Sp. zn. sukls182540/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Derin Prolong 200 mg tablety s prodlouzenym uvoliiovanim

Derin Prolong 300 mg tablety s prodlouZzenym uvoliiovanim

Derin Prolong 400 mg tablety s prodlouzenym uvoliovanim

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENi

Derin Prolong 200 mg: Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje quetiapinum 200 mg (jako
quetiapini fumaras).

Pomocna latka se znamym ucinkem: 56 mg laktosy Vv jedné tableté.

Derin Prolong 300 mg: Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje quetiapinum 300 mg (jako
guetiapini fumaras).

Pomocna latka se znamym ucinkem: 85 mg laktosy v jedné tableté.

Derin Prolong 400 mg: Jedna tableta s prodlouzenym uvoliiovanim obsahuje quetiapinum 400 mg (jako
guetiapini fumaras).

Pomocna latka se znamym ucinkem: 113 mg laktosy V jedné tableté.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta s prodlouzenym uvoliovanim

200 mg: bila az téméf bila, podlouhla, bikonvexni tableta délky 15,2 mm, $itky 7,7 mm a vysky 4,8 mm,
S vyrazenym napisem ,,200 na jedné strang.

300 mg: bila az téméf bila, podlouhla, bikonvexni tableta délky 18,2 mm, $itky 8,2 mm a vysky 5,4 mm,
S vyraZzenym napisem ,,300“ na jedné strang.

400 mg: bila az tém¢er bila, podlouhld, bikonvexni tableta délky 20,7 mm, Sitky 10,2 mm a vysky 6,3 mm,
S vyraZzenym napisem ,,400“ na jedné strang.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Derin Prolong je indikovan:
e Kk 1écbe schizofrenie
o Kk 1é¢be bipolarni poruchy
- K 1écbe stiedné tézkych az tézkych manickych epizod u bipolarni poruchy
- K 1é¢be¢ zavaznych depresivnich epizod u bipolarni poruchy
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- K prevenci rekurence u pacientu s bipolarni poruchou, u nichZ manicka nebo depresivni epizoda
odpovidala na 1é¢bu kvetiapinem

e jako pfidatna 1écba tézkych depresivnich epizod u pacientt s velkou depresivni poruchou (major
depressive disorder, MDD), u kterych byla suboptimalni odpovéd’ na podavani antidepresiv v
monoterapii (viz bod 5.1). Pied zahajenim 1écby musi 1ékat zvazit bezpeénostni profil kvetiapinu (viz

bod 4.4).
4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

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

Ptipravek Derin Prolong ve formé 50mg tablet s prodlouZzenym uvoliiovanim a 150mg tablet s prodlouzenym
uvolnovanim neni v CR registrovan. V téchto silach jsou na trhu dostupné jiné 1é¢ivé pripravky s obsahem
kvetiapinu.

Dospéli

Lécha schizofrenie a stiedné tézkych az tézkych manickych epizod u bipolarni poruchy

Derin Prolong se podava alespon jednu hodinu pied jidlem. Celkova denni davka na zacatku 1écby je 300 mg
prvni den a 600 mg druhy den. Doporucena denni davka je 600 mg, avSak v klinicky odtivodnénych piipadech
Ize 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. K udrzovaci 1é¢be schizofrenie neni tfeba davku dale
upravovat.

Lécha tezkych depresivnich epizod u bipolarni poruchy

Derin 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
dodate¢ny ucinek ve skupin€ 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 by mély byt zahajovany lékaiem, ktery ma
zku$enosti s 1é¢bou bipolarni poruchy. V ptipadé pochybnosti o snasenlivosti u jednotlivych pacientii bylo v
klinickych studiich prokazano, Ze 1ze uvazovat o snizeni davky az na minimalni davku 200 mg.

Prevence rekurence bipolarni poruchy

Pti prevenci rekurence manické, smiSené nebo depresivni epizody u bipolarni poruchy by pacienti, kteti
odpovidali na 1écbu pripravkem Derin Prolong pii akutni 1é¢b¢ bipolarni poruchy, méli pokracovat v 1écbe se
stejnou davkou podavanou na noc. Davka ma byt upravena podle klinické odezvy a snaSenlivosti u jednotlivych
pacientti v davkovém rozmezi 300 mg az 800 mg denné. Je dulezité, aby se pii udrzovaci 1é¢b¢ uzivala nejnizsi
ucinna davka.

Pridatna lécba depresivnich epizod u pacientii s velkou depresivni poruchou (MDD)

Derin Prolong se podava na noc. Na pocatku 1écby se podava davka 50 mg prvni a druhy den a 150 mg tieti a
ctvrty den. Antidepresivni G¢inek byl v pribéhu kratkodobého podavani jako ptidatna 1é¢ba v ramci klinického
hodnoceni (s pfipravky obsahujicimi amitriptylin, bupropion, citalopram, duloxetin, escitalopram, fluoxetin,
paroxetin, sertralin a venlafaxin — viz bod 5.1) pozorovan pii davkach 150 a 300 mg/den a pfi davce 50 mg/den
v kratkodobych monoterapeutickych studiich.

P11 vys$sim davkovani mize byt zvysené riziko projevii nezadoucich ucinkd. Lékar by mél zajistit, Ze je k 16¢be
pouzivana nejniz§i ucinna davka, zac¢inajici na 50 mg/den. Zvyseni davky ze 150 mg na 300 mg/den musi byt
zalozeno na individualnim hodnoceni stavu pacienta.

Prechod z léc¢by kvetiapinem s okamzitym uvoliiovanim
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K dosazeni vhodnéjsiho davkovaciho rezimu u pacienttl, ktefi jsou v souc¢asné dob¢ 1é¢eni kvetiapinem s
okamzitym uvoliiovanim Vv rozd€lené denni davce, Ize tyto pacienty pievést na Derin 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 pti podavani ptipravku Derin
Prolong starS$im lidem, zejména pfi uvodni titraci davky. Dévku ptipravku Derin Prolong je tieba zvySovat
pomaleji a celkova denni terapeutickd davka ma byt niz$i nez u mladSich osob. Primérna plazmaticka clearance
kvetiapinu je u star§ich pacientii o 30 az 50 % niz§i nez u mladsich pacientii. Uvodni dévka u star§ich pacienti
by mé¢la byt 50 mg/den. Davku Ize zvySovat o 50 mg/den az do dosazeni uc¢inné davky v zavislosti na klinické
odpovédi a sndsenlivosti jednotlivych pacientd.

U star$ich pacientd s depresivni epizodou v ramci MDD je tieba zahajit davkovani na 50 mg/den 1. — 3. den, 4.
den zvysit davku na 100 mg/den a 8. den na 150 mg/den. Je tfeba pouzit nejnizsi tc¢innou davku a 1écbu zahajit
davkou 50 mg/den. Pokud je tfeba na zaklad¢ individudlniho hodnoceni pacienta davku zvysit na 300 mg/den,
1ze tak ucinit nejdiive 22. den I1échy.

Utinnost a bezpe¢nost nebyla hodnocena u pacientt nad 65 let s depresivni epizodou v ramei bipolarni poruchy.

Pediatricka populace

Nedoporucuje se podavat ptipravek Derin Prolong détem a dospivajicim do 18 let, nebot’ chybi udaje
podporujici pouziti ptipravku u této vékové kategorie. Dostupné tidaje z placebem kontrolovanych klinickych
studii jsou uvedeny v bodech 4.4, 4,8, 5.1a 5.2.

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

Porucha funkce jater

Kvetiapin se intenzivné metabolizuje v jatrech. Proto je tfeba pouzivat ptipravek Derin Prolong opatrné u
pacientd se znamou poruchou funkce jater, zejména béhem uvodni titrace davky. Pacienti s poruchou funkce
jater by méli za¢inat na davce 50 mg/den. Davku je tfeba v zavislosti na klinické odpovédi a individualni
snasSenlivosti pacienta zvySovat o 50 mg/den, az je dosazeno ucinné davky.

Zpusob podéni
Piipravek Derin Prolong se podava jednou denng, 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.

Kontraindikovano je také soucasné podavani inhibitorti cytochromu P450 3A4, jako jsou inhibitory HIV proteaz,
azolova antimykotika, erythromycin, klarithromycin a nefazodon (viz bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vzhledem k tomu, Ze piipravek Derin Prolong méa nékolik indikaci, je tieba zvazit bezpe€nostni profil ptipravku
s ohledem na individualni diagnozu pacienta a podavanou davku.

Dlouhodoba ucinnost a bezpecnost piidatné 1é¢by u pacientu s MDD nebyla hodnocena, avSak byla hodnocena
dlouhodoba Gc¢innost a bezpecnost u dosp€lych pacientti v monoterapii (viz bod 5.1).

Pediatricka populace
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Nedoporucuje se podavat kvetiapin détem a dospivajicim do 18 let, nebot’ chybi Gidaje podporujici pouziti v této
veékové skupiné. Klinické studie s kvetiapinem prokazaly, Ze vedle znamého bezpecnostniho profilu,
identifikovaného u dospélych (viz bod 4.8), existuji nekteré nezadouci ucinky, které se vyskytuji s vyssi
frekvenci u déti a dospivajicich nez u dospélych (zvysena chut k jidlu, zvySené sérové koncentrace prolaktinu,
zvraceni, rinitida a synkopa), nebo mohou mit rizné disledky pro déti a dospivajici (extrapyramidové symptomy
a iritabilita) a jeden nezadouci tcinek, ktery nebyl dfive identifikovan u dospélych (zvyseny krevni tlak). U déti
a dospivajicich byly téz pozorovany zmény funkce §titné zlazy.

Zaroven dosud nebyla studovana dlouhodoba bezpeénost podavani kvetiapinu déle nez 26 tydnt s ohledem na
rust a dospivani. Dlouhodoby vliv na kognitivni a behavioralni vyvoj neni znam.

Podévani kvetiapinu détem a dospivajicim se schizofrenii, bipolarni ménii 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
souvisejicich se sebevrazdou). Riziko pretrvava az do doby, dokud nedojde k vyznamné remisi. Jelikoz se
zlepSeni nemusi projevit béhem nékolika prvnich nebo i dalsich tydnu 1é¢by, méli by pacienti byt peclivé
sledovani az do té doby, dokud k tomuto zlepseni nedojde. VSeobecnou klinickou zkusenosti je, Ze se riziko
sebevrazdy muize v ¢asnych stadiich uzdravovani zvysit.

Krom¢ toho by mél 1ékai zvazit mozné riziko ptihod souvisejicich se sebevrazdou po nahlém vysazeni terapie
kvetiapinem vzhledem ke znamym rizikovym faktorim nemoci samotné.

Také dalsi psychiatrickd onemocnéni, u nichz je kvetiapin predepisovan, mohou byt doprovazena zvySenym
rizikem piihod souvisejicich se sebevrazdou. Navic mohou byt tyto stavy komorbidni s depresivni epizodou.
Pti 1€¢bé pacientd s dal§imi psychiatrickymi onemocnénimi se proto musi dodrZovat stejna opateni, jako pii
1é¢bé pacientl s t€zkymi depresivnimi epizodami.

Pacienti, kteti maji v anamnéze pred zahajenim 1é¢by ptihody souvisejici se sebevrazdou, nebo ti, kteti vykazuji
vyznamny stupenl sebevrazedné predstavivosti pred zahdjenim 1écby, maji vyssi riziko sebevrazednych myslenek
nebo pokusti o sebevrazdu a musi byt beéhem 1écby 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 1éCenych antidepresivy.

Pacienti, a zvlasté ti, ktefi 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 zhorsSeni jejich stavu, vznik sebevrazedného chovani nebo myslenek a neobvyklych zmén
chovani a na to, ze pokud se tyto ptiznaky objevi, musi okamzit¢ vyhledat 1€kafskou pomoc.

V kratkodobych placebem kontrolovanych klinickych studiich u pacienti s t€Zkou depresivni epizodou v ramci
bipolarni poruchy lécenych kvetiapinem bylo u mladych dospélych pacienti (mladSich nez 25 let) pozorovano
zvysené riziko prihod spojenych se sebevrazdou ve srovnani s placebem (3,0 % oproti 0 %). V klinickych
studiich u pacientti s MDD byl vyskyt sebevrazedného chovani pozorovany u mladych dospélych pacientii
(mladsich nez 25 let) 2,1 % (3/144) pro kvetiapin a 1,3 % (1/75) pro placebo. Populac¢ni retrospektivni studie
kvetiapinu v 1é¢bé pacient s velkou depresivni poruchou ukéazala zvySené riziko sebeposkozovani a sebevrazdy
u pacientd ve véku 25 az 64 let bez anamnézy sebeposkozovani pii uzivani kvetiapinu soucasné s dal$imi
antidepresivy.

Metabolické riziko
Vzhledem k pozorovanym riziklim zhorSovani metabolického profilu zahrujicim zmény télesné hmotnosti,
glykémii (viz hyperglykémie) a lipidy pozorované v klinickych studiich, je tfeba vySettit metabolické parametry
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na pocatku 1écby a zmény téchto parametrti pravidelné kontrolovat v prub&hu 1é¢by. ZhorsSeni téchto parametrd
by m¢lo byt adekvatné klinicky feSeno (viz téz bod 4.8).

Extrapyramidové symptomy

V placebem kontrolovanych klinickych studiich u dospélych pacientti s depresivni epizodou v ramci bipolarni
poruchy a tézkou depresivni epizodou, kterym byl podavan kvetiapin, byl vyskyt EPS vyssi ve srovnani s
placebem (viz body 4.8 a 5.1).

Podévani kvetiapinu je spojeno s vyvojem akatizie, ktera je charakterizovana subjektivné nepiijemnym nebo
stresujicim neklidem a potiebou stale se pohybovat, coz postizenému znemozinuje sedét nebo stat v klidu.
Nejcastéji se tento syndrom objevuje v nékolika prvnich tydnech 1é¢by. ZvySovani davky u pacientd s timto
syndromem mitize byt Skodlivé.

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

Somnolence a zavrat

Lécba kvetiapinem byla spojena se somnolenci a podobnymi ptiznaky, jako je sedace (viz bod 4.8). V klinickych
studiich u pacientd s bipolarni depresi a tézkou depresivni poruchou byly tyto pfiznaky pozorovany prvni 3 dny
1é¢by a byly vétsinou mirné az stiedni intenzity. Pacienti s vyznamnymi projevy somnolence mohou vyzadovat
Castéj$i kontakt alespon po dobu 2 tydnii od nastupu somnolence, nebo az do zlepseni projevi a lze uvazovat i o
ukonceni 1éCby.

Ortostatickd hypotenze

Lécba kvetiapinem je spojena s ortostatickou hypotenzi a s tim souvisejicimi zavratémi (viz bod 4.8). Podobné
jako somnolence se tyto ptiznaky obvykle objevuji pii ivodni titraci davky. Mohou zvysit frekvenci nahodného
poranéni (padu), zv1asté u starsi populace. Proto ma byt pacientim doporuceno, aby byli zvy$ené opatrni, dokud
se neseznami s moznymi ucinky 1écby.

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
tteba snizit davku nebo titrovat davku pomaleji, zv1asté u pacientll se znamym kardiovaskularnim onemocnénim.

Syndrom spankové apnoe

U pacientl uzivajicich kvetiapin byl hlaSen syndrom spankové apnoe. U pacienti soubézné 1écenych l1éky
tlumicimi centralni nervovy systém a s anamnézou nebo rizikem spankové apnoe, napf. pacientl

s nadvahou/obezitou ¢i U muzl, ma byt kvetiapin pouzivan s opatrnosti.

Epileptické zachvaty

V kontrolovanych klinickych studiich nebyl zjistén rozdil v incidenci zachvati mezi pacienty lé¢enymi
kvetiapinem a placebem. Nejsou dostupné udaje o vyskytu epileptickych zachvatii u pacientll s anamnézou
epilepsie. Stejné jako u jinych antipsychotik se doporucuje vénovat zvySenou pozornost 1é¢bé pacienti, kteti
udavaji vyskyt epileptickych zachvatti v anamnéze (viz bod 4.8).

Neurolepticky maligni syndrom

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

Serotoninovy syndrom
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Soucasné podavani ptipravku Derin 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, muze vést k serotoninovému syndromu, coZ je potencialné zivot
ohrozujici stav (viz bod 4.5).

Pokud je soubéZna 1é¢ba dalsimi serotonergnimi latkami klinicky opodstatnéna, doporucuje se pacienta peclivé
sledovat, a to zejména pii zahajeni 1é¢by a zvyseni davky. Symptomy serotoninového syndromu mohou
zahrnovat zmény dusevniho stavu, autonomni nestabilitu, neuromuskularni abnormality a/nebo gastrointestinalni
symptomy.

V ptipadé€ podezieni na serotoninovy syndrom je tieba v zavislosti na zavaznosti Symptomu zvazit snizeni davky
nebo pferuseni lécby.

Tézka neutropenie a agranulocytoza

V klinickych studiich s kvetiapinem byl hlaSen vyskyt t&zké neutropenie (pocet neutrofilt <0,5x10%1) Vétsina
pripadl tézké neutropenie se objevila v pribehu nekolika prvnich mésicti 1é¢by kvetiapinem. Souvislost s
davkou nebyla potvrzena. V prubéhu poregistracniho sledovani byly nékteré pripady fatalni. Moznymi
rizikovymi faktory pro vznik neutropenie jsou: jiz existujici nizky pocet leukocytl a polékova neutropenie v
anamnéze. V nékterych pripadech se vSak objevila i u pacienti bez existujicich rizikovych faktort. Lécbu
kvetiapinem je tieba pterusit u pacientdi s poStem neutrofili mensim nez 1,0x10%I. U téchto pacienti je tieba
sledovat znamky a ptiznaky infekce a pravidelné kontrolovat pocet neutrofili (dokud neptesdhnou hodnotu
1,5x10%1), (viz bod 5.1).

Na neutropenii je tfeba myslet u pacientd, ktefi maji infekci nebo horecku, zvlaste pti absenci jinych
predisponujich faktort, a méla by byt lécena podle klinickych projevi.

Pacienti maji byt pouceni, aby kdykoliv v prib&hu 1écby kvetiapinem okamzité hlasili znamky/ptiznaky typické
pro agranulocyt6zu nebo infekci (napt. horecka, slabost, letargie nebo bolest v krku). U téchto pacienti je tfeba
ihned stanovit pocet leukocytt a uréit absolutni pocet neutrofild, zvlasté pokud neexistuji jiné predisponujici
faktory.

Anticholinergni (muskarinové) ucinky

Norkvetiapin, aktivni metabolit kvetiapinu, ma stfedni az vysokou afinitu k nékolika subtyptim muskarinovych
receptort. To prispiva k nezadoucim u¢inkiim odpovidajicim anticholinergnim G¢inktim pii podavani kvetiapinu
v doporucenych davkach, je-1i pouzivan soubézné s jinymi léky s anticholinergnimi ucinky, a v ptipade
predavkovani. Kvetiapin ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientli Ié¢enych ptipravky s anticholinergnimi
(muskarinovymi) u¢inky. Kvetiapin ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientd se soucasnou diagnézou ¢i
predchozi anamnézou retence moci, klinicky signifikantni hypertrofie prostaty, obstrukce stfeva ¢i podobnych
stavill, zvySeného nitroo¢niho tlaku nebo glaukomu s izkym uhlem (viz body 4.5, 4.8, 4.9 a 5.1).

Interakce
Viz také bod 4.5.

Soucasné uzivani kvetiapinu se silnymi induktory jaternich enzymd, jako je karbamazepin nebo fenytoin, zna¢né
snizuje plazmatické koncentrace kvetiapinu, coz mize ovlivnit u¢innost terapie kvetiapinem. U pacientl
uzivajicich induktory jaternich enzymu by méla byt 1é¢ba kvetiapinem zahéjena pouze tehdy, rozhodne-li 1ékaf,
ze prospéch 1é¢by kvetiapinem ptevazi nad riziky vysazeni induktort jaternich enzymu. Je dilezité, aby jakakoli
zména tykajici se induktoru byla postupna, a je-li tieba, aby byl nahrazen latkou neindukujici jaterni enzymy
(napf. natrium-valproat).

Té&lesnd hmotnost
Zvyseni télesné hmotnosti bylo hlaseno u pacientt, ktefi byli 1éceni kvetiapinem. Zvyseni télesné hmotnosti by
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meélo byt sledovano a adekvatné klinicky feSeno v souladu s platnymi doporuc¢enimi pro antipsychotika (viz body
4.8ab5.1).

Hyperglykémie
Vzacné byla hlasena hyperglykémie a/nebo exacerbace diabetu obcas spojené s ketoacidézou nebo kématem,

véetné nekolika fatalnich ptipadu (viz bod 4.8). V nékterych piipadech bylo ptedtim pozorovano zvyseni télesné
hmotnosti, coz mize byt predisponujici faktor. Doporucuje se odpovidajici klinické monitorovani v souladu s
platnymi antipsychotickymi doporuéenimi. U pacienti 1é¢enych jakymkoli antipsychotikem, véetné kvetiapinu,
by mély byt sledovany ptiznaky hyperglykémie (jako je polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a pacienti s
diabetes mellitus nebo s rizikovymi faktory pro diabetes mellitus maji byt pravidelné kontrolovani kvuli
moznému zhorseni kontroly glykémie. Télesna hmotnost ma byt pravideln¢ monitorovana.

Lipidy
V klinickych studiich s kvetiapinem bylo pozorovano zvyseni triglyceridi, LDL a celkového cholesterolu a
snizeni HDL cholesterolu (viz bod 4.8). Zmény hladin lipidt maji byt feSeny piislusné podle klinického stavu.

Prodlouzeni QT intervalu

V klinickych studiich 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
Vv terapeutickych davkach (viz bod 4.8) a pii predavkovani (viz bod 4.9). Jako u jinych antipsychotik je tieba
opatrnosti pfi pfedepisovani kvetiapinu pacientim s kardiovaskularnim onemocnénim nebo prodlouzenim QT
intervalu v rodinné anamnéze. Opatrnosti je také tieba, pokud je kvetiapin ptedepisovan bud’ s Iéky, o kterych je
znamo, ze prodluzuji QT interval, nebo soucasné s neuroleptiky, zvlasté u starSich osob, u pacientd s vrozenym
syndromem dlouhého QT intervalu, méstnavym srde¢nim selhanim, srde¢ni hypertrofii, hypokalemii nebo
hypomagnesemii (viz bod 4.5).

Kardiomyopatie a myokarditida

V klinickych studiich a v pribéhu poregistra¢niho sledovani byly hlaseny ptipady kardiomyopatie a
myokarditidy (viz bod 4.8). U pacientl s podezienim na kardiomyopatii nebo myokarditidu je tieba zvazit
vysazeni kvetiapinu.

Zavazné kozni nezaddouci i¢inky

Béhem lécby kvetiapinem byly velmi vzacné hlaseny zavazné nezadouci kozni reakce (SCARs) zahrnujici
Stevenstiv-Johnsonliv syndrom (SJS), toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN) a lékovou reakci s eozinofilii a
systémovymi priznaky (DRESS), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni. SCARs se obvykle projevuji
jako kombinace nésledujicich symptomu: rozsahld kozni vyrdzka nebo exfoliativni dermatitida, horecka,
lymfadenopatie a nékdy eosinofilie. Pokud se objevi znamky a symptomy nasvédcujici témto zavaznym koznim
reakcim, kvetiapin ma byt okamzité vysazen a ma byt zvaZena alternativni lécba.

Vysazeni
Po nahlém vysazeni kvetiapinu byly popsany akutni symptomy z vysazeni zahrnujici insomnii, nauzeu, bolest

hlavy, prijjem, zvraceni, zavraté a podrazdénost. Doporucuje se postupné vysazovani po dobu nejméné jednoho
az dvou tydna (viz bod 4.8).

Starsi pacienti s psych6zou souvisejici s demenci
Kvetiapin neni schvalen k 16€b¢é pacientt s psychozou souvisejici s demenci.

V randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studiich u populace s demenci pii pouziti nékterych
atypickych antipsychotik bylo pozorovano ptiblizné trojnasobné vyssi riziko cerebrovaskularnich nezadoucich
ucinkid. Mechanismus pro toto zvySené riziko neni znam. ZvySené riziko nelze vyloucit ani u jinych
antipsychotik nebo jiné populace pacientt. Kvetiapin ma byt pouZzivan s opatrnosti u pacientd s rizikovymi
faktory cévni mozkové ptihody.
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Pfi metaanalyze atypickych antipsychotik bylo hlaseno, Ze star$i 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); primérny vek: 83 rokl; rozmezi: 56-99 let) vsak byla incidence
mortality u pacientt 1é¢enych kvetiapinem 5,5 % ve srovnani s 3,2 % u skupiny s placebem. Pacienti v téchto
klinickych studiich zemfteli z riznych pficin, které byly konzistentni s ocekdvanimi u této populace.

Starsi pacienti s Parkinsonovou chorobou (PD)/parkinsonismem

Popula¢ni retrospektivni studie kvetiapinu v 1é€bé pacientit s MDD prokézala zvySené riziko umrti pfi uzivani
kvetiapinu pacienty ve véku nad 65 let. Tato spojitost nebyla patrnd, pokud byly z analyzy vyjmuti pacienti s PD.
Opatrnost je zapotiebi pii predepisovani kvetiapinu star§im pacientim s PD.

Dysfagie
Pii 16Ebe kvetiapinem byla hlasena dysfagie (viz bod 4.8). Kvetiapin ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientti s
rizikem aspiracni pneumonie.

Zacpa a stievni obstrukce

Zacpa je rizikovym faktorem pro intestinalni obstrukci. U kvetiapinu byla hlaSena zacpa a obstrukce stieva (Viz
bod 4.8). Hlaseni zahrnuji i fatalni pfipady u pacientd, ktefi maji vyssi riziko intestinalni obstrukce, vcetné
pacientil, kteti uzivaji vice l1écivych ptipravki, které snizuji motilitu stfeva a/nebo nehlasili piiznaky zacpy.
Pacienti s intestinalni obstrukci/ileem musi byt pe¢livé sledovani a urgentng¢ 1é¢eni.

Zilni tromboembolismus (VTE)

V souvislosti s uzivanim antipsychotik se vyskytly ptipady zilniho tromboembolismu (VTE). Vzhledem k tomu,
7e u pacientl 1é¢enych antipsychotiky jsou Casto pfitomny ziskané rizikové faktory pro VTE, maji byt pied i
béhem 1écby kvetiapinem tyto rizikové faktory rozpoznany a nasledné maji byt uplatnéna preventivni opatieni.

Pankreatitida

V klinickych studiich a béhem postmarketingového sledovani byla hldSena pankreatitida. V postmarketingovych
hlasenich, ackoli ne v8echny piipady byly komplikovany rizikovymi faktory, mnoho pacienti vykazovalo
faktory, u kterych je znamo, Ze jsou spojeny s pankreatitidou, jako jsou zvysena hladina triglycerida (viz bod
4.4), zlu¢ové kameny a konzumace alkoholu.

Dalsi informace

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

Nespravné pouziti a zneuzivani
Byly hlaSeny ptipady nespravného pouzivani a zneuzivani. Pti pfedepisovani kvetiapinu pacientiim s anamnézou
alkoholismu ¢i zneuzivani 1éki je zapotfebi opatrnost.

Laktosa
Derin Prolong obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢énymi problémy s intoleranci galaktosy, uplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi léivymi pfipravky a jiné formy interakce

Vzhledem k primarnimu G¢inku Kvetiapinu na centralni nervovou soustavu je tieba zvlastni opatrnosti pii
podavani kvetiapinu v kombinaci s jinymi centralné ptisobicimi 1é¢ivymi ptipravky a s alkoholem.
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Kvetiapin ma byt pouzivan s opatrnosti v kombinaci se serotonergnimi 1é¢ivymi piipravky, jako jsou inhibitory
MAQO, 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 potencialné Zivot ohrozujici stav (viz bod 4.4).

Opatrnosti je zapotiebi pri 1€cbé pacientl 1éCenych jinymi 1éky s anticholinergnimi (muskarinovymi) Gc€inky (viz
bod 4.4).

Cytochrom P450 (CYP) 3A4 je enzym, ktery je v prvé fadé odpovédny za metabolismus kvetiapinu
zprosttedkovaného cytochromem P450. V interakéni studii se zdravymi dobrovolniky zpisobilo konkomitantni
podavani kvetiapinu (v davce 25 mg) s ketokonazolem, inhibitorem CYP3A4, péti az osminasobné zvyseni AUC
kvetiapinu. Na zakladé tohoto je konkomitantni pouziti kvetiapinu s inhibitory CYP3A4 kontraindikovano.
Rovnéz se nedoporucéuje konzumovat grepovou §tavu v priabéhu terapie kvetiapinem.

V klinickém hodnoceni u pacientt s opakovanymi davkami pro stanoveni farmakokinetiky kvetiapinu
podavaného pted lécbou a v prubéhu lécby karbamazepinem (znamy induktor jaternich enzymtl) zvysilo
soucasné podavani karbamazepinu signifikantné clearance kvetiapinu. Toto zvySeni clearance snizilo
systémovou expozici kvetiapinu (méfeno jako AUC) na primérné 13 % expozice pii podavani kvetiapinu
samotného, ackoli u ne¢kterych pacientd byl pozorovan vétsi ucinek. V disledku této interakce se mohou
vyskytnout niz8i plazmatické koncentrace, které mohou ovlivnit u¢innost 1é€by kvetiapinem.

Soubézné podavani kvetiapinu s fenytoinem (dal$im mikrosomalnim induktorem enzymu) vedlo ke zna¢nému
zvySeni clearance Kvetiapinu piiblizné o 450 %. U pacientd 1é¢enych induktory jaternich enzymii smi 1é¢ba
kvetiapinem zacit pouze za predpokladu, ze prospéch 1é¢by kvetiapinem prevazi riziko z preruseni 1écby
induktorem jaternich enzymt. Je dilezité, aby jakdkoli zména v 1écbé induktory jaternich enzymu byla postupna
a pokud je to nutné, Iék mize byt nahrazen jinym, ktery jaterni enzymy neindukuje (napf. natrium-valproat), viz
také bod 4.4.

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

Farmakokinetika kvetiapinu nebyla vyznamné zménéna pii souéasném uzivani antipsychotika risperidonu nebo

haloperidolu. Soucasné uzivani kvetiapinu s thioridazinem vyvolalo zvyseni clearance Kvetiapinu pfiblizné o
70 %.

Farmakokinetika kvetiapinu nebyla zménéna pti sou¢asném uzivani s cimetidinem.
Farmakokinetika lithia nebyla zménéna pfi soucasném uzivani s kvetiapinem.

V 6tydenni, randomizované studii lithia a kvetiapinu v porovnani s placebem a kvetiapinem u dosp€lych
pacientt s akutni manii byla pozorovana zvysena incidence extrapyramidovych piihod (zejména tiesu),
somnolence a nartstu télesné hmotnosti ve skupiné s ptidanym lithiem v porovnani se skupinou s ptidanym
placebem (viz bod 5.1).

Farmakokinetika natrium-valproatu ani kvetiapinu nebyla klinicky vyznamné zménéna pfi jejich soucasném
uzivani. Retrospektivni studie u déti a dospivajicich uzivajicich valproat, kvetiapin ¢i obé€ latky, zjistila vyssi
incidenci leukopenie a neutropenie ve skupiné s kombinovanou 1éébou v porovnani se skupinami lé¢enymi
monoterapii.

S 1é¢ivymi ptipravky bézné uzivanymi pii kardiovaskularnich onemocnénich nebyly zadné interakéni studie
provadény.
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Opatrnosti je tieba, pokud je kvetiapin podavan soucasné s 1é¢ivymi piipravky, které jsou znamy tim, ze
zpusobuji poruchu rovnovahy elektrolyta nebo prodluzuji QT interval.

U pacientu uZivajicich kvetiapin byly hlaseny fale$né pozitivni vysledky v enzymovém imunologickém testu na
methadon a tricyklicka antidepresiva. Doporucuje se potvrzeni spornych vysledk imunologickych vysetfeni
vhodnou chromatografickou technikou.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Prvni trimestr

Sttedné velké mnozstvi publikovanych udajii o pouziti v prubéhu t€hotenstvi (tj. vysledek od 300 - 1000
téhotenstvi), zahrnujici jednotliva hlaseni a nékteré observacni studie neprokazalo zvysené riziko malformaci v
disledku 1é¢by. OvSem na podkladé vSech dostupnych tidajii nelze ucinit kone¢né zavéry. Studie na zvitatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Z tohoto diivodu lze kvetiapin pouzit v prub&hu t€hotenstvi pouze
pokud prospéch ptevazuje nad potencialnimi riziky.

Treti trimestr

U novorozenct, ktefi byli béhem tfetiho trimestru téhotenstvi vystaveni vlivu antipsychotik (vcetné kvetiapinu),
existuje riziko nezadoucich G¢inki véetné extrapyramidovych piiznaki a/nebo piiznakd z vysazeni. Tyto
priznaky se mohou li$it v délce trvani po porodu i v zavaznosti. Byly hlaseny ptipady agitovanosti, hypertonie,
hypotonie, tremoru, somnolence, respiracni tisné nebo poruch pfijmu potravy. Proto by méli byt novorozenci
peclivé monitorovani.

Kojeni

Existuji velmi omezené publikované zpravy o vylu¢ovani kvetiapinu do matetského mléka u ¢loveka, ovsem
stupen exkrece kvetiapinu v terapeutickych davkach nebyl konzistentni. Vzhledem k nedostatku robustnich
udaji musi byt vzdy u¢inéno rozhodnuti o pteruseni kojeni nebo preruseni 1é¢by kvetiapinem s ohledem na
prospéch kojeni pro dité a prospéch z 1éby pro zenu.

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

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem ke svym primarnim u¢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 odpoveéd’ na 1écbu.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi Géinky pii podavani kvetiapinu (> 10 %) jsou somnolence, bolest hlavy,
zavraté, sucho v Ustech, pfiznaky z vysazeni (pferuseni), zvyseni hladin sérovych triglyceridd, zvySeni

celkového cholesterolu (pfedevsim LDL cholesterolu), snizeni HDL cholesterolu, zvyseni télesné hmotnosti,
snizena hladina hemoglobinu a extrapyramidové symptomy.

V souvislosti s 1é¢bou kvetiapinem byly hlaSeny tézké kozni nezddouci u¢inky (SCAR) zahrnujici Stevenstiv-

Johnsontiv syndrom (SJS), toxickou epidermalni nekrolyzu (TEN), polékovou vyrazku s eosinofilii a
systémovymi piiznaky (DRESS).
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Vyskyt nezadoucich G¢inkl spojenych s 1é€bou kvetiapinem je uveden nize v tabulce (tabulka 1) podle systému
doporuc¢eného organizaci ,,Council for International Organizations of Medical Sciences™ (CIOMS III Working

Group; 1995).

Tabulka 1 Nezadouci u¢inky spojené s 1é¢bou kvetiapinem

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

cholesterolu
) 11, 30
Snizeni
HDL
cholesterolu
17,30

zvySeni
té€lesné

hmotnosti &
30

Tridy Velmi &asté | Casté Méné casté | Vzacné Velmi Neni znamo
organovych vzacné
systému
Poruchy krve | Snizeny Leukopenie | Neutropenie?, | Agranulocytd
a hemoglobin | 128 snizeny | thrombocyto | za?
lymfatického | % podet penie,
systému neutrofilad, anémie,
zvyseni snizeny pocet
eosinofild?’ | trombocyti*3
Poruchy Hypersenziti Anafylactic
imunitniho vita (véetnd ka reakce®
systému alergickych
koznich
reakci)
Endokrinni Hyperprolak | Snizeni Neptiméien
poruchy tinémie®, volného T3, 4 sekrece
snizeni hypotyredza? antidiuretic
celkového Ty | ! kého
% snizeni hormonu
volného Ty
2 snizeni
celkového Ts
2 zvySeni
TSH %
Poruchy Vzestup Zvysena Hyponatrémi | Metabolicky
metabolismu | sérovych chut’ k jidlu, | e 9, diabetes | syndrom?®
a vyzivy triglyceriddi | zvySena mellitus °
10.30 hladina Exacerbace
Vzestup glukosy az jiz
celkového na uroven existujiciho
cholesterolu | hyperglykem | diabetu
(zvlaste ic kych
LDL hladin ¢ %
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Psychiatrick Abnormalni Somnambulis
é poruchy sny a no¢ni mus a
mury, podobné
sebevrazedn reakce, jako je
¢ myslenky a mluveni ze
sebevrazedn spani a no¢ni
¢ chovéni % jedlictvi
Poruchy Zavratg “1®, | Dysartrie Epileptické
nervového somnolence Zachvaty?,
systému 216 holest syndrom
hlavy, neklidnych
extrapyrami nohou,
dové tardivni
symptomy* dyskineze!®,
21 synkopa®16
Srdecni Tachykardie | Prodlouzeni Kardiomyopati
poruchy 4 Palpitace?® | intervalu QT e
112,18 Myokarditida
bradykardie®?
Poruchy oka Rozmazané
vidéni
Cévni Ortostaticka Zilni Cévni
poruchy hypotenze tromboemboli mozkova
416 smus* pithoda®
Respiracni, Dusnost*® Rinitida
hrudni a
mediastinaln
i poruchy
Gastrointesti | Sucho v ZAcpa, Dysfagie’ Pankreatitida®,
nalni tistech dyspepsie, intestinalni
poruchy zvraceni® obstrukce/
ileus
Poruchy Zvyseni Zvyseni Zloutenka®,
jater a sérové sérové Hepatitida
Zlucovych alaninaminot | aspartatamin
cest ransferazy 0
(ALT)3, Transferazy
zvyseni (AST)?
gamaglutam
yltransferazy
3
Poruchy Angioedém | Toxicka
kiiZze a °, epidermalni
podkozni Stevensiv- | nekrolyza,
thkane Johnsontv | multiformni
syndrom?® erytém,
Polékova
vyrazka s
eosinofilii a
systémovymi
ptiznaky
(DRESS),
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Kozni
vaskulitida

Poruchy Rhabdomy
svalové a olyza
kosterni
soustavy a
pojivové
thané

Poruchy Retence moci
ledvin a
mocovych

cest

Stavy
spojené s vysazeni 1éku

tehotenstvim, u novorozenci
Sestinedelim

a

perinatalnim
obdobim

Syndrom z

31

Poruchy Sexualni Priapismus,
reprodukcni dysfunkce galaktorea,
ho systému a zvétseni prsi,

prsu

poruchy
menstruace

Celkové Symptomy | Mirna astenie, Neurolepticky
poruchy a z vysazeni/ | periferni maligni
reakce v pierusent edém, syndrom?,
miste
aplikace pyrexie

1écby +° podrazdénost, hypotermie

Vysetreni Zvyseni

kreatinfosfoki
nazy v krvi 4

)
@

®

4)

®)

(6)

U]

®)

©9)

Viz bod 4.4.

Obvykle béhem prvnich dvou tydni 1é¢by se mize vyskytnout somnolence, ktera zpravidla pii dal§im
podavani kvetiapinu ustoupi.

U nékterych pacientd, kterym byl podavan kvetiapin, bylo pozorovano asymptomatické zvysSeni
(kdykoliv zména z normalu na > 3x ULN) hladin sérovych transaminaz (ALT, AST) nebo gama-GT.
Zvysené hodnoty byly obvykle reverzibilni s pokracujici 1é€bou kvetiapinem.

Kvetiapin muize, stejné jako jina antipsychotika, ktera blokuji alfal-adrenergni receptory, ¢asto vyvolat
ortostatickou hypotenzi spojenou se zavratémi, tachykardii a u nékterych pacientii synkopou, zejména
béhem tivodniho obdobi titrace davky (viz bod 4.4).

Odhad vyskytu téchto nezddoucich Gc€inkt je zaloZen pouze na postmarketinkovych udajich.

Glukosa v krvi nala¢no > 126 mg/dl (= 7 mmol/l) nebo glukosa v krvi po jidle > 200 mg/dl (> 11,1
mmol/l) pfinejmensim v jednom piipade

Zvyseni poétu pripadt dysfagie u kvetiapinu oproti placebu byl pozorovan pouze v klinickych studiich u
bipolarni deprese

Zalozeno na vice nez 7% zvyseni télesné hmotnosti oproti vychozi hmotnosti. Vyskytuje se prevazne
Vv prvnich tydnech 1é¢by u dospélych.

Nasledujici symptomy z vysazeni byly nejéastéji pozorovany v akutnich, placeboem kontrolovanych
klinickych studiich monoterapie, které hodnotily pfiznaky z vysazeni: insomnie, nauzea, bolest hlavy,
prijem, zvraceni, zavrat¢ a podrazdénost. Po 1 tydnu po vysazeni vyskyt téchto nezadoucich ucinkt
vyznamné poklesl.
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(10) Triglyceridy > 200 mg/dl (= 2,258 mmol/l) - (pacienti > 18 let) nebo > 150 mg/dl (= 1,694 mm/l) -
(pacienti < 18 let) pfinejmensim v jednom piipade.

(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 ptipad€. Zvyseni hladiny LDL cholesterolu 0 > 30 mg/dl (>
0,769 mmol/l) bylo pozorovano velmi ¢asto. Primérna zména mezi pacienty s timto zvysenim byla 41,7
mg/dl (= 1,07 mmol/l).

(12) Viz text niZe.

(13) Trombocyty < 100 x 109/1 ptinejmensim v jednom piipadé.

(14) Zalozeno na hlaseni neZzadoucich u¢inkt z klinickych studii - zvysSeni 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 ug/l (> 1304,34 pmol/l)
zeny kdykoliv.

(16) Muize vest k padim.

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

(18) Incidence pacientd 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 pacientt s klinicky vyznamnou
zménou podobna mezi kvetiapinem a placebem.

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

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

(21) Viz bod 5.1.

(22) K poklesu hemoglobinu na < 13 g/dl (8,07 mmol/l) u muzu, < 12 g/dl (7,45 mmol/l) u Zen v nejméné
jednom ptipadé doslo u 11 % pacienti 1é¢enych kvetiapinem ve v8ech studiich, v¢etné otevienych
roz§ifeni. Primérné maximalni snizeni hemoglobinu bylo u téchto pacientt kdykoliv -1,50 g/dl.

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

(24) Na zakladé posunu od normalnich vychozich hodnot k potencialné klinicky vyznamnym hodnotam
kdykoliv ve v8ech 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 zvyS$ené mife zvraceni u starSich pacient (> 65 let).

(26) Na zékladé& posunu od vychozich hodnot > 1,5 x 10%I na < 0,5 x 1091 kdykoliv ve vSech studiich a na
zékladé& pacientl se zdvaznou neutropenii (< 0,5 x 10%1) a infekci b&hem vsech klinickych studif
kvetiapinu (viz bod 4.4).

(27) Na zakladé posunu od normalnich vychozich hodnot k potencialné klinicky vyznamnym hodnotam
kdykoliv ve viech studiich. Posuny v eosinofilech jsou definovany jako >1 x 10° buné&k/I kdykoliv.

(28) Na zakladé posunu od normalnich vychozich hodnot k potencialné klinicky vyznamnym hodnotam
kdykoliv ve viech studiich. Posuny v leukocytech jsou definovény jako < 3 x 10° bunék/l kdykoliv.

(29) Na zaklad¢ hlaseni nezadouciho G¢inku metabolicky syndrom ze vSech klinickych studii s kvetiapinem.

(30) U nekterych pacientii bylo v klinickych studiich pozorovano zhor$eni vice nez jednoho metabolického
faktoru — télesné hmotnosti, hladiny glukosy a lipidu v krvi (viz bod 4.4).

(31) Viz bod 4.6.

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

(33) Na zakladé jedné retrospektivni nerandomizované epidemiologické studie.

Ptipady prodlouzeni QT intervalu, ventrikularni arytmie, nahlé nevyjasnéné smrti, zastavy srdce a torsade de
pointes byly hlaSeny pfi uzivani neuroleptik a jsou povazovany za G¢inky celé skupiny (viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Stejné nezadouci ucinky jako popsané u dospélych vyse by mély byt uvazovany pro déti a dospivajici.
Nasledujici tabulka shrnuje nezadouci ucinky, které se vyskytuji s vyssi frekvenci v kategorii déti a dospivajicich
(10 az 17 let) nez u dosp€lé populace nebo nezadouci Gcinky, které nebyly u dospé€lé populace identifikovany.
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Tabulka 2: Nezadouci G¢inky u déti a dospivajicich spojené s 1é¢bou kvetiapinem, které se vyskytuji
s vysSi frekvenci neZ u dospélych, nebo které nebyly u dospélé populace zaznamenany

Cetnosti nezadoucich Géinki jsou vyjadieny nasledovné: Velmi &asté (> 1/10), asté (> 1/100, < 1/10), méné
Casté (> 1/1000, < 1/100), vzacné (> 1/10 000, < 1/1000), velmi vzacné (< 1 /10 000) a neni znamo
(z dostupnych tidajt 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®

Respiraéni, hrudni a Rinitida
mediastinalni 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 kdykoliv. Méné nez 1 % pacientti zaznamenalo zvySeni hladiny prolaktinu na >100 pg/I.

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
tydnt) placebem kontrolovanych studii u déti a dospivajicich.

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

4. Viz bod 5.1.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat ve
sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na
nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

49 Predavkovani

Symptomy
Obecné odpovidaly hldSené znamky a symptomy vystupniovani zndmych farmakologickych t€inkt 1é¢ivé latky,
tj. ospalosti a sedace, tachykardie, hypotenze a anticholinergni u¢inky.

Predavkovani mize vyvolat prodlouZeni intervalu QT, kiece, status epilepticus, rhabdomyolyzu, respiracni
depresi, retenci moci, zmatenost, delirium a/nebo agitovanost, kdma a amrti.

V ptipadé predavkovani kvetiapinem v 1ékové formé s prodlouzenym uvoliiovanim dochazi ke zpozdéni maxima
sedace, maxima tachykardie a k prodlouzeni zotavovaci fdze ve srovnani s lékovou formou s okamzitym
uvolfiovanim kvetiapinu.

Riziko u¢inki predavkovani mize byt vyssi u pacientd se zavaznym kardiovaskularnim onemocnénim v
anamnéze (viz bod 4.4: Ortostaticka hypotenze).
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Lécba predavkovani

Pro kvetiapin neni k dispozici zadné specifické antidotum. V piipadé vaznych piiznaki je tieba vzdy vzit v
uvahu moznost soucasné intoxikace nékolika léky a doporucuji se postupy intenzivni péce, vcetn¢ zajisténi a
udrzovani dychani, zabezpeceni adekvatniho pfisunu kysliku a ventilace a monitorovani a podpora
kardiovaskularniho systému.

Podle literarnich zdroji mohou byt agitovani pacienti v deliriu a s jasnym cholinergnim syndromem léceni
fysostigminem, 1-2 mg (za kontinualniho monitorovani EKG). Nejde o standardné doporuc¢ovanou 1é¢bu
vzhledem k potencialné negativnimu vlivu fysostigminu na vedeni pfevodniho systému srdce. Fysostigmin lze
pouzit, pokud nejsou ptitomny odchylky EKG. Fysostigmin nelze pouzit v piipad¢ arytmie, jakékoliv srde¢ni
blokady nebo rozsiteni komplexu QRS.

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

V ptipadé predavkovani kvetiapinem by refrakterni hypotenze méla byt 1é¢ena vhodnymi opatienimi, jako jsou
nitrozilni tekutiny a/nebo sympatomimetika. Adrenalinu a dopaminu je tfeba se vyhnout, protoze beta stimulace
muize prohloubit hypotenzi v piipadé kvetiapinem vyvolané alfa blokady.

V ptipadée predavkovani kvetiapinem v 1ékové forme s prodlouZzenym 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 pii odstranéni bezoaru uspésny z divodu gumovité, lepkavé konzistence
jeho hmoty.

V nékterych piipadech bylo tispésné provedeno endoskopické odstranéni farmakobezoaru.

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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antipsychotika; diazepiny, oxazepiny, thiazepiny 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 (5HT?) a
dopaminovym D; a D; receptorim v mozku. Klinické antipsychotické vlastnosti a slabé extrapyramidové
nezadouci G¢inky (EPS) kvetiapinu ve srovnani s typickymi antipsychotiky jsou pfipisovany pravé kombinaci
receptorového antagonismu s vyS$$i selektivitou pro SHT; oproti D receptortim. Kvetiapin a norkvetiapin nemaji
vyznamnou afinitu k benzodiazepinovym receptortim, ale maji vysokou afinitu k histaminovym a adrenergnim
alfa-1 receptorim a stfedni afinitu k adrenergnim alfa-2 receptorim. Kvetiapin ma také nizkou ¢i nema zadnou
afinitu k muskarinovym receptoriim, kdezto norkvetiapin ma stfedné vysokou az vysokou afinitu k nékterym
muskarinovym receptorim, coz muze vysvétlit anticholinergni (muskarinové) ti€inky. Inhibice NET
(norepinephrine transporter — NET) norkvetiapinem a ¢aste¢ny antagonismus na SHT1A receptoru mize
ptispivat k terapeutické uéinnosti kvetiapinu jako antidepresiva.
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Farmakodynamické uéinky

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

V preklinickych testech predikce EPS, je kvetiapin jiny nez typicka antipsychotika a ma atypicky profil.
Kvetiapin po dlouhodobém podavani nezpusobuje hypersensitivitu dopaminovych Da-receptort. Kvetiapin
zpusobuje jen slabou katalepsii v davkach u¢innych pii blokovani dopaminovych Do-receptorti. Kvetiapin pfi
dlouhodobém podavani projevuje selektivni ucinek na limbicky systém tim, Ze tvoti depolarizacni blokaddu
mesolimbickych, ale ne nigrostriatalnich neuroni obsahujicich dopamin. Pfi akutnim a chronickém podéavani
opicim rodu Cebus po ptedchozi senzibilizaci haloperidolem nebo bez ni vykazuje kvetiapin minimalni
dystonické riziko (viz bod 4.8).

Klinicka u¢innost

Schizofrenie

Uginnost kvetiapinu s prodlouzenym uvoliiovanim pii 16¢bé pacientd, ktefi spliiovali kritéria DSM-IV pro
schizofrenii, byla prokazana v klinické studii kontrolované placebem, trvajici 6 tydnd, a dale v klinické “switch”
studii kontrolované aktivni [é¢bou kvetiapinem s okamzitym uvoliiovanim oproti kvetiapinu s prodlouzenym
uvolnovanim u ambulantnich pacientl 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 prodlouzenym uvoliiovanim v davkach 400
mg denné, 600 mg denné a 800 mg denné prokazal statisticky vyznamné zlepSeni psychotickych symptomi ve
srovnani s placebem. Uginek po davkach 600 mg a 800 mg byl vétsi neZ po davce 400 mg.

V 6tydenni “switch” studii kontrolované aktivni 1é€bou bylo primarnim cilovym parametrem t€innosti zjistit
podil pacientd, kde nebylo dosazeno ucinku, tj. pacientii, kteti prerusili 1é¢bu v dsledku neucinnosti 1é¢by nebo
jejichz skore ve Skale PANSS se zvysilo 0 20 % a vice od randomizace do kterékoliv dalsi navstévy. U pacientil
stabilizovanych na 400 mg az 800 mg kvetiapinu s okamzitym uvoliiovanim denné 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 udrZzovaci davka kvetiapinu s
prodlouzenym uvoliiovanim po dobu 16 tydni, byl kvetiapin s prodlouzenym uvoliiovanim 0¢innéjsi nez
placebo pii hodnoceni prevence relapsti. Odhadované riziko relapsu po Sesti mésicich 1écby bylo 14,3 % ve
skupiné kvetiapinu s prodlouZenym uvoliiovanim a 68,2 % ve skupiné placebo. Primérna podavana davka byla
669 mg. S 1é¢bou kvetiapinem s prodlouzenym uvolnovanim po dobu az 9 mesicti (median 7 mésicti) nebyla
spojena zadna dal$i bezpecnostni rizika. Zejména se jednd o nezadouci u€inky EPS a narst t€lesné hmotnosti,
které nemély rostouci tendenci s prodlouzenim 1écby kvetiapinem s prodlouzenym uvolnovanim.

Bipolarni porucha

Kvetiapin v monoterapii vykazal vyssi tiCinnost nez placebo ve sniZzeni manickych symptomi ve 3. a 12. tydnu
ve dvou klinickych studiich monoterapie pii 16¢bé stiednd t&7ké az t&zké manické epizody. Uginnost kvetiapinu s
prodlouzenym uvoliiovanim byla dale demonstrovana ve srovnani s placebem v dalsi 3tydenni studii. Kvetiapin
s prodlouzenym uvoliiovanim 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 divalproexem nebo lithiem u akutni sttedné t&7ké az
t&7ké manické epizody v tydnu 3 a 6 jsou omezené, aviak kombinovana 1é&ba je dobie tolerovana. Udaje ukazuji
na aditivni U¢inek 3. tyden [éCby. Druha studie nepotvrdila aditivni G¢inek 6. tyden 1éCby.

V klinické studii u pacientd s depresivni epizodou u bipolarni poruchy I nebo II prokazal kvetiapin s
prodlouZenym uvoliiovanim v davce 300 mg/den vyssi a¢innost 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 pii 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
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odpovédi definované jako alespon 50% zlepseni celkového skore MADRS oproti vychozi hodnoté. Nebyl
pozorovan rozdil ve velikosti G¢inku kvetiapinu s okamzitym uvoliovanim v davce 300 mg/den oproti davce
600 mg/den.

V klinickych studiich, které byly pokracovanim dvou ptedeslych studii u pacientd s depresivni epizodou, kteti
reagovali na podavani kvetiapinu s okamzitym uvoliiovanim v ddvce 300 mg nebo 600 mg/den, byla prokazana
dlouhodoba tcinnost 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 pacienti s manickou, depresivni nebo smiSenou epizodou. Kombinace s kvetiapinem byla
superiorni k monoterapii stabilizatory nalady v prodlouzeni ¢asu do rekurence jakékoliv ptihody nalady
(manické, smiSené nebo depresivni). Kvetiapin byl poddvan dvakrat denn€ v ddvce 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 pacient
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 % respondérti (odpoveéd’ definovana jako 50% zlepSeni v porovnani s
vychozimi hodnotami YMRS) €inil 11 % (79 % ve skupin¢ s pfidanym lithiem vs 68 % ve skupiné s pfidanym
placebem).

V jedné dlouhodobé studii (az 2 roky 1é¢by) hodnotici prevenci recidivy u pacientd s manickymi, depresivnimi
nebo smisenymi epizodami byl kvetiapin superiorni nez placebo v prodlouzeni doby do navratu epizody
(manicka, depresivni nebo smiSena epizoda) u pacientt s bipolarni poruchou I. Pocet pacientt, ktefi zaznamenali
recidivu, byl 91 (22,5 %) ve skupiné kvetiapinu, 208 (51,5 %) ve skupiné placeba a 95 (26,1 %) ve skupiné
lithia. U pacientt reagujicich na kvetiapin pii srovnani pokracovani 1é¢by kvetiapinem oproti zméné kvetiapinu
na lithium vysledky ukazaly, Zze zména na lithium se nezda byt spojena s prodlouzenim doby do recidivy epizody
poruchy nalady.

Depresivni epizody v ramci depresivni poruchy (MDD)

Ve dvou kratkodobych (6tydennich) klinickych studiich byli zafazeni pacienti, kteti neodpovidali adekvatné
alespon na jednu antidepresivni 1é¢bu. Kvetiapin s prodlouzenym uvolfiovanim podavany v davkach 150 mg a
300 mg/den jako doplné€k ke stavajici antidepresivni 1é¢bé (amitriptylin, bupropion, citalopram, duloxetin,
escitalopram, fluoxetin, paroxetin, sertralin nebo venlafaxin) prokazal vyssi G¢innost neZ samotna lécba
antidepresivy ve snizovani symptomu deprese méfenou jako zlepSeni celkového skore podle MADRS (primérna
zména LS oproti placebu 2 - 3,3 bodu).

Dlouhodoba ucinnost a bezpecnost u pacientd s depresivni poruchou (MDD) nebyla v uspotadani ptidatné 1écby
hodnocena, avSak u dospélych pacientd byla hodnocena dlouhodoba G¢innost a bezpecnost v monoterapii (viz
nize).

Nasledujici studie byly provedeny s kvetiapinem s prodlouzenym uvolhovanim v monoterapii, avSak kvetiapin s
prodlouzenym uvoliiovanim je indikovan pouze jako piidatna 1écba:

Ve tiech ze Ctyt kratkodobych klinickych studii s kvetiapinem s prodlouzenym uvoliiovanim (az 8 tydni) v
monoterapii u pacientti s depresivni poruchou prokazal kvetiapin s prodlouzenym uvoliiovanim 50 mg, 150 mg a
300 mg/den vyssi ucinnost nez placebo ve snizovani depresivnich symptomit méfenych jako zlepsSeni celkového
skore u pacientfi s depresivni poruchou ve $kale podle Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS),
(primérna zména LS oproti placebu o 2 az 4 body).

V klinické studii zaméfené na prevenci relapsu v monoterapii byli pacienti s depresivni epizodou stabilizovani v
oteviené fazi studie s kvetiapinem s prodlouzenym uvolfiovanim po dobu alespon 12 tydnt a dale randomizovani
do skupiny, které byl podavan kvetiapin s prodlouzenym uvoliiovanim jednou denné¢ nebo placebo po dobu az 52
tydnt. Primémad davka kvetiapinu s prodlouzenym uvoliiovanim v pribehu randomizované faze studie byla 177
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mg/den. Vyskyt relapsu byl 14,2 % u pacientd 1é¢enych kvetiapinem s prodlouzenym uvoliiovanim a 34,4 % u
pacientt, kterym bylo podavano placebo.

V kratkodobé (9tydenni) studii s flexibilnim davkovanim kvetiapinu s prodlouzenym uvoliiovanim v rozmezi 50
mg az 300 mg denné u starSich pacientt (66 az 89 let) S depresivni poruchou bez demence vykazal vyssi
ucinnost nez placebo ve snizovani depresivnich symptomil podle celkového zlepSeni skore ve skale MADRS
(primérna zména LS oproti placebu -7,54). V této studii dostavali pacienti randomizovani do skupiny s
kvetiapinem s prodlouzenym uvolilovanim 50 mg/den 1. az 3. den, ddvka mohla byt zvySena na 100 mg/den 4.
den, 150 mg/den 8. den a az na 300 mg/den v zavislosti na klinické odpovédi a snasenlivosti. Primérna davka
kvetiapinu s prodlouZzenym uvoliiovanim byla 160 mg/den. Snasenlivost kvetiapinu s prodlouzenym
uvolnovanim jednou denné, az na vyskyt extrapyramidovych symptomu (viz bod 4.8 a “Klinicka bezpecnost”
nize), u starSich pacientl byla srovnatelna se snasSenlivosti pozorovanou u dospélych (18 az 65 let). Podil
pacienti starSich nez 75 let byl 19 %.

Klinické bezpe¢nost

V kréatkodobych, placebem kontrolovanych klinickych studiich u schizofrenie a bipolarni ménie byla souhrnna
incidence extrapyramidovych symptomu podobna jako u placeba (schizofrenie: 7,8 % u kvetiapinua 8,0 % u
placeba; bipolarni manie: 11,2 % u kvetiapinu a 11,4 % u placeba). Vysoky podil extrapyramidovych symptomu
byl pozorovan u pacientil 1é¢enych kvetiapinem v porovnani s placebem v kratkodobych, placebem
kontrolovanych studiich u velké depresivni poruchy a bipolarni deprese. V kratkodobych, placebem
kontrolovanych klinickych studiich bipolarni deprese byla souhrnna incidence extrapyramidovych symptoma
8,9 % u kvetiapinu v porovnani s 3,8 % u placeba. V kratkodobych, placebem kontrolovanych klinickych
studiich monoterapie u velké depresivni poruchy byla souhrnna incidence extrapyramidovych symptomi 5,4 % u
kvetiapinu a 3,2 % u placeba. V kratkodobé, placebem kontrolované klinické studii monoterapie u starSich
pacientil s velkou depresivni poruchou byla souhrnnd incidence extrapyramidovych symptomut 9,0 % u
kvetiapinu s prodlouzenym uvoliovanim a 2,3 % u placeba. U bipolarni deprese i velké depresivni poruchy
nepiekrocila incidence jednotlivych neZzadoucich ptihod (napf. akatizie, extrapyramidova porucha, tfes,
dyskineze, dystonie, neklid, mimovolni svalové kontrakce, psychomotoricka hyperaktivita a svalova rigidita) 4
% v zadné terapeutické skupiné.

V kratkodobych, placebem kontrolovanych klinickych studiich s fixni davkou (50 mg/den az 800 mg/den) (v
trvani 3 az 8 tydntl) se pramérny narust télesné 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 pacienti 1é¢enych
placebem. Procento pacientd 1é¢enych kvetiapinem, ktefi pfibrali > 7 % télesné hmotnosti, se pohybovalo od
5,3 % u 50mg denni davky do 15,5 % u 400mg denni davky (s niz§im narastem u 600 a 800mg denni davky), v
porovnani s 3,7 % u pacientti 1é¢enych placebem.

V 6tydenni randomizované studii lithia a kvetiapinu v porovnani s placebem a kvetiapinem u dospélych pacientd
s akutni manii se ukazalo, ze kombinace kvetiapinu s lithiem vede k vice nezddoucim a¢inktim (63 % versus

48 % u kvetiapinu v kombinaci s placebem). Bezpecnostni vysledky ukazaly vyssi incidenci extrapyramidovych
symptomt, které byly hlaseny u 16,8 % pacientti ve skuping s pfidanym lithiem a 6,6 % ve skuping s pfidanym
placebem, vétsinou se jednalo o ties hlaseny u 15,6 % pacientu ve skuping s p¥idanym lithiem a 4,9 % ve
skuping s ptidanym placebem. Incidence somnolence byla vyssi ve skupiné s kvetiapinem a pfidanym lithiem
(12,7 %) v porovnani s kvetiapinem a p¥idanym placebem (5,5 %). Kromé toho vy$$i procento pacienti 1é¢enych
ve skuping s ptidanym lithiem (8,0 %) zaznamenalo narust t€lesné hmotnosti (> 7 %) na konci 1é¢by v porovnani
s pacienty ve skupiné s ptidanym placebem (4,7 %).

Dlouhodobgjsi studie prevence relapsu mély oteviené obdobi (v délce 4 az 36 tydntr), béhem kterého byli
pacienti léCeni kvetiapinem, po kterém nasledovalo randomizované vysazovaci obdobi, béhem kterého byli
pacienti randomizovani do ramene s kvetiapinem ¢i placebem. U pacientt randomizovanych k 16¢bé kvetiapinem
byl primérny narist 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 tivodni ¢asti studie. U pacientd
randomizovanych k 1écbé placebem byl primérny narist hmotnosti béhem otevieného obdobi 2,39 kg, a do 48.
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tydne randomizovaného obdobi byl primérny nardst hmotnosti 0,89 kg, v porovnani s otevienou tivodni ¢asti
studie.

V placebem kontrolovanych studiich u star§ich pacientii s psychozou souvisejici s demenci nebyla incidence
cerebrovaskularnich nezddoucich piihod na 100 pacientorokil vyssi u pacientt léCenych kvetiapinem nez u
pacientii 1é¢enych placebem.

Ve vsech kratkodobych klinickych studiich kontrolovanych placebem pfii uziti monoterapie u pacientii se
zékladnim potem neutrofili > 1,5 x 10%1 byla incidence pfinejmensim jednoho vyskytu posunu k poctu
neutrofild < 1,5 x 10%1 1,9 % u pacientii 1é¢enych kvetiapinem v porovnani s 1,5 % u pacientti 1é¢enych
placebem. Incidence posunu k > 0,5 az < 1,0 x 10%1 byla stejna (0,2 %) u pacientl [é¢enych kvetiapinem a u
pacientil 1é€enych placebem. Ve vSech klinickych studiich (kontrolovanych placebem, otevienych, s aktivnim
komparatorem) U kvetiapinem 1é¢enych pacienti se zdkladnim poctem neutrofilt > 1,5 x 1091 byla incidence
piinejmensim jednoho vyskytu posunu po¢tu neutrofiléi na < 1,5 x 1091 2,9 % a u posunu na < 0,5 x 1091 byla
incidence 0,21 %.

Lécba kvetiapinem byla spojovana s na davce zavislym snizenim hladin hormont §titné zlazy. Incidence posunt
TSH byla 3,2 % u kvetiapinu versus 2,7 % u placeba. Incidence reciproénich, potencialné klinicky
signifikantnich posuntt Tz a T4 a TSH 0,0 % byla v téchto studiich vzacna a pozorované zmény v hladinach
hormont §titné Zlazy nebyly spojené s klinicky symptomatickou hypotyredzou. SniZeni celkového a volného Ta
bylo nejvyssi v prvnich Sesti tydnech 1é¢by kvetiapinem bez dal§iho poklesu béhem dlouhodobé 1é¢by. Asi u 2/3
vSech piipadt bylo vysazeni kvetiapinu spojeno s obratem vlivu na celkovy a volny T, bez ohledu na délku
1écby.

Katarakta/opacita o¢ni ocky

V klinické studii hodnotici kataraktogenni potencial kvetiapinu (200-800 mg/den) ve srovnani s risperidonem (2-
8 mg/den ) u pacientl se schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou nebylo procentualni zastoupeni pacienti se
zvySenym stupném zakalu o¢ni Co¢ky u kvetiapinu vyssi (4 %) ve srovnani s risperidonem (10 %) u pacientt
exponovanych 1écbé nejméne 21 mésici.

Pediatricka populace

Klinicka ucinnost

Uinnost a bezpe¢nost kvetiapinu byla studovana v 3tydenni placebem kontrolované studii pti 16¢b& manie (n=
284 pacientti z USA ve véku 10-17). Okolo 45 % pacienti mélo dalsi diagnézu ADHD. Navic probihala
6tydenni placebem kontrolovana studie 1€cby schizofrenie (n = 222 pacientl ve véku 13-17). Z obou studii byli
vylouceni pacienti, u nichZ bylo zndmo, ze nereaguji na kvetiapin. Lécba kvetiapinem 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 tiikrat denné.

Ve studii manie byl rozdil v LS praimérné zméné od pocateéniho 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 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. Ani nizka davka (400 mg/den)
ani vysoka davka (800 mg/den) kvetiapinu nebyla superiorni k placebu s ohledem na procento pacient
dosahujici odpoveéd’ definovanou jako > 30% redukci oproti vychozimu stavu v PANSS celkovém skoére. U
manie i schizofrenie vedly vys$si davky k pocetné niz§imu poméru odpovédi.

Ve treti, kratkodobé, placebem kontrolované klinické studii monoterapie kvetiapinem u déti a dospivajicich
pacientt (10-17 let veku) u bipolarni deprese nebyla ucinnost prokazana.
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Nejsou dostupné udaje o udrzeni t¢innosti nebo prevenci recidivy v této vékové kategorii.

Klinicka bezpecnost

V kratkodobych klinickych studiich s kvetiapinem u pediatrickych pacientli popsanych vyse byl vyskyt
extrapyramidovych symptomii (EPS) 12,9 % u kvetiapinu versus 5,3 % u placeba u pacientl se schizofrenii, 3,6
% versus 1,1 % u pacientt s bipolarni ménii a 1,1 % versus 0 % ve studii s bipolarni depresi. Vyskyt nartistu
télesné hmotnosti 0 > 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 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. Béhem rozsitené faze sledovani po 1é¢be ve studii s bipolarni depresi byly zachyceny u dvou
pacienti dodatecné sebevrazedné piihody, jeden z nich byl v dob¢ ptihody 1é¢en kvetiapinem.

Dlouhodobd bezpecnost

26tydenni oteviené prodlouzeni akutnich studii (n= 380 pacientti) s flexibilnimi davkami kvetiapinu 400-800
mg/den poskytlo dodate¢na bezpecnostni data. U déti a dospivajicich bylo hlaseno zvyseni krevniho tlaku a
nezadouci ucinky zvysena chut k jidlu, extrapyramidové ptiznaky a zvysSeni sérového prolaktinu byly u déti a
dospivajicich hlaseny s vyssi frekvenci nez u dospé€lych pacientt (viz body 4.4 a 4.8).

Po korekci na normalni rast v priabéhu delsi doby, byl vzestup alespoii 0,5 standardni odchylky od vychozi
hodnoty "Body Mass Index" (BMI) pokladan za klinicky vyznamnou zménu; 18,3 % pacientt lécenych
kvetiapinem po dobu alespon 26 tydni splnilo toto kritérium.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Kvetiapin se po peroralnim podani dobie vstiebava. 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.

Farmakokinetika kvetiapinu a norkvetiapinu je linearni a pfimo imérna podané davce pro davky az 800 mg
jednou denné. Plocha pod kiivkou (AUC) pro kvetiapin s prodlouZenym uvoliiovanim jednou

denné¢ je srovnatelna s prislusnymi tdaji pro kvetiapin-fumarat (kvetiapin s okamzitym uvolnovanim) podavany
dvakrat dennég, av§ak maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax) je v ustaleném stavu o 13 % niz§i. Srovnanim
koncentraci norkvetiapinu kvetiapinu s prodlouZzenym 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 zji§téno, Ze potrava s
vysokym obsahem tuku statisticky vyznamné zvysuje Cmax ptiblizné o 50 % a AUC o 20 % pro kvetiapin s
prodlouzenym uvoliiovanim. Neni mozné vyloucit, Ze potrava s vysokym obsahem tuku mtize mit na
biologickou dostupnost kvetiapinu jesté vyssi vliv. Lehka strava neméla vyznamny vliv na Cmax @ AUC
kvetiapinu. Doporucuje se podavat kvetiapin s prodlouzenym uvolfiovanim jednou denné mimo jidlo.

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

Biotransformace

Kvetiapin se intenzivné metabolizuje v jatrech, po podani radioaktivné znaeného kvetiapinu je mozno v mo¢i
nebo stolici nalézt mén€ nez 5 % puvodni slou¢eniny 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 prostfednictvim CYP3A4.

In vitro byly kvetiapin a n€kolik jeho metaboliti (vEetné norkvetiapinu) shledany slabymi inhibitory lidského
cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4. In vitro je inhibice CYP pozorovana pouze v koncentracich asi
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5-50krat vyS$8ich, nez jsou pozorované u ¢lovéka pii davce v rozmezi 300-800 mg/den. Na zakladé téchto in vitro
vysledk je nepravdépodobné, Ze by soucasné podavani kvetiapinu a jinych 1éka vedlo ke klinicky vyznamné
1ékové inhibici metabolismu jiného Iéku zprostfedkovaného cytochromem P450. Ze studii na zvitatech vyplyva,
ze kvetiapin mize indukovat enzymy cytochromu P450. Nicméné ve specifické interakéni studii u
psychotickych pacientt 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 vylou¢i moci a 21 % stolici. V moci nebo stolici je mozno nalézt méné nez 5 % ptvodni latky v
nezménéné forme. Primérna molarni frakce davky volného kvetiapinu a aktivniho metabolitu norkvetiapinu
vylouéeného do moci je <5 %.

Zyvlastni populace

Pohlavi
Farmakokinetika kvetiapinu se u muzi i u Zen nelisi.

Star$i pacienti
Primérna clearance kvetiapinu u star$ich pacientt je asi 0 30 az 50 % niZsi nez u pacientii ve véku 18 az 65 let.

Porucha funkce ledvin
U osob s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min/1,73 m?) je primérna clearance
kvetiapinu asi 0 25 % nizsi, ale individualni hodnoty clearance mohou byt v rozmezi hodnot zdravych jedinc.

Porucha funkce jater

Primérné plazmaticka clearance kvetiapinu se snizuje o pfiblizné 25 % u pacientl se zndmou poruchou funkce
jater (stabilizovana alkoholicka cirh6za). Vzhledem k tomu, Ze kvetiapin je rozsahle metabolizovan pievazné v
jatrech, lze o¢ekavat zvySeni plazmatickych hladin 1é¢iva u pacientii s poruchou funkce jater. U téchto pacient
je nutné snizit davku (viz bod 4.2).

Pediatrickd populace

Farmakokinetické udaje byly ziskany od 9 déti ve veéku 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 Cmax aktivniho metabolitu norkvetiapinu bylo vyssi, pfiblizné
62 % (AUC) a 49 % (Cmax) u déti (10-12 let), a 28 % (AUC) a 14 % (Cmax) u dospivajicich (13-17 let), ve
srovnani s dospélymi.

Nejsou dostupné zadné udaje pro kvetiapin s prodlouzenym uvoliiovanim u déti a dospivajicich.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V fad¢ in vitro a in vivo studii genotoxicity nebyl nalezen zadny dukaz genotoxicity.

U laboratornich zvifat byly pii klinicky relevantni irovni expozice pozorovany nasledujici rozdily, které dosud
jesté nebyly potvrzeny dlouhodobymi klinickymi studiemi:

U potkanti byla pozorovana pigmentova depozita ve §titné zlaze, u opic rodu Cynomolgus byla pozorovana
hypertrofie folikularnich bunék §titné zlazy, snizeni plazmatickych hladin Ts, snizeni koncentrace hemoglobinu a
pokles poctu erytrocytti a leukocyti, a u pst byla pozorovana opacita Cocky a katarakta (Katarakta/zakal ¢ocky
viz bod 5.1).

Ve studii embryofetalni toxicity u kralikt byl zvySeny vyskyt karpalni/tarzalni flexury u plodi. Tento G¢inek se
objevil v pfitomnosti zjevnych G¢inkl na samici, jako je snizeny prirtstek t€lesné hmotnosti. Tyto ucinky byly
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pozorovatelné pii hodnotach expozice samice podobné nebo mirn¢ vyssi, nez je expozice dosahovana u ¢lovéka
pfi maximalni terapeutické davce. Relevance téchto nalezti pro ¢lovéka neni znama.

Ve studii fertility u laboratornich potkanti byla pozorovana hrani¢né snizena samci fertilita a faleSna biezost,
prodlouzené obdobi diestru, prodlouzeny prekoitalni interval a snizend frekvence bfezosti. Tyto u¢inky jsou
davany do souvislosti se zvySenymi hladinami prolaktinu a nejsou pfimo relevantni situaci U cloveka, nebot’
existuji mezidruhové rozdily v hormonalni kontrole reprodukce.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Kopolymer MA/EA (1: 1), typ A
Laktosa

Magnesium-stearat

Bezvoda mikrokrystalickd maltosa
Mastek

Potahova vrstva:
Kopolymer MA/EA (1: 1), typ A
Triethyl-citrat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Krabicka obsahujici adekvatni pocet bilych neprihlednych PVC/PCTFE-ALl blistrt a piibalovou informaci.
Velikosti baleni:

Derin Prolong 200 mg: 10, 30, 50, 60, 100 a 180 tablet

Derin Prolong 300 mg: 10, 30, 50, 60, 100 a 180 tablet

Derin Prolong 400 mg: 10, 30, 50, 60, 100 a 180 tablet

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Vipharm S.A.

ul. A. i F. Radziwiltéw 9

05-850 Ozarow Mazowiecki

Polsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA
200 mg: 68/574/16-C

300 mg: 68/575/16-C

400 mg: 68/576/16-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 29. 3. 2017

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 13. 10. 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

20. 9. 2024
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