z normalnich hodnot na hodnoty potencialné klinicky zdvazné naméfené kdykoliv
po vychozim stavu ve vSech klinickych studiich. Posun u eosinifili je definovan jako > 1x10° bunék/l
naméiené kdykoliv.

28 Na zakladé posunu z normalnich hodnot na potencialng klinicky zavazné hodnoty naméiené kdykoliv v
obdobi po vychozim stavu v pribéhu vsech klinickych studii. Posun hodnot leukocytt je definovan jako <
3x10° buné&k/l naméteny kdykoliv.

29 Na zaklad¢ hlaseni nezadouci ptihody metabolicky syndrom ze vSech klinickych hodnoceni s
kvetiapinem.

30 V klinickych studiich bylo u nékterych pacient pozorovano zhorseni vice nez jednoho metabolického
parametru télesna hmotnost, glukoza v krvi a lipidy (viz bod 4.4).

31 Viz bod 4.6.

32 Mize se objevit na pocatku 1é¢by a miize byt doprovazena hypotenzi a/nebo synkopou. Frekvence je
odvozena od hlaseni bradykardie a pfibuznych piihod ve vSech klinickych studiich s kvetiapinem.

33 Na podklad¢ jedné retrospektivni nerandomizované epidemiologické studie.

Piipady prodlouzeni QT intervalu, ventrikularni arytmie, nahlého nevyjasnéného timrti, zastavy srdce a
torsade de pointes byly hlaSeny pfi uzivani neuroleptik a jsou povazovany za ucinky celé skupiny.

Zavazné kozni nezadouci reakce (SCARs), zahrnujici Stevensiiv-Johnsonuv syndrom (SJS), toxickou
epidermalni nekrolyzu (TEN) a Iékovou reakci s eosinofilii a systémovymi pfiznaky (DRESS syndrom)
byly hlaseny v souvislosti s 1é¢bou kvetiapinem.

Pediatricka populace

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

Tabulka 2 Nezadouci Gcinky u déti a dospivajicich spojené s 1é¢bou kvetiapinem, které se vyskytuji
ve vys$i frekvenci neZ u dospélych, ¢i nebyly pozorovany u dospélych

Frekvence nezadoucich ucinki jsou definovany nasledovné.: velmi ¢asté (>1/10), casté (> 1/100 az <

1/10), méné¢ casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000) a
neni znamo (z dostupnych udaji nelze uéit).
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Tridy organovych systému Velmi Casté Casté
Endokrinni poruchy Zvyseni hladin prolaktinu®

Poruchy metabolismu a vyzivy Zvysena chut’ k jidlu

Poruchy nervového systému Extrapyramidové symptomy >4 Synkopa
Cévni poruchy ZvySeny krevni tlak?

Respiraéni, hrudni a Rinitida
mediastindlni poruchy

Gastrointestinalni poruchy Zvraceni

Celkové poruchy a reakce v Podrazdénost®
mist¢ aplikace

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

2. Na zakladé posunil nad klinicky vyznamny prah (ptevzato podle kritérii “National Institutes of Health™)
nebo zvyseni > 20 mmHg pro systolicky tlak nebo > 10 mmHg pro diastolicky tlak kdykoliv v prubehu
dvou kratkodobych (3-6 tydni) placebem kontrolovanych klinickych studii u déti a dospivajicich.

3. Poznamka: Frekvence je konzistentni s frekvenci pozorovanou u dospélych, ale podrazdénost mize byt
u déti a dospivajicich spojena s jinymi klinickymi dtsledky ve srovnani s dospélymi.

4. Viz bod 5.1.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci UCinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Priznaky
Obecné pozorované priznaky odpovidaji vystupnovanému znamému farmakologickému u¢inku 1éCivé
latky, k némuz patii ospalost a Gtlum, tachykardie, hypotenze a anticholinergni u¢inky.

Piedavkovani muze vést prodlouZeni intervalu QT, epileptickym zachvatim, status epilepticus,
rhabdomyolyze, respira¢ni depresi, retenci moc¢i, zmatenosti, deliriu a/nebo agitovanosti, komatu a umrti.

Riziko uc¢inki predavkovani mize byt vyssi u pacientll se zdvaznym kardiovaskularnim onemocnénim v
anamnéze (viz bod 4.4 Ortostaticka hypotenze).

Lécba prediavkovani

Kvetiapin nema specifické antidotum. V ptipadé ptiznakl tézké intoxikace je tfeba zvazit moznost
soucasné intoxikace nekolika latkami a doporucuje se 1é€ba na jednotce intenzivni péce, véetné zajisténi
prichodnosti dychacich cest, zabezpeceni dostatecné ventilace a piisunu kysliku, a dale pravidelné
sledovani a podpora kardiovaskularniho systému.

Podle literarnich zdroji mohou byt agitovani pacienti v deliriu a s jasnym anticholinergnim syndromem
1é¢eni fyzostigminem, v davcel-2 mg (za kontinudlniho monitorovani EKG). Nejde o standardné
doporucovanou lé¢bu vzhledem k potencialné negativnimu vlivu fyzostigminu na vedeni pfevodniho
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systému srdce. Fyzostigmin Ize pouzit, pokud nejsou pfitomny odchylky EKG. Fyzostigmin nelze pouzit v
pfipadé arytmie, jakékoli srde¢ni blokddy nebo rozsiteni komplexu QRS.

Ackoli prevence absorpce pii predavkovani nebyla zkoumana, lze pfi znacném piedavkovani indikovat
vyplach zaludku, pokud mozno do jedné hodiny po predavkovani a zvazit podani aktivniho uhli.

Refrakterni hypotenzi v piipadech piedavkovani kvetiapinem je tfeba 1é¢it vhodnym zpiisobem, napf.
intravendznim podanim tekutin a/nebo sympatomimetik. Neni vhodny epinefrin (adrenalin) a dopamin,
nebot’ stimulace beta receptori muze zhorSovat hypotenzi pii soucasné blokadé alfa receptort
kvetiapinem).

Piisny lékaisky dohled a sledovani zivotnich funkci musi pokracovat az do tiplného zotaveni pacienta.

V ptipadé predavkovani kvetiapinem v 1ékové forme s prodlouzenym uvoliiovanim byla hlasena tvorba
bezoart v zaludku a doporucuje se provést vhodné diagnostické zobrazeni za ucelem spravné péce o
pacienta. Rutinni vyplach Zaludku nemusi byt pti odstranovani bezoaru Géinny, protoze bezoar ma
obvykle gumovitou lepkavou konzistenci.

V nékterych ptipadech bylo uspésné provedeno endoskopické odstranéni farmakobezoaru.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antipsychotika, diazepiny, oxazepiny a thiazepiny.
ATC ko6d: NOSAHO4.

Mechanismus uc¢inku:

Kvetiapin je atypické antipsychotikum. Kvetiapin a norkvetiapin, jeho aktivni metabolit v lidské plazmé,
intereaguji s celou fadou receptori pro neurotransmitery. Kvetiapin a norkvetiapin maji afinitu k
serotoninovym (5HT2) a dopaminovym D; a D receptorim v mozku. Na podkladé této kombinace
receptorového antagonismu s vyS$i selektivitou pro SHT. oproti D; jsou vysvétlovany klinické
antipsychotické vlastnosti kvetiapinu a slabé extrapyramidové nezadouci u¢inky (EPS) ve srovnani s
typickymi antipsychotiky. Kvetiapin a norkvetiapin nemaji vyznamnou afinitu k 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 nebo zadnou afinitu k muskarinovym
receptorim, zatimco norkvetiapinu ma sttedni az vysokou afinitu k n¢kolika muskarinovym receptorim,
coz muze vysvétlovat anticholinergni (muskarinové) ucinky. Inbibice NET (norepinephrine transporter,
NET) norkvetiapinem a jeho ¢aste¢ny agonismus na 5HTia receptoru muze prispivat k terapeutické
ucinnosti kvetiapinu jako antidepresiva.

Farmakodynamické ucinky:

Kvetiapin prokazal G¢inek ve zkouskach, které se pouzivaji k testovani antipsychotického ué¢inku, jako
jsou napf. podminéné obranné reflexy. Kvetiapin potlacuje téz u€inky dopaminovych agonistl, coz bylo
prokézano na zakladé behavioralnich hodnoceni a elektrofyziologickych méfeni a zvysuje koncentraci
metabolitll dopaminu, coZ je neurochemicky ukazatel blokady D» receptord.

V predklinickych testech urenych k predikci EPS mél kvetiapin profil atypického antipsychotika, ktery se
1is1 od profilu typickych antipsychotik. Po dlouhodobém podévani kvetiapinu nevznika supersenzitivita
dopaminovych D; receptorti. Pti uziti davek dostate¢né blokujicich D, receptory dochazi jen k malo
vyjadiené katalepsii. Kvetiapin ma pii dlouhodobém podavani selektivni Gi¢inek na limbicky systém tim,
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ze vyvolava depolariza¢ni blokadu mesolimbickych, ale nikoliv nigrostriatalnich dopaminovych neuronti.
Pti akutnim a chronickém podavani opicim rodu Cebus po piedchozi senzibilizaci haloperidolem nebo bez
senzibilizace vykazuje kvetiapin minimalni pohotovost k dystonickym reakcim (viz bod 4.8).

Klinicka u¢innost:

Schizofrenie

Uginnost kvetiapinu s prodlouzenym uvoliiovanim pii 16¢bé pacientd, kteti spliiovali kritéria DSM-IV pro
schizofrenii, byla prokézana v klinické studii kontrolované placebem, trvajici 6 tydnd, a dale v klinické
“switch” studii kontrolované aktivni 1écbou kvetiapinem s okamzitym uvoliiovanim oproti kvetiapinu s
prodlouZenym uvoliiovanim u ambulantnich pacientt se stabilizovanou 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 prodlouZzenym uvoliiovanim v davkach 400 mg
denn¢, 600 mg denné a 800 mg denn¢ prokazal statisticky vyznamné zlepSeni psychotickych symptomi ve
srovnani s placebem. U¢inek po davkach 600 mg a 800 mg byl vétsi nez po davee 400 mg. V 6tydenni
“switch” studii kontrolované aktivni 1é¢bou bylo primarnim cilovym parametrem tc¢innosti zjistit podil
pacienttl, kde nebylo dosazeno ucinku, tj. pacientt, kteti prerusili 1é¢bu v disledku neti¢innosti 1€cby nebo
jejichz skore ve skale PANSS se zvysilo o 20 % a vice od randomizace do kterékoliv dal§i navstévy. U
pacienti stabilizovanych na 400 mg az 800 mg kvetiapinu s okamzitym uvoliiovanim denn¢ byla u¢innost
zachovana i po prevedeni na ekvivalentni denni davku kvetiapinu s prodlouzenym uvoliiovanim
podavanou jednou denng.

V dlouhodobé studii u pacientl se stabilni schizofrenii, kterym byla podavana udrzovaci davka kvetiapinu
s prodlouzenym uvolnovanim po dobu 16 tydnt, byl kvetiapin s prodlouzenym uvoliiovanim u¢inngjsi nez
placebo pii hodnoceni prevence relapsti. Odhadované riziko relapsu po Sesti mésicich 1écby bylo 14,3 %
ve skuping kvetiapinu s prodlouzenym uvoliovanim a 68,2 % ve skupiné€ placebo. Primérna podavana
davka byla 669 mg. S 1é¢bou kvetiapinem s prodlouzenym uvoliiovanim po dobu az 9 mésici (median 7
mésicll) nebyla spojena zddna dalsi bezpec¢nostni rizika. Zejména se jedna o nezddouci ucinky souvisejici
s EPS a narast télesné hmotnosti, které nemély rostouci tendenci s prodlouZzenim 1écby kvetiapinem s
prodlouzenym uvoliiovanim.

Bipolarni porucha

Kvetiapin v monoterapii vykazal vyssi uc¢innost nez placebo ve snizeni manickych symptoma ve 3. a 12.
tydnu ve dvou klinickych studiich monoterapie pii 16¢bé stfedné t&7ké aZ t&7ké manické epizody. Uginnost
kvetiapinu s prodlouzenym uvoliiovanim byla dale demonstrovana ve srovnani s placebem v dalsi
3tydenni studii. Kvetiapin s prodlouzenym uvoliovanim byl podavan v davkovém rozmezi 400 az 800
mg/den a primérna davka byla asi 600 mg/den. Udaje o podavani kvetiapinu v kombinaci s heminatrium-
valproatem (divalproex) nebo lithiem u akutni stiedné tézké az tézké manické epizody v tydnu 3 a 6 jsou
omezené, aviak kombinovana 1é¢ba je dobie tolerovana. Udaje ukazuji na aditivni G¢inek 3. tyden 1é¢by.
Druha studie nepotvrdila aditivni G¢inek 6. tyden 1&¢by.

V klinické studii u pacientii 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.

V dalsich 4 klinickych studiich s kvetiapinem o délce 8 tydnt, které zahrnovaly pacienty se stfedné tézkou
az tézkou depresivni epizodou pfi bipolarni poruse typu I a II, byl kvetiapin s okamzitym uvoliiovanim v
davkach 300 a 600 mg/den vyznamné ucinnéjsi nez placebo v parametrech: primérné zlepseni skore
MADRS a v odpovédi definované jako alespon 50% zlepseni celkového skore MADRS oproti vychozi
hodnoté. Nebyl pozorovan rozdil ve velikosti u¢inku kvetiapinu s okamzitym uvoliiovanim v davce 300
mg/den oproti davce 600 mg/den.
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V klinickych studiich, které byly pokrac¢ovanim dvou ptedeslych studii u pacientd s depresivni epizodou,
kteti reagovali na podavani kvetiapinu s okamzitym uvolnovanim v davce 300 mg nebo 600 mg/den, byla
prokazana dlouhodoba uc¢innost na depresivni symptomy, nikoliv v§ak na manické symptomy.

Ve dvou klinickych studiich zamétenych na prevenci 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
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 6tydenni randomizované studii lithia a kvetiapinu v porovnani s placebem a kvetiapinem u dospélych
pacientl s akutni manii byl rozdil stfedni hodnoty zlepseni v YMRS mezi skupinou s ptfidanym lithiem a
skupinou s ptidanym placebem 2,8 bodu a rozdil v % respondért (odpoveéd’ definovana jako 50% zlepseni
v porovnani s vychozimi hodnotami YMRS) €inil 11 % (79 % ve skupiné s pfidanym lithiem vs 68 % ve
skupinég s ptidanym placebem).

V jedné dlouhodobé studii (az 2 roky lééby) hodnotici prevenci rekurence u pacientd s manickymi,
depresivnimi nebo smisenymi epizodami byl kvetiapin superiorni nez placebo v prodlouzeni doby do
rekurence jakékoliv epizody (manicka, depresivni nebo smiSend epizoda) u pacientti s bipolarni poruchou
typu L. Pocet pacientt, kteti zaznamenali recidivu, byl 91 (22,5 %) ve skupiné kvetiapinu, 208 (51,5 %) ve
skupiné placeba a 95 (26,1 %) ve skupiné lithia. Nezda se, Ze by pfevod na lithium ve srovnani
s pokracujici 1éCbou kvetiapinem u pacientd, ktefi reagovali na kvetiapin, byl spojen s delsi dobou do
rekurence epizody.

Klinicka bezpecnost:

V kratkodobych, placebem kontrolovanych klinickych studiich u schizofrenie a bipolarni manie byla
souhrnna incidence extrapyramidovych symptomut podobné 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 symptomi byl pozorovan u pacientd 1é¢enych kvetiapinem v porovnani s placebem v
kratkodobych, placebem kontrolovanych studiich u MDD a bipolarni deprese. V kratkodobych, placebem
kontrolovanych klinickych studiich bipolarni 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 souhrnna incidence extrapyramidovych
symptomu 5,4 % u kvetiapinu S prodlouZenym uvoliiovanim a 3,2 % u placeba. V kratkodobé, placebem
kontrolované klinické studii monoterapie u star§ich pacientd s depresivni poruchou byla souhrnna
incidence extrapyramidovych symptomu 9,0 % u kvetiapinu s prodlouzenym uvolfiovanim a 2,3 % u
placeba. U bipolarni deprese i MDD neptekrocila incidence jednotlivych nezadoucich u€inkt (napf.
akatizie, extrapyramidova porucha, ties, dyskineze, dystonie, neklid, mimovolni svalové kontrakce,
psychomotoricka hyperaktivita a svalova rigidita) 4 % v zadné terapeutické skuping.

V kratkodobych, placebem kontrolovanych klinickych studiich s fixni ddvkou (50 mg/den az 800 mg/den)
(v trvani 3 az 8 tydnt) se primerny nartist t€lesné hmotnosti pohyboval od 0,8 kg u 50mg denni davky do
1,4 kg u 600mg denni davky (s nizSim naristem u 800mg denni davky), v porovnani s 0,2 kg u pacientt
lécenych placebem. Procento pacientl 1écenych kvetiapinem, ktefi ptibrali > 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 pacientii 1é¢enych placebem.

V 6tydenni randomizované studii s lithiem a kvetiapinem v porovnani s placebem a kvetiapinem u

dospélych pacientt s akutni manii se ukazalo, ze kombinace kvetiapinu s lithiem vede k vice nezadoucim
ucinktm (63 % versus 48 % u kvetiapinu v kombinaci s placebem). Bezpe¢nostni vysledky ukazaly vyssi
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incidenci extrapyramidovych symptomt, které byly hlaSeny u 16,8 % pacientt ve skupiné s pfidanym
lithiem a 6,6 % ve skupin€ s pfidanym placebem. VétSinou se jednalo o tfes hlaseny u 15,6 % pacientil ve
skuping s ptidanym lithiem a 4,9 % ve skupin¢ s pfidanym placebem. Incidence somnolence byla vyssi ve
skupiné s kvetiapinem a pfidanym lithiem (12,7 %) v porovnani s kvetiapinem a ptidanym placebem (5,5
%). Kromé toho vyssi procento pacientti 1é¢enych ve skupin€ s pfidanym lithiem (8,0 %) zaznamenalo
narist t€lesné hmotnosti (> 7 %) na konci 1é¢by v porovnani s pacienty ve skuping s pfidanym placebem
(4,7 %).

Dlouhodobé;jsi studie prevence relapsu mély oteviené obdobi (v délce 4 az 36 tydnti), béhem kterého byli
pacienti léCeni kvetiapinem, po kterém nasledovalo randomizované vysazovaci obdobi, béhem kterého
byli pacienti randomizovani do ramene s kvetiapinem ¢i placebem. U pacientii randomizovanych k 1é¢bé
kvetiapinem byl primérny nartst télesné 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 pacienti randomizovanych k 1é¢b¢ placebem byl primérny nariist hmotnosti béhem oteviené¢ho
obdobi 2,39 kg, a do 48. tydne randomizovaného obdobi byl primérny nartist hmotnosti 0,89 kg, v
porovnani s otevienou tvodni casti studie.

V placebem kontrolovanych studiich u star$ich pacientii s psychézou souvisejici s demenci nebyla
incidence cerebrovaskularnich nezadoucich pfihod na 100 pacientorokti vyssi u pacientt 1éCenych
kvetiapinem neZ u pacientii 1é¢enych placebem.

Ve vsech kratkodobych klinickych studiich kontrolovanych placebem pfi uziti monoterapie u pacientl se
zékladnim poétem neutrofili > 1,5 x 10%1 byla incidence pfinejmensim jednoho vyskytu posunu k poétu
neutrofili < 1,5 x 10%1 1,9 % u pacientli 1é¢enych kvetiapinem v porovnani s 1,5 % u pacienti 1é¢enych
placebem. Incidence posunu k > 0,5 az < 1,0 x 1091 byla stejna (0,2 %) u pacientt 1é&enych kvetiapinem a
u pacientd lécenych placebem. Ve vSech klinickych studiich (kontrolovanych placebem, otevienych, s
aktivnim komparatorem) u kvetiapinem léenych pacientti se zakladnim po&tem neutrofild > 1,5 x 10%I
byla incidence pfinejmensim jednoho vyskytu posunu poétu neutrofilt na < 1,5 x 10%1 2,9 % a u posunu
na < 0,5 x 10%I byla incidence 0,21 %.

Lécba kvetiapinem byla spojovana s na davce zavislym snizenim hladin hormont $titné Zlazy. Incidence
posuntt TSH byla 3,2 % u kvetiapinu versus 2,7 % u placeba. Incidence reciprocnich, potencialné klinicky
signifikantnich posunti T3 a T4 a TSH byla v téchto studiich vzacna a pozorované zmény v hladinach
hormoni §titné zlazy nebyly spojené s klinicky symptomatickou hypotyreézou. Snizeni celkového a
volného T4 bylo nejvyssi v prvnich Sesti tydnech 1écby kvetiapinem bez dalsiho poklesu béhem
dlouhodobé 1écby. Asiu 2/3 vsech ptipadl bylo vysazeni kvetiapinu spojeno s obratem vlivu na celkovy a
volny T4, bez ohledu na délku lécby.

Katarakta/zakal o¢ni ¢ocky

V klinickych studiich hodnoticich kataraktogenni potencial kvetiapinu (200-800 mg/den) ve srovnani s
risperidonem (2 az 8 mg/den) pfi 1é¢bé pacientti se schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou nebyl

V procentu pacientl se zvySenou Opacitou cocky Kvetiapin (4 %) horsi nez risperidon (10 %) v davkach u
pacientii exponovanych 1é¢be nejméné 21 mésica.

Pediatricka populace

Klinicka ui¢innost

Uginnost a bezpe¢nost kvetiapinu byla studovana v 3tydenni placebem kontrolované studii pti 16¢b& manie
(n= 284 pacienti z USA ve véku 10-17 let). Okolo 45 % pacientti mélo dalsi diagné6zu ADHD. Navic
probihala 6tydenni placebem kontrolovana studie 1é€by schizofrenie (n = 222 pacientt ve véku 13-17 let).
Z obou studii byli vylou€eni pacienti, u nichz bylo znamo, Ze nereaguji na kvetiapin. Lécba kvetiapinem
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byla zahajena davkou 50 mg/den a druhy den zvySena 100 mg/den; nasledné byla davka titrovana k cilové
davce (manie 400-600 mg/den; schizofrenie 400-800 mg/den) zvySovanim o 100 mg/den, podavano
dvakrat az tfikrat denné.

Ve studii manie byl rozdil méfeny metodou nejmensich ¢tverca v primérné zméné od pocatecniho stavu v
YMRS celkové skore (aktivni minus placebo) -5,21 pro kvetiapin 400 mg/den a -6,56 pro kvetiapin 600
mg/den. Vyskyt odpovédi (YMRS zlepseni > 50 %) byl 64 % pro kvetiapin 400 mg/den, 58 % pro 600
mg/den a 37 % u placeba.

Ve studii schizofrenie byl rozdil méfeny metodou nejmensich ¢tverct v 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. Ani nizka davka (400 mg/den) ani vysoka davka (800 mg/den) kvetiapinu nebyla
superiorni k placebu 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 pocetne
niz§imu pomeéru odpovedi.

Ve treti, kratkodobé, placebem kontrolované klinické studii monoterapie kvetiapinem u déti a
dospivajicich pacientti (10-17 let) u bipolarni deprese nebyla u¢innost prokéazana.

Nejsou dostupné tidaje o udrzeni ucinnosti nebo prevenci recidivy v této vékové kategorii.

Klinické bezpecnost

V kratkodobych klinickych studiich s kvetiapinem u pediatrickych pacienti popsanych vyse byl vyskyt
extrapyramidovych symptomu (EPS) 12,9 % u kvetiapinu versus 5,3 % u placeba u pacientd se
schizofrenii, 3,6 % versus 1,1 % u pacientl s bipolarni manii a 1,1 % versus 0 % ve studii s bipolarni
depresi. Vyskyt nartstu télesné hmotnosti o0 > 7 % od pocatku 1é¢by 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 piihod byl pro kvetiapin versus placebo 1,4 % versus 1,3 % u schizofrenie, 1,0 % versus 0
% u bipolarni manie a 1,1 % versus 0 % u bipolarni deprese. B¢hem rozsifené faze sledovani po 1écbé ve
studii s bipolarni depresi byly zachyceny u dvou pacientti dodatecné sebevrazedné piihody, jeden z nich
byl v dob¢ piihody 1é¢en kvetiapinem.

Dlouhodoba bezpecénost

26tydenni oteviené prodlouzeni akutnich studii (n= 380 pacientll) s flexibilnimi davkami kvetiapinu 400-
800 mg/den poskytlo dodate¢na bezpecnostni data. U déti a dospivajicich bylo hlaseno zvyseni krevniho
tlaku a zvysend chut’ k jidlu, extrapyramidové ptiznaky a zvyseni sérového prolaktinu byly u déti a
dospivajicich hlaseny s vyssi frekvenci nez u dospélych pacientli (viz body 4.4 a 4.8).

Po korekci na normalni rast v pribéhu delsi doby byl vzestup alespon 0 0,5 standardni odchylky od
vychozi hodnoty "Body Mass Index" (BMI) pokladan za klinicky vyznamnou zménu; 18,3 % pacientti
1é¢enych kvetiapinem po dobu alesponi 26 tydnti splnilo toto kritérium.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Kvetiapin se po peroralnim podani dobfte vsttebava. Maximalni plazmatické koncentrace kvetiapinu a
norkvetiapinu po podani kvetiapinu s prodlouzenym uvoliiovanim je dosazeno po 6 hodinach (Tmax).
Maximalni molarni koncentrace aktivniho metabolitu norkvetiapinu v ustaleném stavu dosahuji 35 %
koncentrace kvetiapinu.
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Farmakokinetika kvetiapinu a norkvetiapinu je linearni a pfimo tmérna podané davce pro davky az 800
mg jednou denné&. Plocha pod kiivkou (AUC) pro kvetiapin s prodlouzenym uvoliiovanim jednou denné je
srovnatelna s ptislusSnymi tdaji pro kvetiapin-fumarat (kvetiapin s okamzitym uvoliiovanim) podavany
dvakrat denné, avS§ak maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax) je v ustadleném stavu o 13 % niZzsi.
Srovndnim koncentraci norkvetiapinu, kvetiapinu s prodlouzenym uvoliiovanim a kvetiapinu s okamzitym
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 pfiblizné o 50 % a AUC o 20 % pro kvetiapin s
prodlouzenym uvoliiovanim. Neni mozné vyloucit, zZe potrava s vysokym obsahem tuku mtize mit na
biologickou dostupnost kvetiapinu jest¢ vyssi vliv. Lehka strava neméla vyznamny vliv na Cmax @ AUC
kvetiapinu. Doporucuje se podéavat kvetiapin s prodlouzenym uvoliiovanim jednou denné mimo jidlo.

Distribuce
Kvetiapin se pfiblizn¢ z 83 % vaze na plazmatické bilkoviny.

Biotransformace

Kvetiapin se intenzivné metabolizuje v jatrech, po podani radioaktivné zna¢eného kvetiapinu je mozno v
moci nebo stolici nalézt méné nez 5 % pivodni slouceniny v nezménéné formée.

In vitro vyzkumy zjistily, ze CYP3A4 je primarni enzym odpovédny za metabolismus kvetiapinu,
zprostiedkovany cytochromem P450. Norkvetiapin je primarnég tvofen a eliminovan prostiednictvim
CYP3A4.

In vitro byly kvetiapin a nékolik jeho metabolitt (vEetné 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 ¢lovéka pii davee v rozmezi 300-800 mg/den.
Na zaklad¢ téchto in vitro vysledku je nepravdépodobné, Ze by soucasné podavani kvetiapinu a jinych
1é¢iv vedlo ke klinicky vyznamné 1ékové inhibici metabolismu jiného 1é¢ivého ptipravku
zprostiedkovaného cytochromem P450. Ze studii na zvitatech vyplyva, ze kvetiapin miize indukovat
enzymy cytochromu P450. Nicméné ve specifické interak¢ni studii u psychotickych pacientti po podani
kvetiapinu nebyl nalezen vzestup aktivity cytochromu P450.

Eliminace

Polocas eliminace kvetiapinu je asi 7 hodin a norkvetiapinu asi 12 hodin. Pfiblizné 73 % radioaktivné
znacené latky se vylouc¢i moci a 21 % stolici. V moc¢i nebo stolici je mozno nalézt méné nez 5 % celkové
radioaktivity predstavujici ptivodni latku v nezméneéné forme. Primérna molarni frakce davky volného
kvetiapinu a aktivniho metabolitu norkvetiapinu vylou¢eného do moci je <5 %.

Zvlastni populace

Pohlavi
Farmakokinetika kvetiapinu je stejnd u muzt i u zen.

Starsi pacienti
Primérna clearance kvetiapinu u star§ich pacientt je asi o 30-50 % niZ8i nez u pacientu ve véku 18-65 let.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s t&zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min/1,73 m?) je praimérna
clearance kvetiapinu asi o 25 % nizsi, ale individualni hodnoty clearance mohou byt v rozmezi hodnot

zdravych jedinct.

Porucha funkce jater
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Primérna plazmaticka clearance kvetiapinu se snizuje o piiblizné 25 % u pacientll se znamou poruchou
funkce jater (stabilizovana alkoholicka jaterni cirh6za). Vzhledem k tomu, ze kvetiapin je metabolizovan v
jatrech, 1ze ocekavat zvySeni plazmatickych hladin ptipravku u pacientti s poruchou funkce jater. U téchto
pacientli mtize byt nutné snizit davku (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Farmakokinetické udaje byly ziskany u 9 déti ve v€ku 10-12 let a 12 dospivajicich, ktefi byli na ustalené
1é€beé 400 mg kvetiapinu dvakrat denné. V rovnovazném stavu byly davkoveé normalizované plazmatické
koncentrace matetské latky kvetiapinu u déti a dospivajicich (10-17 let) vSeobecné podobné jako u
dospélych, ackoliv Cmax byla u déti pfi horni hranici rozmezi pozorovaného u dospélych.

AUC a Cax aktivniho metabolitu, norkvetiapinu, byly vyssi, asi 0 62 %, resp. 49 % u déti (10-12 let) ao
28 %, resp. 14 % u dospivajicich (13-17 let) ve srovnani s dospelymi.

Nejsou dostupné zadné udaje pro kvetiapin s prodlouzenym uvoliovanim u déti a dospivajicich.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

U laboratornich zvifat byly pfi klinicky relevantni trovni expozice pozorovany nasledujici rozdily, které
dosud nebyly v dlouhodobych klinickych studiich potvrzeny:

U potkanti byla zjisténa pigmentova depozita ve §titné zlaze, u opic rodu Cynomolgus byla pozorovana
hypertrofie folikularnich bunék stitné zlazy, snizeni koncentrace T3z v plazmé, snizeni koncentrace
hemoglobinu a sniZeni leukocytd a erytrocytt.. U psi byla pozorovana zména opacity o¢ni cocky a
katarakta (katarakta/opacita o¢ni ¢ocky viz bod 5.1).

Ve studii na embryofetalni toxicitu u kralikti byl zvysen vyskyt karpalni/tarzalni flexury u plodt. Tento
ucinek se objevil v pfitomnosti zjevnych tc¢inki na samici, jako je snizeny piirtstek télesné hmotnosti.
Tyto tcinky byly pozorovatelné pii hodnotach expozice samice podobné nebo mirn€ vyssi, nez je
expozice dosahovana u ¢lovéka pii maximalni terapeutické davce. Relevance téchto nalezi pro ¢loveka
neni znama.

Ve studii fertility u potkanti byla pozorovana hrani¢n¢ snizena sam¢i fertilita a fale$na biezost,
prodlouzené obdobi diestru, prodlouzeny prekoitalni interval a snizena frekvence bfezosti. Tyto ucinky
jsou davany do souvislosti se zvySenymi hladinami prolaktinu a nejsou pfimo relevantni situaci u ¢loveka,
nebot’ existuji mezidruhové rozdily v hormonalni kontrole reprodukce.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro:

kopolymer kyseliny methakrylové a ethyl-akrylatu (1:1) typ A
laktoza

monohydrat maltozy

magnesium-stearat

mastek

Potahova vrstva:
kopolymer kyseliny methakrylové a ethyl-akrylatu (1:1), typ A
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triethyl-citrat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

30 mésicu.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Papirova krabicka obsahujici pfislusny pocet bilych neprihlednych PVC/PCTFE-ALI blistrai a piibalovou
informaci

Baleni:
10, 20, 30, 50, 60 a 100 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Neuraxpharm Bohemia s.r.0.,
nameésti Republiky 1078/1, 110 00 Praha 1 - Nové Mésto, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)
68/019/19-C
9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 6. 2. 2020
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. 4. 2024
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