Sp.zn.sukls28238/2014
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Quetiapin Mylan 25 mg
Quetiapin Mylan 100 mg
Quetiapin Mylan 200 mg
Quetiapin Mylan 300 mg
potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje quetiapinum 25 mg ve formé quetiapini fumaras.

Jedna potahovana tableta obsahuje quetiapinum 100 mg ve forme quetiapini fumaras.
Jedna potahovani tableta obsahuje quetiapinum 200 mg ve forme quetiapini fumaras.
Jedna potahovana tableta obsahuje quetiapinum 300 mg ve formé quetiapini fumaras.

Pomocna latka se znamym ucinkem:

Laktosa:

25 mg: 4,28 mg (bezvoda forma) v 1 potahované tableté
100 mg: 17,1 mg (bezvoda forma) v 1 potahované tablete
200 mg: 34,2 mg (bezvoda forma) v 1 potahované tableté
300 mg: 51,3 mg (bezvoda forma) v 1 potahované tableté

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahované tablety

Quetiapin Mylan 25 mg

Kulaté, bikonvexni, potahované tablety broskvové barvy s vyrazenym ,,Q“ na jedné stran¢ tablety.
Quetiapin Mylan 100 mg

Zluté, kulaté, bikonvexni, potahované tablety s vyrazenym ,,Q“ v horni ¢asti a ,,100“ v dolni casti
jedné strany tablety.

Quetiapin Mylan 200 mg

Bilé, kulaté, bikonvexni, potahované tablety s vyrazenym ,,Q* v horni ¢asti a ,,200° v dolni ¢asti jedné
strany tablety.

Quetiapin Mylan 300 mg

Bilé, podlouhlé, bikonvexni, potahované tablety s pilici ryhou a vyrazenym ,,Q“ a ,,300“ na jedné
strané tablety. Tabletu l1ze délit na dvé stejné davky.

1/23



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Lécba schizofrenie.

Lécba bipolarni poruchy vcetné:
e manickych epizod u bipolarni poruchy
e depresivnich epizod u bipolarni poruchy.
e prevence rekurence u pacientd s bipolarni poruchou, unichZ manicka, smiSena nebo
depresivni epizoda odpovidala na 1é¢bu kvetiapinem.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani

Pro kazdou indikaci existuji rozdilna davkovaci schémata. Je proto nutné, aby byla pacientim
poskytnuta jasna informace o davkovani v jejich konkrétnim ptipadé.

Dospeli

Lécba schizofrenie

Pfi 1é¢bé schizofrenie se ptipravek Quetiapin Mylan podava dvakrat denné. Celkova denni davka v
prvnich 4 dnech 1é¢by je: 50 mg (1. den), 100 mg (2. den), 200 mg (3. den) a 300 mg (4. den).

Od ¢tvrtého dne ma byt davka titrovana, az se dosahne ucinné davky v rozsahu 300 — 450 mg denné.
Dévku je mozno u jednotlivych pacientd upravit podle klinické odpovedi a snasenlivosti v rozmezi
150 - 750 mg denné.

Lécba stifedné zavaznych a zavaznych manickych epizod provazejicich bipolarni poruchu
Quetiapin Mylan se podava dvakrat denné. V ramci monoterapie nebo jako dopliikova terapie
ke stabilizatoriim nalady se ptipravek podava prvni ¢tyfi dny 1é¢by v nasledujici celkové denni davce:
100 mg (1.den), 200 mg (2.den), 300 mg (3.den) a 400 mg (4.den). Davky se mohou déle zvysit az na
800 mg denné 6. den, ale denni prirtistek nesmi byt vétsi nez 200 mg.

Davku je mozno u jednotlivych pacientl upravit v zavislosti na klinické odpovédi a snasenlivosti
v rozmezi 200 — 800 mg denné. Obvykla G¢inna davka se pohybuje v rozmezi 400 — 800 mg denng.

Lécba depresivnich epizod u bipolarni poruchy

Quetiapin Mylan by mél byt uzivan 1x denné pied spanim. Celkovéa denni davka v prvnich 4 dnech
1é¢by je 50 mg (1.den), 100 mg (2.den), 200 mg (3.den) a 300 mg (4.den). Doporucend denni davka je
300 mg. V klinickych studiich nebyl prokazan zadny prospéch z podavani davek 600 mg v porovnani
s podavanim davky 300 mg. Jednotlivi pacienti vS§ak mohou mit z podavani davky 600 mg prospéch.
Klinické studie prokazaly, ze v pfipadé pochybnosti o snadSenlivosti l1ze u jednotlivych pacienti
uvazovat 0 snizeni davky aZ na minimum 200 mg. Pfi 1€cbé depresivni epizody U bipolarni poruchy by
méla byt [éCba zahajena 1ékarem se zkuSenostmi v 1é¢be bipolarni poruchy.
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Prevence recidivy bipolarni poruchy

V ramci prevence recidivy manickych, depresivnich a smiSenych epizod bipolarni poruchy, by lécba
pacientd, ktefi reagovali na kvetiapin v akutni fazi onemocnéni, méla pokracovat stejnou davkou
ptipravku. V zavislosti na klinické odpovédi a snasenlivosti jednotlivého pacienta mtize byt davka
upravena v rozmezi 300 az 800 mg/den podavanych dvakrat denné. Je dilezité, aby pro udrZovaci
terapii byla pouzita nejnizsi ii¢innou davka.

Starsi pacienti

Stejné jako pii podavani ostatnich antipsychotik a antidepresiv star$im lidem je pti 1é¢bé kvetiapinem
tteba zvySené opatrnosti, zejména v uvodnich fazich 1écby. Davku mulze byt potieba zvySovat
pomaleji a denni terapeuticka davka by méla byt niz$i nez u mladsich osob v zavislosti na klinické
reakci a snasenlivosti jednotlivych pacientl. Stfedni hodnota plazmatické clearance Kvetiapinu je u
starSich lidi v porovnani s mlad$imi o 30 - 50 % nizsi.

Uginnost a bezpecnost u pacientl nad 65 let s depresivnimi epizodami v ramci bipolarni poruchy
nebyla hodnocena.

Pediatricka populace

Nedoporucuje se podavat piipravek Quetiapin Mylan détem a dospivajicim do 18 let, nebot’ chybi data
podporujici pouziti pripravku u této vékové kategorie. Dostupné udaje z placebem kontrolovanych
klinickych studii jsou uvedeny v bodech 4.4; 4,8; 5.1 a 5.2.

Porucha funkce ledvin
Uprava davkovani neni u pacientii s poruchou funkce ledvin nutna.

Porucha funkce jater

Kvetiapin se intenzivné metabolizuje v jatrech. Proto je tieba vénovat zvySenou pozornost podavani
kvetiapinu pacientim s poruchou funkce jater, zejména pii Givodnim stanoveni davky. Pacienti Se
znamou poruchou funkce jater by méli zacinat s davkou 25 mg denné. Davku je mozné zvySovat o 25

mg az o 50 mg denné, az se dosdhne ucinné davky. Velikost davky u jednotlivych pacientti zavisi na
jejich klinické reakei a snasenlivosti.

Zpusob podani

Tablety pfipravku Quetiapin Mylan Ize podavat s jidlem nebo nala¢no.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Soubézné podavani inhibitord P450 3A4, jako jsou inhibitory HIV-protedz, azolova antimykotika,
erythromycin, klarithromycin a nefazodon (viz bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Vzhledem k tomu, Ze ma kvetiapin nékolik indikaci, je nutné bezpe¢nostni profil ptipravku posuzovat
s ohledem na diagndzu u dan¢ho konkrétniho pacienta a podavanou davku.
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Pediatricka populace

Nedoporucuje se podavat kvetiapin détem a dospivajicim do 18 let, nebot’ chybi data podporujici
pouziti u této vékové kategorie. Klinické studie prokazaly, ze vedle zndmého bezpecnostniho profilu
ptipravku, identifikovaného u dospélych (viz bod 4.8), existuji nékteré nezadouci ucinky, které se
vyskytuji s vys$i frekvenci u déti a dospivajicich nez u dospélych (zvysena chut’ k jidlu, zvysené
sérové koncentrace prolaktinu a extrapyramidové symptomy) a byl identifikovan jeden nezadouci
ucinek, ktery nebyl diive identifikovan u dospélych (zvySeny krevni tlak). U déti a dospivajicich byly
téz pozorovany zmény funkce §titné zlazy.

Nebyla také studovana dlouhodoba bezpeénost 1é¢by na rist a vyzravani po dobu delsi nez 26 tydna.
Dlouhodoby vliv na kognitivni a behavioralni vyvoj neni znam.

Podavani kvetiapinu détem a dospivajicim se schizofrenii a bipolarni poruchou bylo v placebem
kontrolovanych klinickych studiich spojeno s vy$$im vyskytem extrapyramidovych symptomil
(EPS) ve srovnani s placebem (viz bod 4.8).

Sebevrazdalsebevrazedné myslenky nebo klinické zhorseni

Deprese je spojena se zvySenym rizikem sebevrazednych myslenek, sebeposkozovani a sebevrazdy
(ptihod spojenych se sebevrazdami). Riziko pfetrvava az do doby, dokud nedojde k vyznamnému
do¢asnému ustupu nemoci. Vzhledem k tomu, Ze se zlepSeni nemusi projevit béhem nékolika prvnich
nebo i dalsich tydnd 1éEby, méli by pacienti byt peclivé sledovani az do té doby, dokud k takovému
zlepSeni stavu pacienta nedojde. VSeobecnou klinickou zkuSenosti je, Ze se riziko sebevrazdy mize v
¢asnych stadiich uzdravovani zvysit.

Dale je tifeba zvazit mozné riziko sebevrazedného chovani po nahlém vysazeni terapie Kvetiapinem
vzhledem ke znamym rizikovym faktorti nemoci samé.

Dalsi psychiatricka onemocnéni, pro kterd je ptedepisovan kvetiapin mohou byt také spojena se
zvySenym rizikem sebevrazednych imysli. Navic mohou byt tyto stavy pfitomny zaroven s depresivni
poruchou. Pfi 1é¢bé pacientil s jinymi psychiatrickymi poruchami by proto méla byt dodrZzovana stejna
opatieni jako pii 1é¢bé pacientt s depresivni poruchou.

Pacienti s anamnézou sebevrazedného jednani, nebo ti ktefi vykazuji vyznamny stupen sebevrazedné
piedstavivosti pied zahajenim 1é¢by, maji vyssi riziko sebevrazednych myslenek nebo pokust a je
tteba je béhem 1écby peclivé sledovat. Meta-analyza placebem kontrolovanych klinickych studii s
antidepresivy u dospélych pacienti s psychiatrickymi poruchami prokazala vys$si riziko
sebevrazedného chovani pii 1é¢bé antidepresivy ve srovnani s placebem u pacientii mladsSich nez 25
let.

Peclivé sledovani pacientli, a zejména téch s vysokym rizikem, by mélo 1écbu doprovazet zvlasteé na
jejim zacatku a pii zvySovani davky. Pacienti (a jejich oSetfovatelé) by méli byt upozornéni na nutnost
sledovat jakékoli zhorSeni jejich stavu, vyskyt sebevrazedného chovani nebo myslenek a neobvyklych
zmén chovani a okamzité vyhledat 1ékafskou pomoc, pokud se tyto priznaky objevi.
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V kratkodobych placebem kontrolovanych klinickych studiich u pacientti s depresivnimi epizodami
vV ramci bipolarni poruchy bylo u mladych dospélych pacientti (mladSich nez 25 let), kteti byli 1éCeni
kvetiapinem, pozorovano zvySené riziko ptihod souvisejicich se sebevrazdou ve srovnani s pacienty
1é¢enymi placebem (3,0 % vs 0 %).

Ospalost a zdvrate

Lécba kvetiapinem byla spojena s ospalosti a podobnymi piiznaky, napf. sedace (viz bod 4.8).
V klinickém hodnoceni u pacient s bipolarni depresi byly tyto piiznaky pozorovany prvni 3 dny
1é¢by a byly vétsinou mirné az stiedni intenzity. Pacienti s bipolarni depresi s vyznamnymi projevy
ospalosti vyzaduji Castéjsi kontakt alespon po dobu 2 tydnli od nastupu ospalosti, nebo az do zlepSeni
projevil. Lze uvazovat i o ukonceni 1écby.

Lécba kvetiapinem byla spojena s ortostatickou hypotenzi a souvisejicimi zavratémi (viz bod 4.8),
které byly, stejn€ jako somnolence, pfitomny obvykle béhem pocatecni titratni faze. To by mohlo
zvysit vyskyt nahodného zranéni (padu), a to zejména ve star$i populaci. Proto by pacienti méli byt
pouceni, aby dbali zvySené opatrnosti, dokud se neseznami s moznymi G¢inky 1é¢by.

Kardiovaskularni onemocnéni

Zvysené opatrnosti je tieba pii podavani kvetiapinu pacientim se znamymi kardiovaskularnimi a
cerebrovaskularnimi chorobami, nebo jinymi stavy které mohou zvySovat nachylnost pacienta
k rozvoji hypotenze. Kvetiapin mtize vyvolat ortostatickou hypotenzi, zejména pii uvodnim zvySovani
davky. Tato reakce je Cast&j$i u starSich a mladSich pacienti. Pokud k tomu dojde, je tieba zvazit
pozvolngjsi titraci davky nebo jeji snizeni. U pacientti se zakladnim kardiovaskularnim onemocnénim
je mozné zvazit pomalejsi titracni rezim.

Zilni tromboembolismus

V souvislosti s uzivanim antipsychotik se vyskytly ptipady zilniho tromboembolismu (VTE).
Vzhledem k tomu, Ze u pacientii 1é¢enych antipsychotiky jsou ¢asto pfitomny ziskané rizikové faktory
pro VTE, mély by byt pied i béhem 1é¢by kvetiapinem tyto rizikové faktory rozpoznany a nasledné by
méla byt uplatnéna preventivni opatieni.

Zachvaty

V kontrolovanych klinickych hodnocenich nebyl rozdil v incidenci zachvatli u pacientti lécenych
kvetiapinem nebo placebem. Nejsou k dispozici tidaje o vyskytu zachvati u pacientd se zachvaty
v anamnéze. Stejné€ jako u jinych antipsychotik je doporucena opatrnost u pacientli se zachvaty v
anamnéze (viz bod 4.8).

Extrapyramidové symptomy (EPS)

V placebem kontrolovanych klinickych studiich u dospélych pacientd s depresivni epizodou v ramci
bipolarni poruchy byl vyskyt EPS vy$§i u pacientd, kterym byl podavan kvetiapin ve srovnani
s placebem (viz bod 4.8 a 5.1).

Pouziti kvetiapinu bylo spojeno s rozvojem akatizie, charakterizované subjektivné nepiijemnym nebo

stresujicim neklidem a potfebou se ¢asto pohybovat spojenou s neschopnosti zustat klidn€ sedét ¢i stat.
K tomuto muze nejpravdépodobnéji dojit béhem nékolika prvnich tydnu 1é¢by. U pacientd s témito

priznaky muze byt zvySovani davky Skodlivé.
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Tardivni dyskineze
Pokud se objevi pfiznaky tardivni dyskineze, je tieba snizit davku kvetiapinu nebo pierusit 1écbu.
Pfiznaky tardivni dyskineze se mohou zhorsit nebo objevit také aZ po preruseni 1é¢by (viz bod 4.8).

Maligni neurolepticky syndrom

Maligni neurolepticky syndrom je davan do souvislosti s antipsychotickou 1é¢bou, vcetné 1écby
kvetiapinem (viz bod 4.8). Mezi jeho klinické ptiznaky patii hypertermie, porucha védomi, svalova
ztuhlost, nestabilita autonomniho nervového systému a zvysena hodnota kreatinfosfokinazy. V téchto
ptipadech je tfeba 1é¢bu kvetiapinem prerusit a zahajit odpovidajici 1é¢bu.

Tezka neutropenie

V klinickych studiich s kvetiapinem byl mén¢ Casto hlasen vyskyt t€Zké neutropenie (pocet neutrofil
< 0,5 x 10%1). Vétsina piipadi t&zké neutropenie se objevila v prib&hu nékolika prvnich mésict 16¢by.
Souvislost s davkou Ié¢iva nebyla jasné potvrzena. Na zakladé poregistraénich zkuSenosti se
leukopenie a/nebo neutropenie upravila po ukonéeni 1é¢by kvetiapinem. Moznymi rizikovymi faktory
pro vznik neutropenie jsou: preexistujici nizky pocet bilych krvinek a polékova neutropenie
v anamnéze. Lé&bu kvetiapinem je tieba prerusit u pacientd s poétem neutrofilti < 1,0 x 10%1. Pacienty
je tieba sledovat pro ptiznaky infekce a pravideln¢ kontrolovat pocet neutrofilti, dokud neptfesahnou
hodnotu 1,5 x 10%I (viz bod 5.1).

Télesna hmotnost

U pacientti, ktefi byli 1éCeni kvetiapinem byl hlaSen nartst télesné hmotnosti. Pacienti by méli byt
sledovani a adekvatné klinicky 1éc¢eni v souladu s pokyny pro 1écbu antipsychotiky (viz body 4.8 a
5.1).

Hyperglykémie

Béhem 1écby kvetiapinem byla vzacné hlasena hyperglykémie a/nebo exacerbace diabetes mellitus
obcas spojené s ketoacidozou nebo komatem, vetné fatalnich pfipadd (viz bod 4.8). V nékterych
ptipadech byl hlasen predchdzejici nariist té€lesné hmotnosti, coz mlize byt predisponujici faktor.
Pacienty je tfeba patii¢né Kklinicky sledovat v souladu s pokyny pro 1é¢bu antipsychotiky. Pacienty
1é¢ené antipsychotiky, véetné kvetiapinu, je tieba sledovat na projevy a priznaky hyperglykémie (jako
jsou polydipsie, polyurie, polyfagie a slabost) a u pacientt s diabetes mellitus nebo rizikovymi faktory
pro diabetes mellitus je tfeba pravidelné kontrolovat hladinu glukosy v krvi. Je tfeba pravidelné
kontrolovat télesnou hmotnost.

Lipidy
V klinickych studiich s kvetiapinem bylo pozorovano zvySeni hladin triglyceridi a cholesterolu a
snizeni HDL cholesterolu (viz bod 4.8). Zmény hladin lipidd je téeba 1é¢it podle klinické potieby.

Metabolické riziko

Vzhledem k pozorovanym zménadm v t€lesné hmotnosti, glykémii (viz hyperglykémie) a lipidech
v klinickych studiich mtize u pacientii (v€etné pacientli s normalnimi hodnotami pfed zahajenim
1é¢by) dojit ke zhorSeni profilu metabolického rizika, které je tfeba 1éCit klinicky vhodnym zplisobem
(viz bod 4.8).

Prodlouzeni intervalu QT
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V klinickém hodnoceni a pfi pouziti v souladu s SmPC nebylo pouziti kvetiapinu spojeno a trvalym
prodlouzenim absolutni hodnoty intervalu QT. V ramci postmarketingového sledovani byly hlaseny
pripady prodlouzeni intervalu QT pfti pouziti terapeutickych davek (viz bod 4.8) a pii predavkovani
(viz bod 4.9). Podobné jako u jinych antipsychotik je potiebna opatrnost pii predepisovani kvetiapinu
pacientim s kardiovaskularnim onemocnénim nebo s rodinnou anamnézou prodlouzeni intervalu QT.
Stejna opatrnost je potiebna pii predpisu Kvetiapinu s l1é¢ivy, ktera prodluzuji QT interval a/nebo s
neuroleptiky, zvlasté u starSich lidi, dale pfi pfedpisu pacientim s vrozenym syndromem dlouhého QT
intervalu, méstnavym srde¢nim selhanim, hypertrofii myokardu, hypokalémii nebo hypomagnesemii
(viz bod 4.5).

Zanet slinivky brisni

Zanét slinivky bfisni byl hldsen v klinickych studiich a béhem post-marketingového sledovani avSak
pti¢inna souvislost nebyla prokazana. V hlasenich po uvedeni piipravku na trh vykazovalo mnoho
pacientt faktory, o kterych je znamo, ze mohou byt spojeny s pankreatitidou, jako je zvySeni hladiny
triglyceridii v Krvi (viz bod 4.4 Lipidy), zlu¢ové kameny a konzumace alkoholu.

Ucinky na jatra
Pokud dojde k rozvoji Zloutenky, méla by se 1é€ba kvetiapinem ukongit.

Dysfagie
Dysfagie (viz téZ bod 4.8) byla hlasena v souvislosti s kvetiapinem. U pacienti s rizikem aspiracni
pneumonie je tieba kvetiapin pouzivat s opatrnosti.

Vysazeni lécby

Pfi nahlém ukonéeni 1é¢by Kkvetiapinem byla pozorovana nespavost, bolest hlavy, nauzea, prijem,
zvraceni, zavraté a podrazdénost. Doporucuje se postupné vysazovani ptipravku po dobu alespon 1 az
2 tydnt (viz bod 4.8).

Interakce
Viz také bod 4.5.

Soucasné uzivani kvetiapinu a silnych induktori jaternich enzymd, jako je karbamazepin nebo
fenytoin, miize podstatné snizit plazmatické koncentrace kvetiapinu, coz mize ovlivnit G¢innost 1é¢by.
Pokud pacienti uzivaji induktory jaternich enzymu, je mozné 1écbu kvetiapinem zahajit pouze pokud
predpokladany prospéch 1écby prevazuje nad moznymi riziky vysazeni induktorti jaternich enzymda. Je
dialezité, aby byly induktory vysazovany postupné a, je-li potfeba, aby byly nahrazeny 1é¢ivem, které
jaterni enzymy neindukuje (napft. valproat sodny).

Dalsi informace

Existuji pouze omezené udaje o soucasném pouziti kvetiapinu a divalproexu nebo lithia v priibéhu
akutnich stfedné zavaznych az zavaznych manickych epizod. Kombinovana 1é¢ba je vsak dobie
tolerovana (viz body 4.8 a 5.1). Udaje ukazuji na aditivni u¢inek 3. tyden 16¢by.

Starsi pacienti s psychozou souvisejici s demenci
Kvetiapin neni schvalen k 1é¢bé psychdzy u starsich pacienti s demenci.
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V randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studiich u pacientd s demenci bylo
pozorovano priblizné 3nasobn¢ zvysené riziko kardiovaskularnich nezadoucich ucinkli u nékterych
atypickych antipsychotik. Dtvod tohoto zvySeného rizika neni znam. ZvySené riziko nelze vyloudit
ani u jinych antipsychotik a jinych populaci pacientti. Kvetiapin je tieba pouZzivat opatrné u pacientt
s rizikovymi faktory pro mozkovou cévni ptihodu.

Metaanalyzou u atypickych antipsychotik bylo zjisténo, Ze starSi pacienti s demenci maji zvySené
riziko smrti ve srovnani pacienty, kterym bylo podavano placebo. Ve dvou 10tydennich placebem
kontrolovanych klinickych studiich s kvetiapinem a se stejnou populaci subjektit hodnoceni (n = 710,
prumérny veék: 83 let, rozmezi: 56 — 99 let) byla incidence mortality ve skupiné lécené kvetiapinem
5,5% oproti 3,2% ve skupiné s placebem. Pacienti v téchto studiich umirali z ruznych davoda
obvyklych v této populaci. Vysledky téchto hodnoceni nezakladaji ptiinny vztah mezi lécbou
kvetiapinem a imrtim U starSich pacientti s demenci.

Laktosa

Quetiapin Mylan obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnou dédi¢nou intoleranci galaktosy, vrozenym
deficitem laktazy nebo glukoso-galaktosovou malabsorpci by neméli tento pfipravek uzivat.

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

Vzhledem k primarnimu u¢inku kvetiapinu na centralni nervovy systém je tieba dbat opatrnosti pii
jeho podavani v kombinaci s jinymi centralné pisobicimi 1éky nebo alkoholem.

Quetiapin Mylan je metabolizovan pievazné enzymem cytochromu P450 (CYP)3A4. V interakéni
studii se zdravymi dobrovolniky vedlo sou¢asné podavani kvetiapinu (davka 25 mg) a ketokonazolu
(inhibitor CYP3A4) k 5 az 8nasobnému zvySeni AUC pro kvetiapin. Na podkladé tohoto zjisténi je
soucasné pouziti kvetiapinu a inhibitortt CYP3A4 kontraindikovano. Béhem 1é¢by kvetiapinem se také
nedoporucuje pozivat grapefruitovou stavu.

V klinické farmakokinetické studii s opakovanymi davkami kvetiapinu, pfed a v pribéhu 1é¢by
karbamazepinem (induktor jaternich enzymi) vedlo soucasné podavani k vyznamnému zvySeni
clearance kvetiapinu. ZvySena clearance snizila systémovou dostupnost kvetiapinu (méfenou jako
plocha pod kiivkou — AUC) prumérné aZz na 13 % ve srovnani s kvetiapinem samotnym. U nékterych
pacientli bylo sniZeni jeste¢ vétsi. V disledku této interakce mutze dojit ke sniZzeni plazmatickych
koncentraci kvetiapinu a snizeni u¢innosti 1é¢by kvetiapinem.

Soucasné podavani kvetiapinu a fenytoinu (induktor mikrosomalnich jaternich enzymi) vedlo ke
zvySeni clearance kvetiapinu o asi 450 %. O zahajeni 1é¢by kvetiapinem Ize u pacienti, ktefi uzivaji
induktory jaternich enzymt, uvazovat pouze tehdy, pokud je 1ékat presvédcen, Ze prospéch z 1écby
kvetiapinem ptevazi nad riziky, ktera vyplyvaji z pferuseni 1ééby induktory jaternich enzymi.
Vysazovani 1écby induktory jaternich enzymt musi byt vzdy postupné a pokud je tfeba, je mozné je
nahradit 1é¢ivy bez indukéniho potencialu (napf. valproat sodny) — viz také bod 4.4.

Farmakokinetika kvetiapinu nebyla vyznamné ovlivnéna pii soucasném podavani antidepresiv
imipraminu (znamy inhibitor CYP2D6) nebo fluoxetinu (zndmy inhibitor CYP3A4 a CYP2D6).
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Farmakokinetika kvetiapinu nebyla vyznamné ovlivnéna pii soucasném podavani antipsychotik
risperidonu a haloperidolu. Soucasné podavani kvetiapinu a thioridazinu vedlo ke zvyseni clearance
kvetiapinu o asi 70 %.

Farmakokinetika kvetiapinu se neméni pti sou¢asném podavani cimetidinu.
Farmakokinetika lithia se neméni pii sou¢asném podavani kvetiapinu.

Pii souCasném podavani valproatu sodného a kvetiapinu nedochazi ke klinicky vyznamné zméné
farmakokinetiky obou 1éCiv. Retrospektivni studie u déti a dospivajicich, ktefi byli 1é¢eni valproatem,
kvetiapinem, nebo obojim, prokazala zvySeny vyskyt leukopenie a neutropenie ve skupiné
s kombinovanou terapii ve srovnani se skupinou s monoterapii.

Interakeni studie s bézné€ pouzivanymi kardiovaskularnimi 1é€ivy nebyly provedeny.

Opatrnosti je tieba v piipadech, kdy se kvetiapine podava soucasné s 1é¢ivy, ktera méni elektrolytovou
rovnovahu nebo prodluzuji QT interval.

U pacientll uzivajich kvetiapin byly hlaSeny fale$n€é pozitivni vysledky vySetieni enzymovou
imunoeseji pro metadon a tricyklicka antidepresiva. Doporucuje se potvrdit nejisté vysledky
imunoeseje vhodnou chramatografickou metodou.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost a ucinnost podavani kvetiapinu t€hotnym Zenam nebyla dosud stanovena. Dosud nejsou
zadné poznatky o nezddoucich ulincich z testli na zvifatech. Mozny vliv na oc¢i plodu nebyl dosud
zkouman. Kvetiapin Ize proto v téhotenstvi pouzit pouze tehdy, pokud oéekavany efekt 1é¢by pievazi
nad moznymi riziky. U novorozenct matek, kterym byl béhem t¢hotenstvi podavan kvetiapin, byly
pozorovany ptiznaky z vysazeni.

U novorozenci, ktefi byli béhem tfetiho trimestru té¢hotenstvi vystaveni vlivu antipsychotik (vcetné
kvetiapinu), existuje riziko nezadoucich ucinki véetné extrapyramidovych ptiznakt a/nebo ptiznaki z
vysazeni. Tyto ptiznaky se mohou liSit v délce trvani i v zé&vaznosti. Byly hlaseny pftipady
agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, respira¢ni tisn¢ nebo poruch piijmu
potravy. Proto by novorozenci méli byt pe¢livé monitorovani.

Kojeni
Byly publikovany zpravy o vyluCovani kvetiapinu do lidského matefského mléka, avSak mira
vyludovani nebyla pevné stanovena. Zenam, které koji, by proto mélo byt doporuéeno, aby béhem

uzivani kvetiapinu nekojily.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Vzhledem ke svému primarnimu ucinku na centralni nervovy systém muize Kvetiapin ovliviiovat
¢innosti vyzadujici pozornost. Pacientiim je tfeba proto doporucit, aby nefidili motorova vozidla, ani
neobsluhovali stroje do doby, nez bude znama jejich individualni vnimavost K vySe uvedenému.

4.8 Nezadouci uéinky

Mezi nejéastéji hlasené nezadouci UGCinky pii podavani kvetiapinu patii ospalost, zavraté, sucho
Vv ustech, mirnd astenie, zacpa, tachykardie, ortostatickd hypotenze a dyspepsie. Podobné jako u jinych
antipsychotik doslo i pii podavani kvetiapinu u nékterych pacientil k pfirastku télesné hmotnosti,
synkopam, malignimu neuroleptickému syndromu, leukopenii, neutropenii ¢i perifernimu otoku.

Vyskyt nezadoucich ucinki souvisejicich s 1é¢bou Kkvetiapinem je uveden v tabulce nize podle
doporuceni Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS |11 Working Group;
1995).

Cetnosti nezddoucich uéinkd jsou uvadény takto:
Velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Gasté: Pokles hladiny hemoglobinu %

Casté: Leukopenie® %, Pokles po&tu neutrofil, vzestup poétu eozinofila®
Méné cCasté: Trombocytopenie, anémie, pokles po&tu trombocyta™

Vzacné: Agranulocytoza®’

Neni znamo: Neutropenie

Poruchy imunitniho systému
Méné Casté: Hypersenzitivita (véetné alergickych koznich reakci)
Velmi vzacné: Anafylakticka reakce®

Endokrinni poruchy

Casté: Hyperprolaktinémie'®, pokles celkového T,%, pokles volného T,%, pokles
celkového T3, vzestup TSH”,

Mén¢ Casté: Pokles volného T5%, hypotyre6za *

Velmi vzacné: Neptiméfena sekrece antidiuretického hormonu

Poruchy metabolismu a vyZivy
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Velmi Casté:

Casté:

Méne cCasté:
Vzacné:

11,31

ZvySeni hladiny triglyceridt " v séru

Zvyseni celkového cholesterolu (prevazné LDL cholesterolu)
9,13

12,31

Snizeni HDL cholesterolu™® *!, nartist télesné hmotnosti
Zvysena chut’ k jidlu, zvyseni hladiny glukosy v krvi na hyperglykemické
hladiny”**

Hyponatrémie®” diabetes mellitus™>®

Metabolicky syndrom®

Psychiatrické poruchy

Casté:

Vzacné:

Abnormalni sny a nocni muiry

Sebevrazedné piedstavy a sebevrazedné chovani®

Namésic¢nost a souvisejici reakce, jako je mluveni ze spanku a poruchy
pfijmu potravy souvisejici se spankem

Poruchy nervového systému

Velmi Casté:
Casté:
Méné Casté:

Poruchy oka
Casté:

Srdecni poruchy
Casté:
Méné Casté:

Cévni poruchy

Casté:
Vzacné:

Zavrate*" somnolence >*, bolest hlavy

Synkopa™*’, extrapyramidové symptomy™ %, dysartrie
Epilepticky zachvat', syndrom neklidnych nohou, tardivni diskineze®®

Rozmazané vidéni

Tachykardie*, palpitace®
Prodlouzeni QT intervalu “***°, bradykardie®

Ortostaticka hypotenze**’
Zilni tromboembolismus®

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy:

Casté:

Rinitida, dusnost®

Gastrointestindlni poruchy

Velmi casté:
Casté:
M¢éné¢ Casté:
Vzacné:

Suchost v ustech

Zacpa, dyspepsie, zvraceni®®
Dysfagie®

Pankreatitida®

Poruchy jater a Zluovych cest

Vzacné:
Velmi vzacné:

Vzestup sérovych transaminaz (ALT, AST)?, vzestup hladin GGT?
Zloutenka® Hepatitida

Poruchy kiiZe a podkoZzi

Velmi vzacné:
Neni znamo:

Angioedém®, Stevens-Johnsontv syndrom®
Toxicka epidermalni nekrolyza, erytéma multiforme
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Poruchy svali a pojivové tkané
Velmi vzacné: Rabdomyolyza

Stavy spojené s téhotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim
Neni znamo: Syndrom z vysazeni léku u novorozenci®
Poruchy reprodukéniho systému a choroby prsu

Méng Casté: Sexualni dysfunkce

Vzacné: Priapismus, galaktorea, otok prsou, menstruaéni poruchy

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: Piiznaky z vysazeni® °
Casté: Mirna astenie, periferni otok, podrazdénost, pyrexie
Vzacné: Maligni neurolepticky syndrom®, hypotermie

Abnormalni klinické a laboratorni nalezy nezaiazené jinde
Vzacné: Vzestup hladin sérové kreatinfosfokinazy™

*Viz bod 4.4.

?Zejména b&hem prvnich dvou tydnii 16¢by se miiZe objevit ospalost, ktera obvykle pii dalim uZivani
ptipravku vymizi.

U n&kterych pacientii 1é¢enych kvetiapinem dochéazelo k asymptomatickému zvyseni sérovych
transaminaz (ALT, AST) nebo GGT (az na vice neZ trojnasobek horni hranice normy). Zvysené
hodnoty se obvykle navraci k normé pti pokracovani v 1éCbé.

*Kvetiapin mize, stejné jako dalsi antipsychotika vyvolavajici blokadu alfa-1 adrenergnich receptori,
vyvolat ortostatickou hypotenzi se zavratémi a tachykardii, a u nckterych pacientli se synkopou.
Uvedené nezadouci uéinky se objevuji zejména pfi uvodni titraci davky (viz bod 4.4).

°B&hem 1é¢by byla ve velmi vzacnych piipadech hldsena exacerbace latentni formy diabetes mellitus.
*Vypocet frekvence uvedenych nezadoucich uéinki byl provadén pouze z poregistraéniho sledovani u
kvetiapinu s okamzitym uvoliovanim.

"Alespoii jednou naméfena hladina glukosy V krvi nalaéno > 126 mg/100 ml (> 7,0 mmol/l) nebo
hladina glukosy v krvi po jidle > 200 mg/100 ml (> 11,1 mmol/l).

8Zvyseny vyskyt dysfagie pii podavani kvetiapinu ve srovnani s placebem byl pozorovan pouze
v klinickych studiich bipolarni deprese

*Na zaklad& zvyseni télesné hmotnosti 0 > 7 % ve srovnani s vychozi t&lesnou hmotnosti. Vyskytuje se
zejména v prvnich tydnech 1é¢by u dospélych.

"Nésledujici priznaky z vysazeni léku byly nejéastdji pozorovany v kratkodobych, placebem
kontrolovanych studiich, v monoterapii: nespavost, nauzea, bolest hlavy, prijem, zvraceni, zavraté a
podrazdénost. Vyskyt téchto reakci se vyznamné snizil do 1 tydne po vysazeni 1éku.

"Triglyceridy >200 mg/dl (> 2,258 mmol/l) (pacienti > 18 let v&ku) nebo >150 mg/dl (> 1,694
mmol/l) (pacienti < 18 let véku) naméfené alespon jednou.

2Cholesterol > 240 mg/dl (> 6,2064 mmol/l) u pacientii > 18 let nebo > 200 mg/dl (= 5,172 mmol/I)
U pacientt < 18 let naméfené alespon jednou. Velmi ¢asto bylo pozorovano zvySeni LDL cholesterolu
0 > 30 mg/dl (> 0,769mmol/l). Primérnd zména u pacientt, ktefi méli tento narast byla 41,7 mg/dl (>
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1,07 mmol/l).

3Viz text niZe.

“Krevni destic¢ky < 100 x 10° /I naméfené alespori jednou.

Na zakladé hlageni z klinickych studii - zvySeni hladiny krevni kreatinfosfokinazy, které nebylo
spojeno s neuroleptickym malignim syndromem.

Hladiny prolaktinu (u pacientii > 18 let): > 20ug/l (> 869,56 pmol/l) u muzi, > 30 pg/l (> 1304,34
pmol/l) u Zen namétené kdykoliv.

"Muze vést k padam.

BHDL cholesterol: < 40mg/dl (1,025 mmol/l) u muz; <50mg/dl (1,282 mmol/l) u Zen naméfeny
kdykoliv.

9V yskyt pacientt, ktefi maji QTc posun od < 450 ms do > 450 ms s > 30 ms naristem. V placebem
kontrolovanych studiich s Kvetiapinem byly primérna vySe zmény a pocet pacientil s posunem na
klinicky vyznamnou tGroven podobné mezi kvetiapinem a placebem.

2Posun od > 132 mmol/l na < 132 mmol/I v miniméaln& v jednom ptipads.

?Pipady sebevrazednych myslenek a sebevrazedného chovéani byly hlageny béhem 16by kvetiapinem
nebo brzy po ukonceni 1écby (viz bod 4.4 a 5.1).

?Viz bod 5.1.

2 Pokles hemoglobinu na < 13 g/dl (8,07 mmol/l) u muza, < 12 g/dl (7,45 mmol/l) u Zen v nejméng
jednom piipadé doslo u 11 % pacienti uzivajicich kvetiapin ve vSech studiich, v¢etné otevienych
rozSifeni téchto studii. U téchto pacientd bylo primérné maximalni snizeni hemoglobinu
v kterémkoliv okamziku -1,50 g/dl.

Tato hlaseni se Casto objevovala v souvislosti s tachykardii, zavrati, ortostatickou hypotenzi a/nebo
zakladnim srde¢nim/respiraénim onemocnénim.

% Na zakladé posunu od normalni vychozi hodnoty k potencialng klinicky vyznamnym hodnotam
kdykoliv po zakladnim obdobi ve vSech studiich. Posuny v celkovém T,, volném T,, celkovém T; a
volném T3 jsou definovany jako < 0,8 X horni hranice normy (pmol/l) a posun v TSH> 5 miU/I
Vv kterémkoliv ¢asovém okamziku.

?° Na zakladg zvySené mife zvraceni u star§ich pacientii (> 65 let).

27 Zména podtu neutrofilt z > 1,5 x 10%/1 na pocatku 1é¢by na < 0,5 x 10%/1 kdykoliv béhem 1é¢by.

%8 Na zakladé zmény od normalni vychozi hodnoty k potencialng klinicky vyznamnym hodnotam
kdykoliv po zakladnim obdobi ve vSech studiich. Posuny v hladinach eozinofilti jsou definovany jako
> 1 x 10° bun&k/I v kterémkoliv ¢asovém okamziku.

 Na zakladé zmény od normalni vychozi hodnoty k potencialng klinicky vyznamnym hodnotam
kdykoliv po zakladnim obdobi ve vSech studiich. Posuny v hladinach bilych krvinek jsou definovany
jako < 3 x 10° bunék/1 v kterémkoliv Easovém okamziku.

% Na zakladé hlaSeni nezadouciho G&inku metabolického syndromu ze viech klinickych studii s
kvetiapinem.

' U ndkterych pacienti bylo v klinickych studiich pozorovano zhorseni vice nez jednoho z
metabolickych faktorti zahrnujicich télesnou hmotnost, krevni glukosu a lipidy (viz bod 4.4).

*Viz bod 4.6.

% Mohou se vyskytnout pfi zahajeni 16¢by nebo kratce po ném a mohou byt spojeny s hypotenzi a/
nebo synkopou. Frekvence uréena na zaklad¢ hlaseni nezadouciho ucinku bradykardie a souvisejicich
nezadoucich G¢inku ve vSech klinickych studiich s kvetiapinem

Ptipady prodlouzeni intervalu QT, ventrikularni arytmie, nahlého nevysvétleného umrti, zastavy srdce

a torsades de pointes byly velmi vzacné hlaseny z klinického pouziti neuroleptik a jsou povazovany za
efekt této skupiny 1é¢iv (viz bod 4.4).
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Pediatricka populace

U déti a dospivajicich je tfeba predpokladat stejné nezadouci Gc¢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 G¢inky, které nebyly identifikovany u dospélych.

Frekvence nezddoucich ucinkii jsou definovany nasledovné.: velmi Casté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), mén¢ casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000) a
velmi vzacné (< 1/10,000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi Casté: Zvysena chut k jidlu
VySetieni
Velmi Casté: Zvyseni hladin prolaktinu®, zvyseni krevniho tlaku?

Poruchy nervového systému
Velmi Casté: Extrapyramidové symptomy®

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: Podrazdénost*

'Hladiny prolaktinu (pacienti < 181let): >20pug/l (> 869,56 pmol/l) umuzi; > 26 ug/l
(> 1130,428 pmol/l) u zen namétené kdykoliv. Méné nez 1 % pacienti melo vzestup hladin prolaktinu
> 100 pgl/l.

’Na zaklad& posunti nad klinicky vyznamné hodnoty (pfevzato podle kritérii “National Institute of
Health”) nebo zvyseni > 20 mmHg pro systolicky tlak nebo > 10 mmHg pro diastolicky tlak kdykoliv
v prubéhu dvou kratkodobych (3-6 tydnti) placebem kontrolovanych klinickych studii u déti a
dospivajicich.

*Viz bod 5.1.

*Poznamka: Frekvence je konzistentni s frekvenci pozorovanou u dospélych, ale podrazdénost miize
byt u déti a dospivajicich spojena s jinymi klinickymi projevy nez u dospélych.

HlaSeni podezieni na neZadouci u¢inky

HIlaseni podezteni na nezadouci u¢inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umoznuje
to pokraGovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na neZadouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Obecné byly hlaseny znamky a ptiznaky vyplyvajici ze zesileni znamych farmakologickych ucinkt
ucinné latky, tj. ospalost a Gtlum, tachykardie a hypotenze.
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V ramci klinické studie bylo hlaSeno umrti po akutnim piedavkovani davkou 13,6 g kvetiapinu.
V poregistranim sledovani byly hlaseny smrtelné piipady predavkovani samotnym Kkvetiapinem
v davce jen 6 g. Bylo vSak hlaseno i pfeziti pacienta po akutnim piedavkovani az 30 g kvetiapinu.
V poregistratnim obdobi byly hlaseny pfipady piedavkovani samotnym Kkvetiapinem s nasledkem
smrti, nebo komatu. Kromé toho byly v ramci monoterapie kvetiapinem pfi jeho pfedavkovani hlaseny
nasledujici nezddouci ucinky: prodlouzeni QT intervalu, kiece, status epilepticus, rabdomyolyza,
utlum dychani, retence mo¢i, zmatenost, delirium a/nebo agitovanost.

Pacienti s existujicim zavaznym kardiovaskularnim onemocnénim maji vyS§i riziko rozvoje
nezadoucich projevt po pfedavkovani (viz bod 4.4).

Lécba predavkovani

Neexistuje specifické antidotum Kkvetiapinu. V piipadé tézké intoxikace je tfeba zvazit moznost
soucasné intoxikace nékolika pfipravky a doporucuje se 1écba na jednotce intenzivni péce, vCetné
zajisténi prichodnosti dychacich cest, zabezpeceni dostate¢né ventilace a pfisunu kysliku, a dale
pravidelné sledovani a podpora kardiovaskularniho systému. Pfestoze nebyla zkoumana prevence
absorpce pii predavkovani, Ize u vaznych ptipadt predavkovani indikovat vyplach zaludku, nejlépe
béhem jedné hodiny od poziti. Je vhodné zvazit podani aktivniho uhli.

V piipadé predavkovani kvetiapinem by méla byt refrakterni hypotenze 1écena vhodnymi opatienimi,
jako je nitrozilni podavani tekutin a/nebo sympatomimetik. Je tieba se vyhnout podavani adrenalinu a
dopaminu, protoze beta stimulace muiize prohloubit hypotenzi pfi soucasné blokad¢ alfa receptorii
vyvolané kvetiapinem.

Lékaisky dohled a sledovani Zivotnich funkci musi pokracovat az do zotaveni pacienta.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antipsychotika — diazepiny, oxazepiny, thiazepiny a oxepiny.
ATC kod: NOSA HO4

Mechanismus ucinku

Kvetiapin je atypické antipsychotikum. Kvetiapin a norkvetiapin, aktivni metabolit kvetiapinu v lidské
plazmé, intereaguji s celou fadou receptori pro neurotransmitery. Kvetiapin a norkvetiapin maji
afinitu  k serotoninovym (5HT,) a dopaminovym D; a D, receptorim v mozku. Kombinace
receptorového antagonismu se zvySenou selektivitou k SHT, ve srovndni s dopaminovymi D,
receptory pravdépodobné piispiva k antipsychotickym ucinkiim a je nizkému vlivu kvetiapinu na
rozvoj extrapyramidovych projevii ve srovnani s typickymi antipsychotiky. Norkvetiapin ma téz
vysokou afinitu k noradrenalinovému ptenaSeéi (“norepinephrine transporter” - NET). Kvetiapin a
norkvetiapin maji také vysokou afinitu k histaminovym a adrenergnim a,- receptorim a nizkou afinitu

Kk adrenergnim o, a serotoninovym SHT;n receptorim. Kvetiapin nema afinitu k cholinergnim
muskarinovym a benzodiazepinovym receptortim.

Farmakodynamicke ucinky

Kvetiapin prokazal ucinek ve zkouskach antipsychotického uéinku, jako jsou napf. podminéné
obranné reflexy. Kvetiapin potlacuje téz GCinky dopaminovych agonisti, coz bylo prokazédno na
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zakladé behavioralnich hodnoceni a elektrofyziologickych méfeni. Kvetiapin zvySuje koncentraci
metabolitli dopaminu, coz je neurochemicky ukazatel blokady D, receptort.

V preklinickych testech urcenych k predikci vyvolani extrapyramidového syndromu se kvetiapin 1isi
od typickych antipsychotik a ma profil atypického antipsychotika. Po dlouhodobém podavani
kvetiapinu nevznikd hypersenzitivita dopaminovych D, receptord. Pii uziti davek dostate¢né
blokujicich D, receptory dochdzi jen k malo vyjadiené katalepsii. Kvetiapin ma pii dlouhodobém
podavani selektivni €inek na limbicky systém, nebot’ blokuje depolarizaci mesolimbickych neuronti
A0, nepiisobi vsak na nigrostriatalni dopaminergni neurony A9. Pti akutnim a chronickém podavani
opicim rodu Cebus, po ptedchozi senzibilizaci haloperidolem nebo bez ni, vykazuje kvetiapin
minimalni tendenci k vyvolani dystonickych reakci. Vysledky téchto testli naznacuji, ze kvetiapin by
mél mit minimalni tendenci k vyvolani extrapyramidovych projevi (EPS), a byla vyslovena hypotéza,
ze latky s niz§im potencialem k EPS mohou mit mit také nizsi tendenci k vyvolani tardivni dyskineze
(viz bod 4.8).

Neni znamo, v jakém rozsahu se aktivni metabolit norkvetiapin podili na farmakologické aktivité
kvetiapinu u lidi.

Klinicka ucinnost
Schizofrenie
Vysledky tii placebem kontrolovanych klinickych studii u pacienti se schizofrenii, véetné€ jedné, ktera

pouzivala davky kvetiapinu v rozmezi 75 az 750 mg/den, nebyly zjistény zadné rozdily ve vyskytu
EPS nebo soucasném uzivani anticholinergika mezi skupinami pacienti s kvetiapinem a placebem.
Dlouhodoba ucinnost kvetiapinu s okamzitym uvoliiovanim v prevenci relapsu schizofrenie nebyla
oveéfena v zaslepenych klinickych studiich. V otevienych studiich u pacientd se schizofrenii byl
kvetiapin G¢inny pfi udrzeni klinického zlepseni béhem pokracujici terapie u pacientt, ktefi reagovali
na inicialni 1é¢bu, coz naznacuje uréitou dlouhodobou G¢innost.

Bipolarni porucha

Ve ¢tyfech placebem kontrolovanych studiich byly hodnoceny davky kvetiapinu az do 800 mg/den
uzivané pro 1éEbu bipolarnich manickych epizod. Ve dvou studiich byl Kkvetiapin podavan
v monoterapii a ve dvou jako piidavna 1écba k lithiu nebo heminatrium-valproatu (divalproex). Nebyly
nalezeny rozdily v incidenci EPS a soucasném uzivani anticholinergik mezi skupinami pacienti
uZivajicich kvetiapin a placebo.

V klinickych studiich se kvetiapin ukazal jako ucinny pii 1é€bé pozitivnich i negativnich ptiznaka
schizofrenie. V jedné klinické studii srovnavajici kvetiapin s chlorpromazinem, a dvou srovnavajicich
kvetiapin s haloperidolem, prokazoval kvetiapin podobnou kratkodobou t¢innost.

V klinickych studiich s kvetiapinem bylo prokazano, ze je €inny v monoterapii nebo jako soucast
kombinované 1€cby pii snizovani manickych ptiznakil u pacientl s bipolarni manii. Primeérnd davka
kvetiapinu v poslednim tydnu byla u pacienti odpovidajicich na 1é¢bu piiblizné 600 mg a piiblizné
85 % respondérti dostavalo davky v rozmezi 400-800 mg denné. Na rozdil od mnoha jinych
antipsychotik, kvetiapin nevede k trvalému zvySeni hladiny prolaktinu, coZ je povazovano za vlastnost
atypickych antipsychotik. V klinické studii opakovaného podavani fixni davky pacientim se
schizofrenii, nebyly zjistény zadné rozdily v hladinach prolaktinu na konci studie, a to jak pro
kvetiapin v celém rozsahu doporuc¢enych davek tak i pro placebo.
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Ve 4 klinickych studiich u pacientil s depresivni epizodou v ramci bipolarni poruchy typu | nebo I, s
nebo bez rychlych cyklickych zmén, zaznamenalo 51 % pacientti 1é¢enych kvetiapinem alespon 50 %
zlepSeni celkového skore MADRS v 8. tydnu v porovnani s 37 % pacientti [éCenych placebem.
Antidepresivni G¢inek byl signifikantni 8. den (1. tyden). Ve skupiné s kvetiapinem se béhem 1écby
vyskytlo méné epizod manie nez ve skupiné s placebem.

V pokracovaci 1é¢bé byl zachovan antidepresivni Géinek u pacienti s kvetiapinem (primérna doba
trvani 1é¢by 30 tydnti). Kvetiapin snizuje riziko recidivy zmén nalady (manické a depresivni epizody)
0 49 %. Na zaklad¢ hodnoceni prumérné zmény v obdobi od vychoziho stavu do tydne 8 pokud jde o
celkové skore HAM-A, byl kvetiapin G¢inngjsi nez placebo v 1é€bé piiznakt uzkosti spojené s
bipolarni depresi.

V jedné dlouhodobé studii (do 2 let 1é€by, prumérné trvani 1éby kvetiapinem 191 dni) hodnotici
prevenci recidivy u pacienti s manickou, depresivni nebo smisenou poruchou nalady byl kvetiapin u
pacientti s bipoldrni poruchou typu I lepsi nez placebo v prodlouzeni doby do recidivy jakékoli
epizody zmény nalady (manicka, smiSena nebo depresivni). Pocet pacientl S epizodami zmén nalady
byl 91 (22,5 %) ve skupiné s kvetiapinem, 208 (51,5 %) ve skupiné s placebem a 95 (26,1 %) ve
skuping 1écené lithiem. Pti porovnani dlouhodobé 1ééby kvetiapinem a zmény 1é¢by na lithium u
pacientd, ktefi reagovali na kvetiapin, vysledky ukazaly, Ze ptechod na lithium se nezda byt spojen
s prodlouzenim doby do recidivy epizody zmény nalady.

Dv¢ studie prevence relapsu hodnotily G¢inek Kvetiapinu v kombinaci se stabilizatory nalady a to u
pacientll s manii, depresi nebo se smiSenou poruchou. Kombinace s kvetiapinem byla u¢inné&jsi nez
podavani samotnych stabilizatorti nalady ve smyslu prodlouzeni ¢asu mezi relapsy jakéhokoliv typu
epizody (manické, depresivni, smiSené). Riziko opakované epizody bylo snizeno 0 70 %. Kvetiapin
byl podavan dvakrat denné v celkové davce 400 mg az 800 mg denn¢ v kombinaci s lithiem nebo
valproatem.

Klinicka bezpecnost

V kratkodobych, placebem kontrolovanych klinickych studiich u schizofrenie a bipolarni manie byl
kumulovany vyskyt extrapyramidovych symptomti podobny jako u placeba (schizofrenie: 7,8 % pro
kvetiapin a 8,0 % pro placebo; bipolarni manie: 11,2 % pro kvetiapin a 11,4 % pro placebo).
V kratkodobych, placebem kontrolovanych klinickych studiich u bipoladrni deprese a depresivni
poruchy byl pozorovan vyssi vyskyt extrapyramidovych pfiznaki u pacientd 1é¢enych kvetiapinem ve
srovnani s pacienty léenymi placebem. V kratkodobych, placebem kontrolovanych studiich bipolarni
deprese byl celkovy vyskyt extrapyramidovych symptoma 8,9 % u Kvetiapinu ve srovnani s 3,8 % u
placeba. V kratkodobych, placebem kontrolovanych Klinickych studiich u depresivni poruchy byl
kumulovany vyskyt extrapyramidovych symptomu 5,4 % pro Kvetiapin s prodlouzenym uvolfiovanim
a 3,2% ve skupiné s placebem. V kratkodobé placebem kontrolované klinické studii u starSich
pacientti s depresivni poruchou, byl kumulovany vyskyt extrapyramidovych symptomid 9,0 % pro
Kvetiapin s prodlouzenym uvoliovanim a 2,3 % ve skuping s placebem. Jak u bipolarni deprese, tak u
depresivni poruchy nepiekro¢il vyskyt jednotlivych neZadoucich u¢inkGi (napf. akatizie,
extrapyramidové poruchy, tfes, dyskineze, dystonie, neklid, mimovolni svalové kontrakce,
psychomotoricka hyperaktivita a svalova ztuhlost) v Zadné 1é¢ebné skupiné 4 %. V dlouhodobych
studiich schizofrenie a bipolarni poruchy byl kumulovany vyskyt extrapyramidovych pfiznakli béhem
1é¢by podobny ve skupiné s kvetiapinem i s placebem.
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V kratkodobych, placebem kontrolovanych klinickych studiich s fixni davkou (50 mg/den az 800
mg/den), (v rozmezi 3 - 8 tydnd), byl primérny pfirastek télesné hmotnosti u pacientti 1écenych
kvetiapinem v rozmezi od 0,8 kg v ptipadé davky 50 mg denné do 1,4 kg v ptipadé davky 600 mg
denné (s niz§im pftirtstkem pro davku 800 mg denné) ve srovnani s 0,2 kg u pacientt pacienty s
placebem. Procento pacientii uzivajicich kvetiapin s naristem télesné hmotnosti o > 7 % bylo v
rozmezi od 5,3 % v ptipadé denni davky 50 mg do 15,5 % v piipadé denni davky 400 mg (s niz$im
ptirustkem pro davku 600 a 800 mg denn€) ve srovnani s 3,7 % u pacientl uzivajicich placebo.

Dlouhodobé studie prevence relapsu mély otevienou fazi (v trvani 4 az 36 tydni), béhem niz byli
pacienti 1é¢eni kvetiapinem. Nasledovalo randomizované obdobi vysazeni, béhem néhoz byli pacienti
randomizovani do skupiny s kvetiapinem nebo placebem. U pacientt, kteti byli randomizovani do
skupiny s kvetiapinem byl primérny piirtstek hmotnosti v prib&hu oteviené faze 2,56 kg a do 48.
tydne randomizovaného obdobi byl primérny ptirdstek hmotnosti 3,22 kg v porovnani se zakladnimi
hodnotami na pocatku oteviené faze. U pacientt, ktefi byli randomizovani do skupiny s placebem, byl
pramérny priristek hmotnosti v pribéhu oteviené faze 2,39 kg a do 48. tydne randomizovaného
obdobi byl primérny piirtstek hmotnosti 0,89 kg v porovnani se zakladnimi hodnotami na pocatku
oteviené faze.

V placebem kontrolovanych studiich u starSich pacientu s psychozou souvisejici s demenci nebyla
incidence cerebrovaskularnich nezadoucich U¢inkd na 100 paciento-rokl vyssi U pacientll lécenych
kvetiapin nez u pacientii 1éCenych placebem.

Ve vSech kratkodobych placebem kontrolovanych klinickych studiich monoterapie pacientii s vychozi
hodnotou poétu neutrofildt > 1,5 x 10%I byl aspofi jednou naméfen podet neutrofila < 1,5 x 10%1 u
1,9 % pacientd uzivajicich kvetiapin ve srovnani s 1,3 % pacientl uZivajicich placebo. Vyskyt posunu
na > 0,5 az <1,0 x 10%1 byl stejny (0,2 %) jak u pacientdt lé¢enych kvetiapinem tak u pacienti
lé¢enych placebem. Ve vSech placebem kontrolovanych, otevienych klinickych studiich s aktivnim
komparatorem u pacientd s vychozi hodnotou poétu neutrofili > 1,5 x 10%/1 byl aspoii jednou naméien
poéet neutrofilti < 0,5 x 10%/1 u 0,21 % pacientii 1é¢enych kvetiapinem a u 0 % u pacientt 1é¢enych
placebem a incidence po¢tu neutrofila > 0,5 az <1,0 x 10%l byla 0,75 % u pacientd 1é&enych
kvetiapinem a 0,11 % u pacientd, kterym bylo podavano placebo.

V kratkodobych placebem kontrolovanych klinickych studiich s fixnimi davkami byla 1écba
kvetiapinem spojena s na davce zavislym poklesem hladin hormont §titné zlazy. V kratkodobych
placebem kontrolovanych klinickych studiich byl vyskyt potenciadlné klinicky vyznamnych zmén
hladin hormont §titné zlazy nasledujici: celkovy T4 3,4 % pro kvetiapin oproti 0,6 % pro placebo;
volny T4: 0,7 % pro kvetiapin oproti 0,1 % pro placebo; celkovy T3: 0,54 % pro kvetiapin oproti 0,0 %
pro placebo a volny Ts: 0,2 % pro kvetiapin oproti 0,0 % pro placebo. Vyskyt zmén hladin TSH byl
3,2 % pro kvetiapin oproti 2,7 % pro placebo. V kratkodobych placebem kontrolovanych studiich s
monoterapii byla incidence recipro¢nich, potencialné klinicky vyznamnych zmén hladin Tz a TSH
0,0 % jak pro kvetiapin tak pro placebo. Incidence recipro¢nich, potencialné klinicky vyznamnych
zmén hladin T4 a TSH byla 0,1 % pro kvetiapin oproti 0,0 % pro placebo. Tyto zmény hladin hormont
Stitné zlazy nejsou obecné spojeny s klinicky symptomatickou hypotyre6zou. Pokles celkového a
volného T, byl maximalni béhem prvnich Sesti tydna 1écby kvetiapinem s tim, ze nedoslo k dalsimu
snizeni v priabéhu dlouhodobé 1é¢by. Témér ve vsech piipadech vedlo zastaveni 1é¢by kvetiapinem k
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reverznimu G¢inkt na hladiny celkového a volného T, bez ohledu na dobu trvani 1é¢by. U osmi
pacientll, kde byly méfeny hladiny TBG, nedoslo k jejch zméné.

Sedy zdkal/zdkal ocni cocky

V klinické studii hodnotici potencial kvetiapinu (v davee 200 - 800 mg/den) pro tvorbu Sedého zakalu
ve srovnani s risperidonem (2-8 mg) u pacientl se schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou, nebylo
procento pacientli se zvySenym stupném zakalu ¢ocky vy$si u kvetiapinu (4 %), ve srovnani s
risperidonem (10 %) u pacientt s 1é¢bou trvajici alespon 21 mésicu.

Pediatricka populace

Utinnost a bezpe¢nost kvetiapinu byla studovana ve 3tydenni placebem kontrolované studii pii 16¢bé
manie (n = 284 pacient z USA ve véku 10 az 17 let). Asi 45 % populace pacientd mélo dalsi
diagné6zu ADHD. Ddéle byla provedena 6tydenni placebem kontrolovana studie u pacientii se
schizofrenii (n = 222, v&ék 13 az 17 let). V obou studiich byly vytazeni pacienti, ktefi neodpovidali na
kvetiapin. Lécba kvetiapinem byla zahajena davkou 50 mg/den, druhy den zvySena na 100 mg/den a
dale byla davka titrovana na cilovou davku (manie 400-600 mg/den; schizofrenie 400-800 mg/den)
vzestupné po 100 mg/den a podavana ve dvou nebo tfech rozdélenych dennich davkach.

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

Ve studii se schizofrenii byl rozdil primérné zmény LS od bazalni hodnoty v celkovém skore PANSS
(aktivni 1é¢ba minus placebo) -8,16 pro kvetiapin v davce 400 mg/den a -9,29 pro kvetiapin v davce
800 mg/den. Ani rezim s nizkou davkou (400 mg/den), ani vysokou davkou kvetiapinu nebyl lepsi nez
placebo s ohledem na podil pacientt, ktefi dosahli odpovédi definované jako pokles o > 30 % oproti
bazalni hodnoté v celkovém skore PANNS. Vyssi davky mély za nasledek ciselné niz$i podil
odpovidajicich na 1é¢bu jak u manie, tak u schizofrenie.

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

26tydenni oteviené faze akutnich studii (n = 380 pacienti) s kvetiapinem davkovanym flexibilné
v rozmezi 400-800 mg/den poskytly dalsi bezpecnostni informace. U déti a dospivajicich byl hlaSen
vzestup krevniho tlaku; zvySena chut’ k jidlu, extrapyramidové symptomy a zvySeni sérovych hladin
prolaktinu byly hlaSeny s vyssi frekvenci u déti a dospivajicich nez u dospélych (viz body 4.4 a 4.8).

Extrapyramidové symptomy

V kratkodobé placebem kontrolované studii monoterapie dospivajicich (13-17 let) se schizofrenii byl
kumulovany vyskyt extrapyramidovych symptomu 12,9 % pro kvetiapin a 5,3 % pro placebo, ackoliv
vyskyt jednotlivych nezadoucich u¢inka (tj. akatizie, tfes, extrapyramidova porucha, hypokineze,
neklid, psychomotoricka hyperaktivita, svalova ztuhlost a dyskineze) neptesahl 4,1 % v zadné 1écebné
skupiné. V kratkodobé placebem kontrolované klinické studii déti a dospivajicich (10-17 let)
S bipolarni manii byl kumulovany vyskyt extrapyramidovych symptomu 3,6 % pro kvetiapin a 1,1 %
pro placebo. V dlouhodobé oteviené fazi studii schizofrenie a bipolarni manii byl kumulovany vyskyt
EPS, které se vyskytly béhem 1é¢by 10 %.
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Narust télesné hmotnosti

V kratkodobé klinické studii u pediatrické populace (10-17 let) ptibralo 17 % pacientti uzivajicich
kvetiapin a 2,5 % pacientl uzivajicich placebo > 7 % své télesné hmotnosti. Po korekci na normalni
rust v prubéhu delsi doby, byl vzestup alespont 0,5 standardni odchylky od bazéalni hodnoty “Body
Mass Index” (BMI) pokladan za klinicky vyznamnou zménu; 18,3 % pacientti 1é¢enych kvetiapinem
po dobu alesponi 26 tydnil splnilo toto kritérium.

Sebevrazdy/sebevrazedné myslenky nebo klinické zhorseni stavu

V kréatkodobych placebem kontrolovanych studiich u pediatrickych pacientii se schizofrenii byl vyskyt
ptihod spojenych se sebevrazdou 1,4 % (2/147) pro kvetiapin a 1,3 % pro placebo (1/75) u pacientl
< 18 let. V kratkodobych placebem kontrolovanych studiich u pediatrickych pacienti s bipolarni manii
byl vyskyt ptihod spojenych se sebevrazdou 1,0 % (2/193) pro kvetiapin a 0 % pro placebo (1/90)
U pacientti < 18 let.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Kvetiapin se po peroradlnim podani dobie vstiebavd a intenzivné se metabolizuje. Biologicka
dostupnost kvetiapinu neni vyznamné ovlivnéna podanim spolu s jidlem.

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

Biotransformace
Maximalni molarni koncentrace aktivniho metabolitu norkvetiapinu v ustaleném stavu dosahuji 35 %
koncentraci kvetiapinu.

Klinické studie prokazaly, ze kvetiapin je ucinny, pokud je podavan dvakrat denn€. Toto je dale
podpoieno udaji ze studie vuzivajici pozitronové emisni tomografie (PET), ktera zjistila, Ze obsazenost
5HT,; a D, receptort je udrzovana po dobu az 12 hodin po podani kvetiapinu. Bezpecnost a uc¢innost
davek vyssich nez 800 mg/den nebyla hodnocena.

Metabolismus

Kvetiapin se intenzivné metabolizuje v jatrech, pfi¢emz matetské latky se v nezménéné formé po
podani radioaktivné znaceného kvetiapinu vylou¢i v moci a stolici méné nez 5 %. Piiblizné 73 %
radioaktivity je vylouceno moci a 21 % stolici.

Testy in vitro prokazaly, Ze CYP3A4 je hlavnim enzymem, ktery se podili na cytochromem P450
zprostiedkovaném metabolismu kvetiapinu. Norkvetiapin je primarné tvofen a eliminovan cestou
CYP3AA4.

Ve studii podavani opakovanych davek zdravym dobrovolnikim k posouzeni farmakokinetiky
kvetiapinu pted a v pribehu 1écby ketokonazolem, vedlo soucasné podavani ketokonazolu ke zvyseni
prumérné Cnax @ AUC Kkvetiapinu 0 235 % a 522 % s odpovidajicim sniZzenim primérné peroralni
clearance 0 84 %. Pramérny polo¢as kvetiapinu se zvysil z 2,6 na 6,8 hodin, ale pramérny ty, zistal
nezménén.

Kvetiapin a n€kolik metaboliti kvetiapinu (vcetné norkvetiapinu) jsou slabymi inhibitory lidského
cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4 v podminkach in vitro. Inhibice cytochromu byla
pozorovana v koncentracich asi 5 az 50 krat vysSich neZ jsou koncentrace naméiené po podani 300 az
800 mg/den ¢loveéku. Na zakladé téchto vysledkd in vitro je nepravdépodobné, Ze by soucasné
podavani kvetiapinu a jinych 1é¢iv vedlo ke klinicky vyznamné inhibici metabolické kapacity
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cytochromu P450 pro jina 1éC¢iva. Ze studii na zvifatech je zfejmé, Ze kvetiapin mlze indukovat
enzymy cytochromu P450. Ve specificky zaméfené interakéni studii u psychotickych pacientt vSak
nebyla pozorovana zvysena aktivita cytochromu P450 po podani kvetiapinu.

Eliminace

Polocas eliminace kvetiapinu je asi 7 hodin a norkvetiapinu asi 12 hodin.

Priméme je < 5 % molarni frakce davky vyluCovano do moci jako volny kvetiapin a aktivni metabolit
norkvetiapin.

Linearita/nelinearita
Kvetiapin a norkvetiapin maji ve schvaleném davkovacim rozmezi linearni farmakokinetiku.

Zvlastni populace
Pohlavi
Kinetika kvetiapinu se neli$i u muzi a u Zen.

Starsi pacienti
Stfedni hodnota clearance kvetiapinu u starSich pacientt je asi o 30-50 % nizs§i nez u pacientd ve véku
18-65 let.

Porucha funkce ledvin

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

Porucha funkce jater

Primérna plazmaticka clearance kvetiapinu se snizuje o asi 25 % u pacientll se zndmou poruchou
funkce jater (stabilizovana alkoholick4 cirh6za jater). Vzhledem k tomu, Ze se kvetiapin vyznamné
metabolizuje v jatrech, 1ze o¢ekavat zvySeni plazmatickych hladin 1é¢iva u lidi s poruchou funkce
jater. U takovych pacientti mize byt proto nutné snizit davku (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Déti a dospivajici (ve veku 10 az 17 let)

Farmakokinetickd data byla ziskana u 9 déti ve véku 10-12 let a 12 dospivajicich, kteti byli na
udrzovaci lécbé 400 mg kvetiapinu dvakrat denné€. V rovnovazném stavu byly davkoveé normalizované
plazmatické koncentrace matefské latky kvetiapinu u déti a dospivajicich (10-17 let) vSeobecné
podobné jako u dospélych, afkoliv Cpax byla udéti pfi horni hranici rozmezi pozorovaného
u dospélych. AUC a Cpax aktivniho metabolitu, norkvetiapinu, byly vyssi, asi o 62 %, resp. 49 %
u déti (10-12 let) a 0 28 %, resp. 14 % u dospivajicich (13-17 let) ve srovnani s dosp&lymi.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti

Byla provedena fada testt na genotoxicitu in vitro a in vivo a nebyl nalezen zadny dukaz genotoxicity
ptipravku.

U laboratornich zvitat byly pfi klinicky relevantnich davkach nalezeny nasledujici odchylky, které
dosud nebyly potvrzeny v dlouhodobém klinickém vyzkumu: u potkant byla pozorovana pigmentova
depozita §titné zlazy, u opic rodu Cynomolgus byla zjisténa hypertrofie folikularnich bunék $titné
zlazy, snizeni hladin Ts, snizeni koncentrace hemoglobinu a poctu Cervenych a bilych krvinek, u pst
byla nalezena katarakta a zakal o¢ni ¢ocky (Sedy zakal / zakaleni ¢ocky viz bod 5.1).
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Tato zji$téni je nutno brat v uvahu pii zvazovani prospéchu 1é¢by kvetiapinem a mozného rizika pro
pacienta.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Monohydrat laktosy

Mikrokrystalicka celulosa

Povidon 30

Magnesium-stearat

Sodna sl karboxymethylskrobu (typ A)
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vépenatého

Potah tablety:

Hypromelosa

Oxid titani¢ity (E171)

Tableta 25 mg obsahuje navic:
Makrogol 400

Cerveny oxid Zelezity (E172)
Tableta 100 mg obsahuje navic:
Makrogol 6000

Zluty oxid zelezity (E172)
Mastek

Tableta 200 mg a 300 mg obsahuje navic:
Makrogol 400

Polysorbat 80

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky skladovani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
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PVC/PVAC/AI blistr: 1, 3, 6, 6x1 (perforované jednodavkové blistry - pouze 25 mg), 7, 10, 14, 20, 28,
30, 50, 56, 60, 60x1 (perforované jednodavkové blistry), 84, 90, 98, 100 tablet.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

HDPE lahve s PP vi¢kem: 60, 84, 90, 98, 100, 250, 500, 1000 potahovanych tablet v jedné lahwi.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci
Zadné zvlastni pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Generics (UK) Ltd., Station Close, Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1AG, Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)
Quetiapin Mylan 25 mg: 68/405/07-C
Quetiapin Mylan 100 mg: 68/406/07-C

Quetiapin Mylan 200 mg: 68/407/07-C
Quetiapin Mylan 300 mg: 68/563/09-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

4.7.2007/5.3.2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

5.3.2014
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