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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Hedonin 25 mg potahované tablety
Hedonin 100 mg potahované tablety
Hedonin 200 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Hedonin 25 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje kvetiapin-fumarat odpovidajici 25 mg
kvetiapinu.

Pomocné latky se znamym ucinkem: Jedna potahovana tableta obsahuje 1 mg monohydratu
laktozy a 0,07 mg lecitinu (s6jového) (viz bod 4.4)

Hedonin 100 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje kvetiapin-fumarat odpovidajici 100 mg
kvetiapinu.

Pomocné latky se znamym ucinkem: Jedna potahovana tableta obsahuje 4 mg monohydratu
laktézy a 0,21 mg lecitinu (s6jového) (viz bod 4.4)

Hedonin 200 mg: Jedna potahovana tableta obsahuje kvetiapin-fumarat odpovidajici 200 mg
kvetiapinu.

Pomocné latky se znamym ucinkem: Jedna potahovana tableta obsahuje 8 mg monohydratu
laktozy a 0,42 mg lecitinu (s6jového) (viz bod 4.4)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahované tablety.

Hedonin 25 mg: Broskvové zbarvené, kulaté, bikonvexni potahované tablety.

Hedonin 100 mg: Zluté, kulaté, bikonvexni potahované tablety s palici ryhou na jedné
stran&®.

Hedonin 200 mg: Bilé, kulaté, bikonvexni potahované tablety.

* Tablety lze rozdélit na stejné davky.
4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Hedonin je indikovan:

. k 1é¢bé schizofrenie

. k 1é¢bé bipolarni poruchy zahrnujici:

o sttedné téZké aZ téZké manické epizody bipolarni poruchy
o depresivni epizody u bipolarni poruchy
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¢ prevenci rekurence manické nebo depresivni epizody u pacientl s bipolarni
poruchou, ktefi diive reagovali na 1é¢bu kvetiapinem.

4.2  Davkovani a zptsob podani
Davkovani

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

Dospéli:

K lécbe schizofrenie

K Iécbé schizofrenie se Hedonin podava dvakrat denn¢. Celkova denni davka pro prvni Ctyfi
dny 1écby je 50 mg (1.den), 100 mg (2.den), 200 mg (3.den) a 300 mg (4.den). Od ¢tvrtého
dne by m¢la byt davka titrovana, az je dosazeno obvyklé t¢inné davky v rozmezi 300-450
mg/den. Davku je mozno u jednotlivych pacientd upravit podle klinické odpovédi a
snasenlivosti v rozmezi

150-750 mg/den.

K léche stredné tezkych az tézkych manickych epizod bipolarni poruchy

K 1é¢bé manickych epizod bipolarni poruchy se Hedonin podavé dvakrat denné. Celkova
denni davka pro prvni ¢tyfi dny 1écby je 100 mg (1.den), 200 mg (2.den), 300 mg (3.den) a
400 mg (4.den). Davku je mozno déle zvysit az na 800 mg/den (6. den), ale denni ptirtstek
nesmi byt vétsi nez 200 mg.

Davku je mozno u jednotlivych pacienti upravit v zévislosti na klinické odpovédi a
snasenlivosti v rozmezi 200-800 mg/den. Obvykla G¢inna davka se pohybuje v rozmezi 400-
800 mg/den.

K lécheé depresivnich epizod u bipolarni poruchy

Hedonin se podava jednou denné na noc. Celkova denni davka pro prvni Ctyfi dny lécby je
50 mg (1. den), 100 mg (2. den), 200 mg (3. den), 300 mg (4. den). Doporucend denni davka
je 300 mg. V klinickych studiich nebyl prokdzan dodatecny prospéch z 1é€by ve skupiné
600 mg ve srovnani se skupinou 300 mg (viz bod 5.1). Jednotlivi pacienti mohou mit
prospéch z davky 600 mg. Davky vyssi nez 300 mg by mély byt zahajovany lékafem, ktery
ma zkuSenosti s lé€bou bipolarni poruchy. V piipadé pochybnosti o snaSenlivosti u
jednotlivych pacientli bylo v klinickych studiich prokézéano, Ze l1ze uvazovat o sniZzeni davky
az na minimalni davku 200 mg.

Prevence rekurence u bipolarni poruchy

Pti prevenci manické, smiSené nebo depresivni epizody bipolarni poruchy by pacienti, ktefi
odpovidali na 1é€bu kvetiapinem pfi akutni 1ébé bipolarni poruchy, méli pokracovat v 1é¢bé
se stejnou davkou. Davka by méla byt upravena podle klinické odezvy a snasenlivosti u
jednotlivych pacientii v ddvkovém rozmezi 300 az 800 mg/den ve dvou dennich davkach. Je
diilezité, aby se pfi udrzovaci 1écbe uzivala nejnizsi ucinna davka.

Starsi pacienti:

Pti podavani ptipravku Hedonin star§im lidem, stejné jako u ostatnich antipsychotik, je tfeba
zvysené opatrnosti, zejména pii Uvodni titraci davky. Davku je tfeba zvySovat pomaleji a
celkova denni terapeuticka ddvka ma byt v zavislosti na klinické odpovédi a snasSenlivosti
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pacienta niz8i nez u mladSich osob. Primérnd plazmatickd clearance kvetiapinu je u starSich
osob 0 30-50 % niz$i nez u mladSich pacienti.

Ucinnost a bezpecnost nebyla hodnocena u pacientli nad 65 let s depresivni epizodou v ramci
bipolarni poruchy.

Pediatrickd populace

Nedoporucuje se podavat Hedonin détem a dospivajicim do 18 let, nebot’ chybi udaje
podporujici pouziti pfipravku u této veékové kategorie. Dostupné udaje z placebem
kontrolovanych klinickych studii jsou uvedeny v bodech 4.4; 4.8; 5.1 a 5.2.

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

Porucha funkce jater

Kvetiapin se intenzivné metabolizuje v jatrech. Proto je tfeba pouzivat Hedonin opatrné u
pacientii s poruchou funkce jater, zejména pfi uvodni titraci ddvky. Davkovani u pacientl se
znamou poruchou funkce jater by mélo zacinat na davce 25 mg/den. Davku je tieba v
zavislosti na klinické odpovédi a individudlni snaSenlivosti pacienta zvySovat o 25-50
mg/den, az je dosazeno ucinné davky.

Zpusob podani
Peroralni pouziti.
Hedonin se podava s jidlem nebo bez jidla.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Hypersenzitivita na arasidy nebo soju (viz bod 4.4)

Soucasné podavani inhibitor cytochromu P4503A4, jako jsou inhibitory HIV-protedz,
azolova antimykotika, erythromycin, klarithro mycin a nefazodon, je kontraindikovéno (viz
bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Vzhledem k tomu, ze kvetiapin ma n&kolik indikaci, je tfeba zvazit bezpecnostni profil
piipravku s ohledem na individuélni diagnézu pacienta a podadvanou davku.

Pediatricka populace

Nedoporucuje se poddvat Hedonin détem a dospivajicim do 18 let, nebot’ chybi udaje
podporujici pouziti v této vékoveé skuping. Klinické studie s kvetiapinem prokézaly, Ze vedle
znamého bezpecnostniho profilu pfipravku, identifikovaného u dospélych (viz bod 4.8),
existuji nékteré nezddouci 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 diisledky pro déti a dospivajici (extrapyramidové
symptomy a iritabilita) a jeden nezddouci ucinek, ktery nebyl diive identifikovan u dospélych
(zvySeny krevni tlak). U déti a dospivajicich byly t€Z pozorovany zmény funkce Stitné zlazy.

Déle jesté nebyla studovana dlouhodoba (delsi nez 26 tydnli) bezpecnost podavani kvetiapinu
s ohledem na rist a dospivani. Dlouhodoby vliv na kognitivni a behavioralni vyvoj neni znadm.
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Podavani kvetiapinu détem a dospivajicim se schizofrenii, bipolarni manii a bipolarni depresi
v placebem kontrolovanych klinickych studiich bylo spojeno s vy$$im vyskytem
extrapyramidovych symptomti (EPS) ve srovnani s placebem (viz bod 4.8).

Sebevrazda/sebevrazedné mySlenky nebo klinické zhorsSeni:

Deprese u bipolarni poruchy je spojena se zvySenym rizikem sebevrazednych myslenek,
sebeposkozovani a sebevrazdy (ptihod spojenych se sebevrazdou). Riziko pfetrvava az do
doby, dokud nedojde k vyznamné remisi. Jelikoz se zlepSeni nemusi projevit b&hem
nekolika prvnich nebo dalSich tydni 1€cby, 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.

Kromé¢ toho by mél 1€kat zvazit mozné riziko sebevrazedného chovani po nahlém vysazeni
1é¢by kvetiapinem vzhledem ke zndmym rizikovym faktorim nemoci samé.

Také dalsi psychiatrickd onemocnéni, u nichz je kvetiapin pifedepisovan, mohou byt
doprovédzena zvySenym rizikem pithod souvisejicich se sebevrazdou. Navic mohou byt
tyto stavy komorbidni s depresivni epizodou. Pti 1é¢b€ pacient s dal§imi psychiatrickymi
onemocnénimi se proto musi dodrzovat stejnd opatieni jako pii 1éCb&é pacientl s
depresivnimi epizodami.

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

Pacienti, a zvlaste ti, ktefi maji zvySené riziko, by méli byt béhem 1écby peclivé sledovani, a
to pfedevSim na zacatku lécby a po zméné davkovani. Pacienti (a jejich oSetfovatelé) by méli
byt upozornéni na to, Ze je nutné sledovat jakékoliv zhorSeni jejich stavu, vznik
sebevrazedného chovani nebo myslenek a neobvyklych zmén chovani a na to, Ze pokud se
tyto ptiznaky objevi, musi okamzité¢ vyhledat 1ékatskou pomoc.

V kratkodobych placebem kontrolovanych klinickych studiich u pacientd s depresivni
epizodou v radmci bipolarni poruchy lécenych kvetiapinem bylo u mladych dospélych
pacienti (mladsich nez 25 let) pozorovano zvysené riziko ptihod spojenych se sebevrazdou ve
srovnani s placebem (3,0 % vs 0 %).

Metabolické riziko

Vzhledem k riziku zhorSovani metabolického profilu zahrnujicich zmény v télesné hmotnosti,
glykémii (viz hyperglykémie) a lipidech pozorovaného v klinickych studiich, je tfeba u
pacienta vySetfit metabolické parametry na pocatku 1é€by a zmény téchto parametri
pravidelné kontrolovat v prab&hu 1écby. Zhorseni téchto parametrti by mélo byt adekvatné
klinicky feSeno (viz téZ bod 4.8).

Extrapyramidové symptomy (EPS):

V placebem kontrolovanych klinickych studiich u dospélych pacientt s depresivni epizodou v
ramci bipolarni poruchy, kterym byl podavan kvetiapin, byl vyskyt EPS vyss§i ve srovnani s
placebem (viz body 4.8 a 5.1).
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Podavéni kvetiapinu je spojeno s vyvojem akathisie, kterd je charakterizovana subjektivné
nepifijemnym nebo uzkostnym neklidem a potiebou stile se pohybovat, coz postizenému
znemoznuje sedet nebo stat v klidu. Nejcastéji se tento syndrom objevuje v nékolika prvnich
tydnech 1é¢by. ZvySovani davky u pacientl s timto syndromem muize byt skodlivé.

Tardivni dyskineze:

Pokud se objevi znamky a ptiznaky tardivni dyskineze, je tieba snizit davku kvetiapinu nebo
prerusit 1écbu. Pfiznaky 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 byly tyto pfiznaky pozorovany
prvni 3 dny 1éCby a byly vétSinou mirné az stfedni intenzity. Pacienti s vyznamnymi projevy
somnolence vyzaduji ¢astéj$i kontakt alespon po dobu 2 tydni od nastupu somnolence,
nebo az do zlepsSeni projevi a lze uvazovat i o ukonceni 1éCby.

Ortostaticka hypotenze:

Lécba kvetiapinem je spojena s ortostatickou hypotenzi a souvisejicimi zavratémi (viz bod
4.8). Podobn¢ jako somnolence se tyto pfiznaky objevuji pii Gvodni titraci davky. Mohou
zvysit frekvenci ndhodného poranéni (padu), zvlast€¢ u starSich lidi. Proto mé byt
pacientim doporuceno, aby byli zvySen¢ opatrni, dokud se nesezndmi s moznymi ucinky
1écby.

ZvySené opatrnosti je tfeba pfi podavani piipravku Hedonin pacientiim s kardiovaskularnimi a
cerebrovaskularnimi chorobami, nebo jinymi stavy spojenymi s rizikem rozvoje hypotenze.
Pokud se objevi ortostatickd hypotenze, je tfeba snizit davku nebo titrovat davku pomaleji,
zvl4$té u pacientl se znamym kardiovaskularnim onemocnénim.

Syndrom spankové apnoe

U pacientl uZivajicich kvetiapin byl hlaSen vyskyt syndromu spankové apnoe. Pacienti, ktefi
zaroven uzivaji léky tlumici centralni nervovy systém a ktefi maji v anamnéze spankové
apnoe nebo jsou vystaveni jeho zvySenému riziku, napt. obézni pacienti, pacienti s nadvahou
¢1 muZzi, maji kvetiapin uZivat se zvySenou opatrnosti.

Epileptické paroxysmy:

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

Neurolepticky maligni syndrom:

Neurolepticky maligni syndrom je ddvan do souvislosti s antipsychotickou 1ébou, véetné
lécby kvetiapinem (viz bod 4.8). Klinickd manifestace zahrnuje hypertermii, alteraci
psychiky, svalovou rigiditu, nestabilitu autonomniho nervového systému a zvySeni hodnot
kreatinfosfokinazy. V tomto ptipad¢ je tieba 1écbu kvetiapinem pterusit a zahajit odpovidajici
1écbu.
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Serotoninovy syndrom

Soucasné podavani ptipravku Hedonin a dalSich serotonergnich latek, jako jsou inhibitory
MAQO, selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu a norepinefrinu (SNRI) nebo tricyklickd antidepresiva, mize vést k
serotoninovému syndromu, coz je potencidlné Zivot ohrozujici stav (viz bod 4.5).

Pokud je soubézna 1écba dalSimi serotonergnimi latkami klinicky opodstatnénd, doporucuje se
pacienta peclive sledovat, a to zejména pfi zahdjeni 1écby a zvySeni davky. Symptomy
serotoninového syndromu mohou zahrnovat zmény dusevniho stavu, autonomni nestabilitu,
neuromuskularni abnormality a/nebo gastrointestinalni symptomy.

V piipadé€ podezieni na serotoninovy syndrom je tfeba v zavislosti na zdvaznosti symptomu
zvazit snizeni davky nebo pteruseni 1éCby.

Tézka neutropenie a agranulocytéza:

\Y klinickSIcB studiich s kvetiapinem byl hldSen vyskyt tézké neutropenie (pocet neutrofilii
< 0,5 x 107/1). Vétsina pripadi tézké neutropenie se objevila v pribéhu nékolika prvnich
meésici 1écby kvetiapinem. Souvislost s davkou nebyla potvrzena. V pribéhu
poregistracniho obdobi byly nékteré piipady fatalni. Moznymi rizikovymi faktory pro
vznik neutropenie jsou: jiz existujici nizky pocet bilych krvinek a polékova neutropenie v
anamnéze. V nekterych piipadech se vSak objevila i u pacientl bez existujicich rizikgvych
faktorii. Lécbu kvetiapinem je tieba pterusit u pacientll s poctem neutrofila < 1,0 x 107/1. U
pacientll je tfeba sledovat zndmky a pfiznaléy infekce a pravidelné kontrolovat pocet
neutrofilti (dokud nepiesdhnou hodnotu 1,5 x 107/1) (viz bod 5.1).

Na neutropenii je tfeba myslet u pacientli, ktefi maji infekci nebo horecku, zvlasté pfti
absenci jinych predisponujicich faktorti, a méla by byt 1écena podle klinickych projevi.

Pacienti maji byt pouceni, aby kdykoliv v pritbéhu 1é¢by piipravkem Hedonin ihned hlésili
znamky/ptiznaky typické pro agranulocytézu nebo infekci (napf. horecka, slabost, letargie
nebo bolest v krku). U téchto pacientil je tfeba ihned stanovit pocet bilych krvinek a urcit
absolutni pocet neutrofill, zvlasté pokud neexistuji jiné predisponujici okolnosti.

Anticholinergni (muskarinové) ucinky

Norkvetiapin, aktivni metabolit kvetiapinu, ma sttedni aZ silnou afinitu k nékolika subtyptim
muskarinovych receptort. To pfispiva k neZadoucim Uc€inkiim anticholinergniho typu, je-li
kvetiapin uzivan v doporucenych déavkach, je-li uZivan soucasné s jinymi anticholinergnimi
1€ky a pii predavkovani. Kvetiapin ma byt uzivan s opatrnosti u pacientll uzivajicich 1éky s
anticholinergnimi (muskarinovymi) u¢inky. Kvetiapin mé byt uzivan s opatrnosti u pacienti
se soucasnou diagnozou nebo pfedchozi anamnézou retence moci, klinicky vyznamné
hypertrofie prostaty, sttevni nepriichodnosti nebo podobnych stavii, zvySeného nitroocniho
tlaku nebo glaukomu s uzavienym thlem (viz body 4.5, 4.8, 4.9 a 5.1).

Interakce
Viz téz bod 4.5.

SoubéZné uzivani kvetiapinu a silnych induktort jaternich enzymi, jako je karbamazepin
nebo fenytoin, mize vyznamné sniZit plazmatické koncentrace kvetiapinu, coz miiZze ovlivnit
ucinnost 1écby kvetiapinem. O zahajeni 1écby kvetiapinem u pacientd, ktefi uzivaji induktory
jaternich enzymd, lze uvazovat pouze tehdy, pokud je I¢kat presvédcen, ze prospéch z 1€Cby
kvetiapinem pifevazi nad riziky, kterd vyplyvaji z pferuseni 1écby induktory jaternich enzymd.
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Je dtlezité, aby jakakoliv zména 1é¢by induktory byla vzdy postupné a pokud je tfeba, je
mozné je nahradit 1éCivy bez induk¢niho potencidlu (napi. natrium-valproat).

Télesna hmotnost

U pacientt, kteti byli 1é¢eni kvetiapinem, bylo hldseno zvyseni télesné hmotnosti. T¢lesnou
hmotnost je tfeba sledovat a korigovat v souladu s pouzivanymi postupy klinické
antipsychotické praxe (viz body 4.8 a 5.1).

Hyperglykémie

Béhem 1é¢by kvetiapinem byla vzacné hlaSena hyperglykémie a/nebo exacerbace diabetu
obcas doprovazené ketoacidézou nebo komatem, v¢etné nékolika fatalnich ptipadii (viz bod
4.8).

V nékterych piipadech byl hlaSen pfedchazejici narast télesné hmotnosti, coz miize byt
predisponujici faktor. Doporucuje se vhodné klinické monitorovani v souladu s pouzivanymi
postupy antipsychotické 1écby. U pacientti 1é¢enych antipsychotiky, véetné kvetiapinu, je
tieba sledovat projevy a ptiznaky hyperglykémie (jako je polydipsie, polyurie, polyfagie a
slabost). Pacienty s diabetes mellitus nebo rizikovymi faktory pro diabetes mellitus je tfeba
pravidelné kontrolovat s ohledem na zhorSeni kontroly glykémie. Je tieba pravidelné
kontrolovat té€lesnou hmotnost.

Lipidy

V klinickych studiich s kvetiapinem bylo pozorovano zvySeni hladin triglyceridi, LDL a
celkového cholesterolu a snizeni HDL cholesterolu (viz bod 4.8). Zmény hladin lipidt je tteba
1éc¢it podle klinické potieby.

Prodlouzeni intervalu QT

V klinickém hodnoceni a pti pouziti v souladu se Souhrnem dajt o ptipravku nedochazelo k
trvalému prodlouzeni absolutni hodnoty intervalu QT. Po uvedeni piipravku na trh byly
hlaseny ptipady prodlouzeni intervalu QT pfi pouziti terapeutickych davek (viz bod 4.8) a pti
piedavkovani (viz bod 4.9). Podobné¢ jako u jinych antipsychotik je potfebna opatrnost pii
pfedepisovani kvetiapinu pacientim s kardiovaskuldrnim onemocnénim nebo s rodinnou
anamnézou prodlouzeni intervalu QT. Stejné opatrnost je potiebnd pii predepisovani
kvetiapinu s 1é¢ivy, ktera prodluzuji QT interval, nebo s neuroleptiky, zvlasté u starSich lidi, u
pacientil s vrozenym syndromem dlouh¢ho intervalu QT, méstnavym srde¢nim selhanim,
hypertrofii myokardu, hypokalemii a hypomagnesemii (viz bod 4.5).

Kardiomyopatie a myokarditida

V klinickych studiich a v pribéhu poregistracniho sledovani byly hlaSeny piipady
kardiomyopatie a myokarditidy (viz bod 4.8). U pacientli s podezienim na kardiomyopatii
nebo myokarditidu je tieba zvazit vysazeni kvetiapinu.

Zavazné kozni nezadouci reakce

Béhem lécby kvetiapinem byly velmi vzacné hlaseny zdvazné nezddouci kozni tcinky
(SCARs), zahrnujici Stevensiiv-Johnsontv syndrom (SJS), toxickou epidermalni nekrolyzu
(TEN), akutni generalizovanou exantemat6zni pustulozu (AGEP), erythema multiforme (EM) a
1€kové reakce s eozinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS), které¢ mohou byt Zivot ohroZujici
nebo fatdlni. Zavazné nezddouci kozni u¢inky se obvykle vyskytuji jako jeden nebo vice
nasledujicich pfiznaki: rozsahla kozni vyrazka, kterd mize byt svédiva nebo doprovazena
pustulami, exfoliativni dermatitida, horecka, lymfadenopatie a mozna eozinofilie nebo
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neutrofilie. VEtSina téchto reakcei se objevila do 4 tydnii od zahajeni 1éCby kvetiapinem, nékteré
DRESS reakce se objevily do 6 tydnti od zahdjeni 1écby kvetiapinem. Pokud se vyskytnou
znamky a ptiznaky nasvédcujici vzniku téchto zdvaznych koznich reakcei, musi se kvetiapin
okamzité vysadit a zvazit jina 1écba.

Vysazeni 1écby

Pfi nahlém ukonceni 1é¢by kvetiapinem byly pozorovany akutni ptiznaky z vysazeni jako
nespavost, nauzea, bolest hlavy, priijem, zvraceni, zavraté a podrazdénost. Doporucuje se
postupné vysazovani po dobu nejméné 1 az 2 tydnti (viz bod 4.8).

Psychéza u starSich pacientii s demenci
Kvetiapin neni schvalen k 1é¢bé psychozy u starSich pacientll s demenci.

V randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych studiich u pacient s demenci bylo
pozorovano 3nasobné¢ zvysené riziko cerebrovaskuldrnich nezddoucich ucinkli u nékterych
atypickych antipsychotik. Mechanismus zvySeného rizika neni znam. ZvySené riziko nelze
vyloucit u jinych antipsychotik a jinych populaci pacientid. Kvetiapin je tieba pouZzivat
opatrné u pacientl s rizikovymi faktory pro cévni mozkovou ptihodu.

Metaanalyzou u atypickych antipsychotik bylo zjiSténo, Ze starsi pacienti s demenci maji
zvySené riziko timrti ve srovnani s pacienty, kterym bylo podavano placebo. Ve dvou
10tydennich placebem kontrolovanych klinickych studiich s kvetiapinem a se stejnou
populaci pacientd (n = 710; pramérny vek: 83 let; rozmezi: 56-99 let) byla incidence mortality
ve skupin¢ 1é¢ené kvetiapinem 5,5 % oproti 3,2 % ve skupiné s placebem. Pacienti v téchto
studiich umirali z riiznych divoda obvyklych v této populaci.

StarSi pacienti s Parkinsonovou chorobou (PD)/parkinsonismem

Populacni retrospektivni studie s kvetipinem pii 1é¢bé pacientd s depresivni poruchou
(MDD) prokazala zvySené riziko umrti béhem uZivani kvetiapinu u pacientil starSich 65 let
veéku. Tato souvislost se neprokazala, kdyz byli pacienti s Parkinsonovou chorobou (PD)
vylou€eni z analyzy. Pfi pfedepisovani kvetiapinu starSim pacientim s Parkinsonovou
chorobou (PD) je nutné opatrnost.

Dysfagie
Dysfagie (viz bod 4.8) byla hlaSena v souvislosti s kvetiapinem. U pacientli s rizikem
aspiracni pneumonie je tieba podavat kvetiapin opatrné.

Zacpa a intestinalni obstrukce

Zacpa je rizikovym faktorem pro intestindlni obstrukci. U kvetiapinu byla hldSena zacpa a
intestinalni obstrukce (viz bod 4.8). HlaSeni zahrnuji 1 fatalni ptfipady u pacientl, ktefi
maji vyssi riziko intestinalni obstrukce, véetné pacienti, ktefi uzivaji vice 1é€ivych ptipravkda,
které snizuji motilitu stfeva a/nebo nehlasili pfiznaky zéacpy. Pacienti s intestindlni
obstrukci/ileem musi byt peclive sledovani a urgentné 1éceni.

Zilni tromboembolismus (VTE)

V souvislosti s uzivanim antipsychotik se vyskytly ptipady Zilniho tromboembolismu (VTE).
Vzhledem k tomu, Ze u pacientl 1é€enych antipsychotiky jsou Casto pfitomny ziskané rizikové
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faktory pro VTE, mély by byt pfed 1 béhem 1écby kvetiapinem tyto rizikové faktory
rozpoznany a nasledné by méla byt uplatnéna preventivni opatieni.

Pankreatitida

V klinickych studiich a v poregistracnim obdobi byly hlaseny ptipady pankreatitidy. V
piipad¢ poregistrac¢nich hlaSeni, i kdyZ ne vSechny ptipady byly komplikovany rizikovymi
faktory, se u mnoha pacientli projevily ptiznaky, které jsou spojovany s pankreatitidou, napft.
zvysené triglyceridy (viz bod 4.4), Zlu¢nikové kameny nebo konzumovali alkohol.

Dalsi informace

Existuji pouze omezené udaje o soucasném pouziti kvetiapinu a divalproexu nebo lithia v
priubéhu akutnich sttedné tézkych az tézkych manickych epizod. Kombinacni lécba vsak byla
dobie tolerovana (viz body 4.8 a 5.1). Udaje ukazuji na aditivni u¢inek 3. tyden 16¢by.

Nespravné pouZiti a zneuZiti
Byly hlaSeny ptipady nespravného pouziti a zneuziti. Kvetiapin ma byt pfedepisovan s opatrnosti
pacientiim, ktefi maji v anamnéze sklon k alkoholismu nebo zneuzivani drog.

Laktoza

Hedonin obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy,
uplnym nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento piipravek
uzivat.

Lecitin
Hedonin obsahuje lecitin ziskany ze sdji a mize obsahovat sojové bilkoviny. Proto mtze byt
(s6jovy) lecitin alergenni pro pacienty, kteti jsou hypersensitivni na soju.

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

Vzhledem k primarnimu u¢inku kvetiapinu na centralni nervovy systém je tfeba vénovat
zvySenou pozornost podavani kvetiapinu v kombinaci s jinymi centralné plisobicimi 1é¢ivymi
ptipravky nebo alkoholem.

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

Pozornost ma byt vénovana 1é¢bé pacientt, ktefi uzivaji dalsi Iéky s anticholinergnimi
(muskarinovymi) G€inky (viz bod 4.4).

Cytochrom P450(CYP)3A4 je enzym, ktery je primarn¢ zodpovédny za metabolizmus
kvetiapinu. V interak¢ni studii se zdravymi dobrovolniky vedlo soucasné podéavani kvetiapinu
(davka 25 mg) a ketokonazolu (inhibitor CYP3A4) k 5 az 8nasobnému zvysSeni AUC pro
kvetiapin. Na podkladé tohoto zjisténi je soucasné podavani kvetiapinu a inhibitort CYP3A4
kontraindikovéno. RovnéZ se nedoporucuje uzivat kvetiapin spolu s grapefruitovou Stavou.

V klinické farmakokinetické studii s opakovanymi davkami kvetiapinu, pted a v pritbe¢hu
1é¢cby karbamazepinem (znamy induktor jaternich enzymi) vedlo souc¢asné podavani k
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signifikantnimu zvySeni clearance kvetiapinu. Zvysena clearance snizila systémovou
dostupnost kvetiapinu (métenou jako plocha pod kiivkou — AUC) primérné az na 13 % ve
srovnani s kvetiapinem samotnym.

U nékterych pacientd bylo snizeni jesté vétsi. V disledku této interakce miize dojit ke snizeni
plazmatickych koncentraci kvetiapinu a snizeni ti€¢innosti 1écby kvetiapinem. Soucasné
podavani kvetiapinu a fenytoinu (dalsi induktor mikrosoméalnich jaternich enzymi) vedlo ke
zvysSeni clearance kvetiapinu o asi 450 %. O zahdjeni 1é¢by kvetiapinem u pacienti, ktefi
uzivaji induktory jaternich enzymt, 1ze uvazovat pouze tehdy, pokud je 1ékaf piesvédcen, ze
prospéch z 1€¢by kvetiapinem prevazi nad riziky, ktera vyplyvaji z preruSeni 1€cby induktory
jaternich enzymil. Vysazovani 1é¢by induktory jaternich enzymii musi byt vzdy postupné a
pokud je tfeba, je mozné je nahradit 1é¢ivy bez indukEniho potencidlu (napt. natrium-valproat)
(viz bod 4.4).

Farmakokinetika kvetiapinu nebyla vyznamné ovlivnéna pfi soucasném podavani antidepresiv
imipraminu (znamy inhibitor CYP2D6) nebo fluoxetinu (znamy inhibitor CYP3A4 a
CYP2Do).

Farmakokinetika kvetiapinu nebyla vyznamné ovlivnéna pii sou¢asném podavani
antipsychotik risperidonu nebo haloperidolu. Souc¢asné podavani kvetiapinu a thioridazinu
vedlo ke zvySeni clearance kvetiapinu o asi 70 %.

Farmakokinetika kvetiapinu se neméni pfi sou¢asném podavani cimetidinu.
Farmakokinetika lithia se neméni pfi soucasném podavani kvetiapinu.

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

Pti soucasném podéavani natrium-valproatu a kvetiapinu nedochazi ke klinicky vyznamné
zméné farmakokinetiky obou 1€€iv. Retrospektivni studie u déti a dospivajicich, kterym byl
podavan valproat, kvetiapin nebo obé¢ 1é¢iva, odhalila, ze se zvysil vyskyt leukopenie a
neutropenie ve skupin€ s kombinacni [é€bou ve srovnani s 1é€bou v monoterapii.

Interakéni studie s bézné pouzivanymi kardiovaskuldrnimi lé¢ivy nebyly provedeny.

Opatrnosti je tieba v ptipadech, kdy se kvetiapin podava soucasné s 1€Civy, kterd meni
elektrolytovou rovnovahu nebo prodluzuji QT interval.

U pacientl uZivajich kvetiapin byly hlaSeny faleSné€ pozitivni vysledky vySetfeni enzymovou
imunoeseji pro methadon a tricyklicka antidepresiva. Doporucuje se potvrdit nejisté vysledky
imunoeseje vhodnou chromatografickou metodou.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Te&hotenstvi
Prvni trimestr

Stiedné velké mnozstvi publikovanych udaji o pouziti v prubehu téhotenstvi (tj. 300-1000
vysledkii t€hotenstvi), zahrnujici jednotliva hlaSeni a nékteré observacni studie neprokazalo
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zvySené riziko malformaci v disledku 1écby kvetiapinem. OvSem na podkladé vSech
dostupnych udaji nelze ucinit konecné zavéry. Studie na zvitatech prokézaly reprodukéni
toxicitu (viz bod 5.3). Z tohoto diivodu lze kvetiapin pouzit v pribéhu te€hotenstvi pouze
pokud prospéch prevazuje nad potencidlnimi riziky.

Treti trimestr

U novorozenct, ktefi byli béhem tretiho trimestru t€hotenstvi vystaveni vlivu antipsychotik
(vCetné kvetiapinu), existuje riziko nezddoucich U€inkli véetné extrapyramidovych ptiznaka
a/nebo priznakil z vysazeni. Tyto ptfiznaky se mohou lisit v délce trvani 1 v zavaznosti. Byly
hlaseny ptipady agitovanosti, hypertonie, hypotonie, tremoru, somnolence, respiracni tisné
nebo poruch piijmu potravy. Proto by novorozenci méli byt peclivé monitorovani.

Kojeni

Na zadklad¢ velmi omezenych publikovanych zprav se zda, ze vylucovani kvetiapinu do
mateiského mléka u Cloveka v terapeutickych davkach neni konzistentni. Vzhledem k
nedostatku robustnich udaji musi byt vZzdy ucinéno rozhodnuti o pferuSeni kojeni nebo
pteruSeni lécby piipravkem Hedonin s ohledem na prospéch kojeni pro dit€¢ a prospéch z
lé¢by pro zenu.

Fertilita

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

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem ke svému primarnimu uc¢inku na centralni nervovy systém mulze kvetiapin
ovliviiovat ¢innosti vyzadujici zvySenou pozornost. Pacientim je tfeba proto doporucit, aby
nefidili ani neobsluhovali stroje, dokud nebude znama jejich individudlni vnimavost.

4.8  Nezadouci ucinky

Nejcast€jsimi nezddoucimi UCinky pii 1écb€ kvetiapinem (= 10 %) jsou: somnolence,
zavrat, bolest hlavy, sucho v ustech, pfiznaky z vysazeni (pferuSeni), zvySeni hladin
sérovych triglycerida, zvyseni celkového cholesterolu (pfedev§im LDL cholesterolu), snizeni
HDL cholesterolu, zvySeni télesné hmotnosti, snizend hladina hemoglobinu a
extrapyramidové symptomy.

V souvislosti s 1é¢bou kvetiapinem byly hlaSeny tézké kozni neZadouci u€inky (SCAR)
zahrnujici Stevenstv-Johnsonliv syndrom (SJS), toxickou epidermélni nekrolyzu
(TEN), polékovou vyrazku s eosinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS).

Nezadouci ucCinky spojené s lécbou kvetiapinem jsou uvedeny nize (Tabulka 1) ve
formatu, ktery doporucil “Council for International Organisations of Medical Sciences
(CIOMS 1II Working Group, 1995)”.

Frekvence nezadoucich ucinki jsou vyjadieny nasledovne:
velmi Casté: (>1/10);
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Casté:
méne casté:
vzacné:

velmi vzacné:

neni znamo:

(>1/100 az < 1/10);

(= 1/1000 az < 1/100);

(>1/10 000 az < 1/1000);

(< 1/10 000)

(z dostupnych udaji nelze urcit)

Poruchy krve a lymfatického systému

velmi casté:
caste:

mené casteé:
vzdcné:

snizeny hemoglobin®?
leukopenie!?®; snizeny pocet neutrofilf, zvyseny podet eosinofila?’
trombocytopenie, anémie, snizeni poétu trombocytli!?, neutropenie!

agranulocyt6za®

Poruchy imunitniho systému

meéné caste:

velmi vzacné:

hypersenzitivita (v¢etné¢ alergické kozni reakce)
anafylakticka reakce’

Endokrinni poruchy

caste:

meéné caste:

velmi vzacné:

hyperprolaktinemie'®, snizeni celkového T4**, sniZeni volného T4**, sniZeni
celkového T3 24, zvyseni TSH 24

snizeni volného T3 %4, hypothyreoidismus '

nepiimétrend sekrece antidiuretického hormonu (SIADH)

Poruchy metabolismu a vyzivy

velmi casté:

caste:
hladin %3°
mené caste:
vzdcné:

vzestup sérovych triglyceridi'®*®, vzestup celkového cholesterolu (zvlaste

LDL cholesterolu)'!*°, snizeni HDL cholesterolu'’°, zvySeni télesné
hmotnosti &3°
zvySena chut’ k jidlu, zvySeni glukozy v krvi na aroven hyperglykemickych

hyponatrémie!®, diabetes mellitus ', exacerbace jiz existujiciho diabetu
metabolicky syndrom?’

Psychiatrické poruchy

caste:

vzacne:

abnormalni sny a no¢ni mury, sebevraZzedné idealizace a sebevrazedné chovani
20

somnambulizmus a podobné reakce jako je mluveni ze spanku a poruchy
piijmu potravy spojené se spankem

Poruchy nervového systému

velmi caste:
caste:
meéné caste:

416 somnolence®!S, bolest hlavy, extrapyramidové symptomy! 2!

zavraté
dysartrie

zachvaty kiec¢i !, syndrom neklidnych nohou, tardivni dyskineze!*, synkopa*!®,

stav zmatenosti

Poruchy oka
caste:

rozmazané vidéni

Srdeéni poruchy

caste:
meéné caste:

tachykardie*, palpitace
bradykardie®?, prodlouZeni intervalu QT '+!%18

12/26



neni zndmo: kardiomyopatie, myokarditida

Cévni poruchy
Casté: ortostaticka hypotenze*!°

vzacneé: Zilni tromboembolismus '
neni znamo:  cévni mozkova piihoda

Respira¢ni, hrudni a mediastindlni poruchy
caste: dusnost 23
meéné castée:  rinitida

Gastrointestinalni poruchy
velmi ¢asté:  sucho v ustech

casteé: zacpa, dyspepsie, zvraceni *°
méné casté:  dysfagie’
vzdacné: pankreatitida' , intestinalni obstrukce/ileus

Poruchy jater a zlucovych cest

caste: zvySeni sérové alanintransaminazy (ALT)?, zvySeni hladin gama-glutamyl-
transferazy’

méné casté:  zvyseni sérové aspartdtaminotransferazy (AST)?

vzdacné: Zloutenka’; hepatitida

Poruchy kiize a podkozni tkané

velmi vzacné: angioedém®, Stevens-Johnsontiv syndrom’

neni znamo: toxicka epidermalni nekrolyza, erythema multiforme, akutni generalizovana
exantematdzni pustuléza (AGEP), polékova vyraZka s eosinofilii a systémovymi ptfiznaky
(DRESS), kozni vaskulitida

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivove tkané
velmi vzacné: rabdomyolyza

Poruchy ledvin a mocéovych cest
Meéné caste: retence moci

Stavy spojené s t€hotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim
neni znamo: syndrom z vysazeni léku u novorozenci®!

Poruchy reprodukéniho systému a choroby prst
méné casté:  sexudlni dysfunkce
vzdcné: priapismus, galaktorea, zvétSeni prsti, poruchy menstruace

Celkové poruchy a reakce v misté€ aplikace

velmi ¢asté:  piiznaky z vysazeni'”

casté: mirna astenie, periferni edém, podrazdénost, pyrexie
vzdcné: neurolepticky maligni syndrom', hypotermie

VySetieni
vzdchné: zvyseni kreatinfosfokindzy v krvi'*
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Viz bod 4.4.

Muze se objevit somnolence, zejména béhem prvnich dvou tydnti 1écby, ktera obvykle vymizi
pfi dal§im uzivani pripravku.

U nékterych pacientt lé¢enych kvetiapinem dochézelo k asymptomatickému zvyseni (zména z
normalnich hodnot na hodnoty > 3nasobek horni hranice normy naméfené kdykoliv) sérovych
transaminaz (ALT, AST) nebo GGT. Zvysené hodnoty se obvykle navraci k normé pii
pokracovani v 1écbe.

Kvetiapin mtize, stejn¢ jako dalsi antipsychotika vyvolavajici blokadu alfa-1 adrenergnich
receptortl, vyvolat ortostatickou hypotenzi se zdvratémi a tachykardii, a u né€kterych pacientt
se synkopou, zejména pii tvodni titraci davky (viz bod 4.4).

Vypocet frekvence uvedenych nezadoucich uc¢inkt byl provadén pouze z poregistraéniho
sledovani.

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

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

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

Nasledujici ptiznaky z vysazeni 1éku byly nejcastéji pozorovany v kratkodobych placebem
kontrolovanych studiich v monoterapii, které hodnotily ptiznaky z vysazeni: nespavost,
nauzea, bolest hlavy, prijem, zvraceni, zavraté¢ a podrazdénost. Incidence téchto nezadoucich
ucinkt vyznamné poklesla po 1 tydnu po vysazeni 1€ku.

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

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

Viz text nize.

Trombocyty < 100 x 10°/1 naméfené alespofi jednou.

Na zakladé¢ hlaseni nezadoucich piihod z klinickych studii nebyl zjistén vztah mezi zvySenymi
hladinami sérové kreatinfosfokinazy a neuroleptickym malignim syndromem.

Hladiny prolaktinu (pacienti > 18 let): > 20 pg/l (> 869,56 pmol/l) u muzt; > 30 pg/l

(> 1304,34 pmol/l) u Zen, namétené kdykoliv.

Muize vést k padam.

HDL cholesterol: <40mg/100 ml (1,025 mmol/l) u muzt; < 50mg/100 ml (1,282 mmol/l) u
zen naméfené kdykoliv.

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

Posun z > 132 mmol/l na < 132 mmol/l naméfeny alespon jednou.

Ptipady sebevrazednych idealizaci a sebevrazedného chovani byly hlaSeny v pribéhu lécby
kvetiapinem nebo kratce po preruseni 1écby (viz body 4.4 a 5.1).

Viz bod 5.1.

Snizend hladina hemoglobinu <13 g/100ml (8,07 mmol/l) u muzd, <12 g/100 ml
(7,45 mmol/l) u Zen alespon pfi jednom vySetieni byla nalezena u 11 % pacientt uzivajich
kvetiapin ve vSech klinickych studiich véetné oteviené faze. U téchto pacienti byla prumérna
maximalni hodnota snizeni hemoglobinu namétfena kdykoliv -1,50 g/100 ml.

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

Na podkladé posunu od normalnich hodnot na pocatku studie az k potencialné klinicky
zavaznym hodnotdm kdykoliv ve vSech studiich. Posun u celkového T 4 , volného T4 ,
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(25)
(26)

@7

(28)

(29)

(30)

(31

(32)

(33)

celkového T 3 a volného T3 je definovan jako < 0,8 krat dolni mez normalnich hodnot
(pmol/l) a posun u TSH > 5 mIU/l naméfené kdykoliv.

Na podklad¢ zvysené frekvence zvraceni u starSich pacienti (> 65 let).

Posun neutrofiléi z po¢ateéni hodnoty > 1,5 x 10%/1 na < 0,5 x 10°/1 namé&fené kdykoliv v
pribéhu 1é¢by u pacientdi s t&Zkou neutropenii (< 0,5 x 10%1) a infekci v prib&hu vSech
klinickych studii s kvetiapinem (viz bod 4.4).

Na zakladé posunu z normalnich hodnot na hodnoty potencialné klinicky zédvazné namétené
kdykoliv po obdobi stabilizace ve vSech klinickych studiich. Posun u eosinifilil je definovan
jako > 1 x 10° buné&k/l naméteny kdykoliv.

Na zaklad€ posunu z normalnich hodnot na potencialné klinicky zavazné¢ hodnoty naméiené
kdykoliv v obdobi po stabilizaci v pribéhu vSech klinickych studii. Posun hodnot leukocyti je
definovan jako <3 x 10° bunék/I namé&feny kdykoliv.

Na zéklad¢ hlaSeni nezadouci piihody metabolicky syndrom ze vSech klinickych studii s
kvetiapinem.

V klinickych studiich bylo u nékterych pacienti pozorovano zhorSeni vice nez jednoho
metabolického parametru télesna hmotnost, glukdza v krvi a lipidy (viz bod 4.4).

Viz bod 4.6.

Muze se objevit na pocatku 1écby a mize byt doprovazena hypotenzi a/nebo synkopou.
Frekvence je odvozena od hlaSeni bradykardie a pfibuznych piihod ve vsech klinickych
studiich s kvetiapinem.

Zalozeno na retrospektivni nerandomizované epidemiologické studii.

Pii podavani neuroleptik byly hlaseny pfipady prodlouzeni intervalu QT, komorovych
arytmii, nahlého nevysvétlitelného umrti, srdecni zastavy a torsades de pointes a jsou
povazovany za skupinové ucinky.

Pediatricka populace

U déti a dospivajicich je tfeba pfedpokladat stejné nezadouci Gcinky jako u dospélych.
Naésledujici tabulka shrnuje nezddouci Gcinky, které se vyskytuji s vyssi frekvenci u déti a
dospivajicich (10 az 17 let) nez u dospé€lych nebo nezddouci Gcinky, které nebyly
identifikovany u dospélych.

Cetnost nezadoucich Gginkt je uréena nasledovng: velmi ¢asté: (> 1/10); &asté: (> 1/100,
< 1/10); méné& casté: (> 1/1 000, < 1/100); vzacné: (> 1/10 000, < 1/1 000) a velmi vzacné:
(< 1/10 000).

Endokrinni poruchy

Velmi casté:  Zvyseni hladin prolaktinu'

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi casté: ZvySena chut k jidlu

Poruchy nervového systemu

Velmi casté: Extrapyramidové symptomy>*

Casté:

Synkopa

Cévni poruchy
Velmi casté:  Zvyseny krevni tlak®

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Casté:

Rinitida
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Gastrointestindalni poruchy
Velmi casté: Zvraceni

Celkove poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: Podrazdénost?

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

2) Na zakladé posuni nad klinicky vyznamné koncentrace (pievzato podle kriterii “National
Institute of Health*) nebo zvySeni > 20 mmHg pro systolicky nebo > 10 mmHg pro
diastolicky krevni tlak kdykoliv v pribé¢hu dvou kratkodobych (3-6 tydna) placebem
kontrolovanych klinickych studii u déti a dospivajicich.

) Poznamka: Frekvence odpovida frekvenci u dospélych, ale podrazdénost miize byt spojena
s jinymi klinickymi dasledky u déti a dospivajicich ve srovnani s dospélymi.

@ Vizbod 5.1.

Hl43eni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje
to pokratovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

HlaSen¢ ptiznaky ptedavkovani odpovidaji vystupiiovanému zndmému farmakologickému
ucinku 1écivé latky, tj. ospalost a Utlum, tachykardie, hypotenze a anticholinergni ucinky.
Predavkovani mulZze vyvolat prodlouzeni intervalu QT, kieCe, status epilepticus,
rhabdomyolyzu, respira¢ni depresi, retenci moci, zmatenost, delirium a/nebo agitovanost,
koma a umrti. Riziko U¢inkd predavkovani muze byt vys$i u pacientl se zavaznym
kardiovaskuldrnim onemocnénim v anamnéze (viz bod 4.4).

Lécba predavkovani

Neexistuje specifické antidotum pro kvetiapin. V piipadé tézké intoxikace je tfeba zvazit
moznost soucasné intoxikace nékolika latkami a doporucuje se 1écba na jednotce intenzivni
péce, vcetné zajiSténi prlichodnosti dychacich cest, zabezpeceni dostatecné ventilace a
piisunu kysliku, a dale sledovani a podpora kardiovaskularniho systému.

Podle literarnich zdrojii mohou byt agitovani pacienti v deliriu a s jasnym cholinergnim
syndromem léCeni fyzostigminem, 1-2 mg (za kontinudlniho monitorovani EKG). Nejde o
standardn¢ doporucovanou lécbu vzhledem k potencidlné negativnimu vlivu fyzostigminu na
vedeni pievodniho systému srdce. Fyzostigmin Ize pouzit, pokud nejsou ptfitomny odchylky
EKG. Fyzostigmin nelze pouzit v ptipadé arytmie, jakékoliv srdecni blokady nebo rozsiteni
komplexu QRS.

16/26


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

Pfestoze nebyla zkoumdna prevence absorpce pii predavkovéani, lze pii znacném
predavkovani indikovat vyplach zaludku, pokud mozno mél by byt proveden do jedné hodiny
po predavkovani. Lze uvazovat o podani aktivniho uhli.

Refrakterni hypotenzi v piipadech piedavkovani kvetiapinem je tfeba 1é¢it vhodnym
zpusobem, napi. intravendznim podanim tekutin a/nebo sympatomimetik. Nejsou vhodné
adrenalin a dopamin, nebot” stimulace beta receptorti miize zhorSovat hypotenzi pfi soucasné

blokad¢ alfa receptorti kvetiapinem.

Ptisny 1ékatsky dohled a sledovani musi pokracovat az do uplného zotaveni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antipsychotika, diazepiny, oxazepiny a thiazepiny
ATC kéd: NOSA HO4

Mechanismus uéinku:

Kvetiapin je atypické antipsychotikum. Kvetiapin a norkvetiapin, aktivni metabolit kvetiapinu
v lidské plazmé, intereaguji s celou fadou receptorti pro neurotransmitery. Kvetiapin a
norkvetiapin vykazuji afinitu k mozkovym serotoninovym (5-HT2) a dopaminovym D1 a D2
receptorim. Tato kombinace receptorového antagonismu s vyssi selektivitou k serotoninovym
5-HT2 receptoriim oproti D2 receptoriim ma pfispivat ke klinickym antipsychotickym
ucinkim a niz$imu riziku nezddoucich extrapyramidovych symptomi (EPS) u kvetiapinu
oproti typickym antipsychotikiim. Kvetiapin a norkvetiapin nemaji vyznamnou afinitu k
benzodiazepinovym receptorim, ale maji vysokou afinitu k histaminovym a adrenergnim alfa-
1 receptortim a stfedni afinitu k adrenergnim alfa-2 receptoriim. Kvetiapin ma nizkou nebo
nulovou afinitu k muskarinovym receptortim, zatimco norkvetiapin ma stfedni az vysokou afinitu k
n¢kolika muskarinovym receptoriim, coz mize vysvétlovat anticholinergni (muskarinové) u¢inky.
Inbibice NET (norepinephrine transporter - NET) norkvetiapinem a ¢aste¢ny agonismus na
5HTa receptoru miZe ptispivat k terapeutické ucinnosti ptipravku Hedonin jako
antidepresiva.

Farmakodynamické Géinky:

Kvetiapin prokazal uc¢inek ve zkouskéch, které se pouzivaji k testovani antipsychotického
ucinku, jako je podminéna vyhybaci odpovéd. Kvetiapin potlacuje téz UCinky
dopaminovych agonistli, coZ bylo prokdzano jak na zéklad¢ behavioralnich hodnoceni tak
elektrofyziologickych méfeni. Kvetiapin zvySuje koncentraci metabolitl dopaminu, coz je
neurochemicky ukazatel blokady D, receptorti.

V predklinickych testech zaméfenych na predikci EPS mél kvetiapin profil atypického
antipsychotika, ktery se li$i od profilu typickych antipsychotik. Po dlouhodobém podéavani
kvetiapinu nevznikd supersenzitivita dopaminovych D, receptort. Pfi uziti ddvek dostate¢né
blokujicich D, receptory dochédzi jen k malo vyjadfené katalepsii. Kvetiapin ma pfi
dlouhodobém podavani selektivni G€inek na limbicky systém tim, ze vyvolava depolarizacni
blokadu mesolimbickych, ale nikoliv nigrostriatalnich dopaminovych neuront. Po akutnim a
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chronickém podavani opicim rodu Cebus po piedchozi senzibilizaci haloperidolem nebo bez
senzibilizace vykazuje kvetiapin minimalni pohotovost k dystonickym reakcim (viz bod 4.8).

Klinick4 aéinnost:

Schizofrenie

Ve tfech klinickych placebem kontrolovanych studiich s rGznymi dévkami kvetiapinu, u
pacientli se schizofrenii nebyl zjiStén rozdil v incidenci EPS nebo soucasného uzivani
anticholinergik ve skupin¢ 1é¢ené kvetiapinem a ve skupiné na placebu. Placebem
kontrolovana studie hodnotici 1écbu fixni davkou kvetiapinu v rozmezi 75 az 750 mg/den
neprokazala nariist EPS nebo potiebu soucasného uzivani anticholinergik. Dlouhodoba
ucinnost kvetiapinu s okamzitym uvolilovanim v prevenci relapst schizofrenie nebyla
verifikovana v zaslepenych klinickych studiich. V otevienych klinickych studiich u pacienti
se schizofrenii byl kvetiapin G¢inny v udrzeni klinického zlepSeni pfi pokracujici 1é¢bé u
pacientt, ktefi na pocatku reagovali na 1écbu, coz naznacuje dlouhodobou ucinnost.

Bipolarni porucha

Ve ctyfech placebem kontrolovanych klinickych studiich byl kvetiapin podavan k 1écbé
sttedné tézké az tézké manické epizody v davkach az 800 mg/den. Ve dvou z téchto studii
byl kvetiapin poddvan v monoterapii a ve dvou v kombinaci s lithiem nebo divalproexem.
Nebyly zjistény rozdily v incidenci EPS ¢i nutnosti soucasné podéavat anticholinergika ve
skupin€ na kvetiapinu a ve skupiné na placebu.

Ve dvou klinickych studiich bylo prokdzano, Ze kvetiapin poddvany v monoterapii je
ucinngj$i nez placebo pii potlacovani ptiznakli manie u stfedné tézkych az te¢zkych forem
manickych epizod po 3 a 12 tydnech 1écby. Neexistuji tidaje z dlouhodobych klinickych
studii, které by prokazovaly ucinnost kvetiapinu v prevenci dalSich manickych nebo
depresivnich epizod. Udaje o kvetiapinu v kombinaci s divalproexem nebo s lithiem po 3 a
6 tydnech 1écby pii akutnich stfedné tézkych az tézkych manickych epizodach jsou
omezené, nicméné kombinovana lécba byla dobfe sndSena. Vysledky ukézaly aditivni
ucinek v 3. tydnu. Druhd klinicka studie neprokézala aditivni G€¢inek v 6. tydnu 1éCby.

Primérna stfedni davka kvetiapinu posledni tyden 1éCby byla ptiblizné 600 mg/den a u asi
85 % respondérti byla davka v rozmezi 400-800 mg/den.

Ve 4 klinickych studiich o délce 8 tydni, které zahrnovaly pacienty se stfedné té¢Zkou az
téZkou depresivni epizodou (bipolarni porucha I a II) byl kvetiapin s okamZitym uvoliiovanim
v davkach 300 a 600 mg/den vyznamné U¢inngjsi nez placebo v parametrech: primérné
zlepseni skore MADRS a odpovéd’ definovana jako alespon 50% zlepSeni celkového skore
MADRS oproti vychozi hodnoté. Nebyl pozorovan rozdil ve velikosti u¢inku kvetiapinu s
okamZitym uvolilovanim u pacientt, ktefi uzivali 600 mg/den oproti 300 mg/den.

V klinickych studiich, které byly pokra¢ovanim dvou ptedeslych studii u pacienti s
depresivni epizodou, kteti reagovali na podavani kvetiapinu s okamzitym uvolfiovanim v
davce 300 mg nebo 600 mg, byla prokdzana dlouhodoba ucinnost na depresivni symptomy,
nikoliv v8ak na manické symptomy.

Ve dvou klinickych studiich zamétenych na prevenci rekurence byl hodnocen kvetiapin v

kombinaci se stabilizatory nalady u pacient s manickou, depresivni nebo smiSenou epizodou.
Kombinace s kvetiapinem byla superiorni k monoterapii stabilizatory nalady v prodlouZeni

18/26



casu do rekurence jakékoliv epizody (manické, smisené nebo depresivni). Kvetiapin byl
podavan dvakrat denné v davce 400 mg az 800 mg za den v kombinaci s lithiem nebo
valproatem.

V 6tydenni randomizované studii lithia a kvetiapinu s prodlouZenym uvolfiovanim v
porovnani s placebem a kvetiapinem s prodlouzenym uvoliovanim u dospélych pacientt s
akutni manii byl rozdil stfedni hodnoty zlepseni YMRS mezi skupinou s piidanym lithiem a
skupinou s pfidanym placebem 2,8 bodu a rozdil v % respondért (odpovéd’ definovéana jako
50% zlepseni v porovnani s vychozimi hodnotami YMRS) €inil 11 % (79 % ve skupiné s
pfidanym lithiem vs 68 % ve skupiné¢ s pfidanym placebem).

V jedné dlouhodobé studii (az 2 roky 1é¢by) hodnotici prevenci rekurence u pacientti s
manickou, depresivni nebo smiSenou epizodou byl kvetiapin superiorni k placebu v
prodlouzeni doby do objeveni se jakékoliv epizody (manické, smiSené nebo depresivni) u
pacientl s bipolarni poruchou typu I. Pocet pacientii s vyskytem epizody byl ve skuping s
kvetiapinem 91 (22,5 %), ve skuping s placebem 208 (51,5 %) a ve skupiné s lithiem 95
(26,1 %). Z porovnani pokracujici 1é¢by kvetiapinem a ptechodu z 1é¢by kvetiapinem na
1é¢bu lithiem, vysledky naznacuji, Ze u pacientd, kteti reagovali na kvetiapin neni
pravdépodobné pievod na lithium spojen s delsi dobou do rekurence piihod nalady.

Klinické studie prokézaly, Ze kvetiapin je U€¢inny pii 1écbé schizofrenie a manie pii davkovani
dvakrat denné, prestoze kvetiapin ma eliminacni polocas asi 7 hodin. Tento fakt podpofily 1
vysledky studie vyuzivajici pozitronovou emisni tomografii (PET), kterd ukazala, Ze
kvetiapin inhibuje receptory SHT, a D, az 12 hodin. Bezpecnost a u¢innost davek vyssich
nez 800 mg/den nebyla hodnocena.

Klinické bezpeénost

V kratkodobych placebem kontrolovanych studiich u schizofrenie a bipolarni manie byl
celkovy vyskyt extrapyramidovych symptomt podobny jako u placeba (schizofrenie: 7,8 %
pro kvetiapin a 8,0 % pro placebo; bipolarni manie: 11,2 % pro kvetiapin a 11,4 % pro
placebo). Vyssi frekvence extrapyramidovych symptomt byla pozorovana u pacientt
1é€enych kvetiapinem ve srovnani s témi, kterym bylo podavano placebo v kratkodobych
placebem kontrolovanych klinickych studiich u MDD (depresivni porucha, klinicka/
unipolarni deprese) a bipolarni deprese. V kratkodobych placebem kontrolovanych klinickych
studiich u bipolarni deprese byl celkovy vyskyt extrapyramidovych symptoma 8,9 % pro
kvetiapin ve srovnani s 3,8 % pro placebo. V kratkodobych placebem kontrolovanych
klinickych studiich u depresivni poruchy v monoterapii byl celkovy vyskyt
extrapyramidovych symptomil 5,4 % pro kvetiapin s prodlouZenym uvoliiovanim a 3,2 % pro
placebo. V kratkodobé placebem kontrolované klinické studii v monoterapii u starSich
pacientl s depresivni poruchou byl celkovy vyskyt extrapyramidovych symptomu 9,0 % pro
kvetiapin s prodlouzenym uvoliiovanim a 2,3 % pro placebo. Jak u bipolarni deprese, tak u
MDD nepiekrocil vyskyt jednotlivych nezadoucich piihod (napt. akathisie, extrapyramidova
porucha, tfes, dyskineze, dystonie, neklid, mimovolni svalové kontrakce, psychomotoricka
hyperaktivita a svalova ztuhlost) 4 % v zZadné 1écebné skupiné.

V kratkodobych placebem kontrolovanych studiich s fixovanymi davkami (50 mg/den az 800
mg/den) (délka trvani 3 az 8 tydnti) byl primérny néruast télesné hmotnosti pacientii 1é¢enych
kvetiapinem v rozmezi 0,8 kg u denni davky 50 mg az 1,4 kg u denni davky 600 mg

(s mensim nardstem télesné hmotnosti u 800 mg denn€) ve srovnéni s 0,2 kg pro placebo.
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Podil pacientii 1é¢enych kvetiapinem, u kterych doslo ke zvyseni télesné hmotnosti 0 > 7 %,
byl v rozmezi 5,3 % u denni davky 50 mg az 15,5 % u denni davky 400 mg (s nizSim
ptiristkem pro 600mg a 800mg denni davky) ve srovnani s 3,7 % pacientd, kterym bylo
podavano placebo.

V 6tydenni randomizované studii s lithiem v kombinaci s kvetiapinem s prodlouzenym
uvoliiovanim vs placebo v kombinaci s kvetiapinem s prodlouZenym uvoliovanim u
dospélych pacientii s akutni manii se prokazalo, ze kombinace kvetiapin s prodlouzenym
uvolnovanim a lithium vede k ¢astéjsim nezadoucim u¢inkiim (63 % vs 48 % u pacientd
1é¢enych kvetiapinem s prodlouzenym uvoliiovanim v kombinaci s placebem). Vysledky
hodnoceni bezpecnosti ukazuji na vyssi vyskyt extrapyramidovych symptomu hlaseny u 16,8
% pacientt ve skupin€ s ptidanym lithiem a u 6,6 % pacientt ve skupin¢ s piidanym
placebem. VétSinou $lo o tfes hlaSeny u 15,6 % pacientd ve skupiné s ptidanym lithiem a 4,9
% pacientl ve skuping s ptidanym placebem. Vyskyt somnolence byl vyssi ve skupiné v
kombinaci s lithiem (12,7 %) ve srovnani se skupinou v kombinaci s placebem (5,5 %). VEtsi
podil pacientt (8,0 %) ve skupiné s pfidanym lithiem dale zaznamenal nartst télesné
hmotnosti (> 7 %) na konci 1écby ve srovnani se skupinou s ptidanym placebem (4,7 %).

Dlouhodobgjsi klinické studie k prevenci relapsu (v rozmezi od 4 do 36 tydntli) zahrnovaly
otevienou fazi studie, v pribéhu které byl pacientim podavan kvetiapin, nasledovanou
randomizovanou fazi, v pribéhu které byli pacienti randomizovani do vétve s kvetiapinem
nebo placebem. U pacientil, ktefi byli randomizovani do vétve s kvetiapinem, byl primérny
narust télesné hmotnosti v prubéhu oteviené faze 2,56 kg, resp. 3,22 kg 48. tyden
randomizované faze ve srovnani s t€lesnou hmotnosti v oteviené fazi. U pacientt, ktefi byli
randomizovani do vétve s placebem, byl primérny nartst t€lesné hmotnosti v prubéhu
oteviené faze 2,39 kg, resp. 0,89 kg 48. tyden randomizované faze ve srovnani s té€lesnou
hmotnosti v oteviené fazi.

V placebem kontrolovanych klinickych studiich u starSich pacientd s psych6zou spojenou s
demenci nebyl vyskyt cerebrovaskularnich nezadoucich piihod na 100 pacientorokii vyssi u
pacientil 1écenych kvetiapinem ve srovnani s pacienty, kterym bylo podavano placebo.

Ve vSech kratkodobych placebem kontrolovanych klinickych studiich v monoterapii u
pacientii s vychozi hodnotou po¢tu neutrofild > 1,5 x 10%/1 byl vyskyt alespoti jednoho méfeni
<1,5x 10%1 1,9 % u pacientl 1é¢enych kvetiapinem a 1,5 % u pacientl na placebu. Vyskyt
méfeni > 0,5 az < 1,0 x 10%/1 byl stejny u pacientl 1é¢enych kvetiapinem a u pacientd, kterym
bylo podavano placebo (0,2 %). V placebem kontrolovanych otevienych klinickych studiich s
aktivnim komparatorem u pacientii s vychozi hodnotou po&tu neutrofild > 1,5 x 10%/1 byl
vyskyt alespoti jednoho méfeni < 1,5 x 10°/1 2,9 % a vyskyt méfeni < 0,5 x 10%/1 byl 0,21 % u
pacientil 1écenych kvetiapinem.

Lécba kvetiapinem je spojena se snizenim hladin hormonti $titné zlazy zavislym na podavané
davce. Vyskyt posunu hladiny TSH byl u kvetiapinu 3,2 % a u placeba 2,7 %. Vyskyt
reciprokého klinicky vyznamného posunu hladin T3 nebo T4 a TSH v téchto klinickych
studiich byl vzacny a pozorované zmény hladin hormont §titné zlazy nebyly spojeny s
klinickou symptomatologii hypothyreoidismu.

SniZeni hladin celkového a volného T4 bylo maximalni v pritbé¢hu prvnich 6 tydnt lécby
kvetiapinem, bez dal§iho snizovani v prubéhu dlouhodobé 1écby. Ptiblizné ve 2/3 vSech
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piipadi vedlo pferuSeni 1écby kvetiapinem ke zruseni vlivu na celkovy a volny T4 bez ohledu
na délku 1écby.

Katarakta/zdkal ocni cocky

V klinickych studiich hodnoticich kataraktogenni potencial kvetiapinu (200-800 mg/den) vs
risperidon (2-8 mg) u pacientl se schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou, nebyl podil
pacientil se zvySenym stupném zékalu o¢ni ¢ocky vyssi u kvetiapinu (4 %) ve srovnani s
risperidonem (10 %) u pacientd, kteti byli vystaveni 1é€bé alespon 21 mésict.

Pediatrickd populace

Klinické u¢innost

Utinnost a bezpeénost kvetiapinu byla studovana ve 3tydenni placebem kontrolované studii
pii 1é¢be manie (n = 284 pacientii z USA ve véku 10 az 17 let). Asi 45 % populace pacientd
mélo dalsi diagnozu ADHD. Dale byla provedena 6tydenni placebem kontrolovana studie u
pacientil se schizofrenii (n = 222, v¢k 13 az 17 let). Z obou studii byli vyfazeni pacienti, kteti
neodpovidali na kvetiapin. Lécba kvetiapinem byla zahajena davkou 50 mg/den, druhy den
zvySena na 100 mg/den a déle byla davka titrovana na cilovou davku (ménie 400-600 mg/den;
schizofrenie 400-800 mg/den) vzestupné po 100 mg/den a podavéana ve dvou nebo tiech
rozdé€lenych dennich davkach.

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

Ve studii se schizofrenii byl rozdil primérné zmény zjistény metodou nejmensich ¢tverci od
bazélni hodnoty v celkovém skore PANSS (aktivni 1é€ba minus placebo) —8,16 pro kvetiapin
400 mg/den a -9,29 pro kvetiapin 800 mg/den. Ani rezim s nizkou davkou (400 mg/den), ani s
vysokou davkou kvetiapinu (800 mg/den) nebyl superiorni k placebu s ohledem na podil
pacient, ktefi dosahli odpovédi definované jako pokles o > 30 % oproti bazalni hodnoté v
celkovém skore PANNS. Vyssi davky mély za nasledek ¢iselné niz8i podil odpovidajicich na
1é¢bu jak u manie, tak u schizofrenie.

Ve treti kratkodobé placebem kontrolované klinické studii nebyl u déti a dospivajicich (10-17
let) s bipolarni depresi prokazan t¢inek kvetiapinu s prodlouzenym uvoliovanim v
monoterapii.

Nejsou k dispozici data o udrZzovaci 1é¢bé ¢i o prevenci rekurence v této v€kové kategorii.

Klinické bezpecénost

V kratkodobych pediatrickych klinickych studiich s kvetiapinem popsanych vyse byla
frekvence EPS 12,9 % pro kvetiapin a 5,3 % pro placebo ve studii u schizofrenie, 3,6 % pro
kvetiapin a 1,1 % pro placebo ve studii u bipolarni manie a 1,1 % pro kvetiapin a 0 % pro
placebo ve studii s bipolarni depresi. Frekvence zvySeni télesné hmotnosti 0 > 7 % ve
srovnani s vychozi télesnou hmotnosti byla 17 % u aktivni lécby vs. 2,5 % ve skupiné s
placebem ve studiich se schizofrenii a bipolarni ménii a 12,5 % u aktivni 1é¢by vs. 6 % u
placeba ve studii s bipolarni depresi. Vyskyt sebevrazednych ptihod pro aktivni vs.
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placebovou vétev byl 1,4 % vs. 1,3 % ve studii se schizofrenii, 1,0 % vs. 0 % ve studii s
bipolarni manii a 1,1 % vs. 0 % ve studii s bipolarni depresi. Behem nasledné prodlouzené
sledovaci faze u studie s bipolarni depresi se vyskytly dva ptipady sebevrazednych piihod u
dvou pacientll, z toho jeden v té dob& uzival kvetiapin.

Dlouhodobé bezpecnost

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

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Kvetiapin se po peroradlnim podani dobfe vstiebava a intenzivné se metabolizuje. Biologicka

dostupnost kvetiapinu neni vyznamné ovlivnéna pii podani s jidlem. Maximalni moléarni
koncentrace aktivniho metabolitu norkvetiapinu v ustdleném stavu dosahuji 35 % koncentraci
kvetiapinu. Farmakokinetika kvetiapinu a norkvetiapinu je linedrni v celém schvaleném
davkovém intervalu.

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

Biotransformace
Kvetiapin je intenzivné metabolizovan v jatrech, po podéni radioaktivné znaceného
kvetiapinu bylo v mo¢i nebo stolici nalezeno méné nez 5 % latky v nezménéné formé.

In vitro studie ukazaly, ze CYP3A4 je primarni enzym, ktery je odpovédny za metabolismus
kvetiapinu zprostfedkovany cytochromem P450. Norkvetiapin je primarn& tvofen a
eliminovan prostfednictvim CYP3A4.

Ptiblizné 73 % radioaktivity je vylouceno do moci a 21 % do stolice.

Kvetiapin a n€kolik jeho metaboliti (v¢etné norkvetiapinu) jsou slabymi inhibitory lidského
cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4 in vitro, ale pouze v koncentracich 5-50krat
vysSich, nez jsou koncentrace dosahované u Clovéka ptfi davkovani 300 az 800 mg/den.
Na zakladé téchto vysledkl in vitro se zd4 nepravdépodobné, ze by soufasné podavani
kvetiapinu a jinych 1é€iv vedlo ke klinicky vyznamné 1ékové inhibici metabolismu jiného
1écivého piipravku zprostiedkovaného cytochromem P450. Z vysledkd studii na zvitatech
vyplyva, Ze kvetiapin mlZe indukovat enzymy cytochromu P450, avSak ve specifické
interakéni studii u psychotickych pacienti nebylo po podéani kvetiapinu zjisténo zvySeni
aktivity cytochromu P450.
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Eliminace

Polocas eliminace kvetiapinu je asi 7 hodin a norkvetiapinu asi 12 hodin. Primérnd molarni
frakce davky volného kvetiapinu a aktivniho metabolitu v plazmé norkvetiapinu
vylouceného do moci je méné nez 5 %.

Zv14stni populace

Pohlavi
Farmakokinetika kvetiapinu je stejna u muzi i u zen.

Starsi pacienti
Primérné clearance kvetiapinu u starSich pacientl je asi o 30-50 % niz8i nez u pacientli ve
veéku 18-65 let.

Porucha funkce ledvin

U pacientii s t&zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min/1,73 m?)
je primérnd clearance kvetiapinu asi o 25 % niZsi, ale individualni hodnoty clearance mohou
byt v rozmezi hodnot zdravych jedinct.

Porucha funkce jater

Primérnéd plazmatickd clearance kvetiapinu byla niz$i o pfiblizné 25 % u pacientd se
znamou poruchou funkce jater (stabilizovanad alkoholicka cirh6za). Vzhledem k tomu, Ze
kvetiapin je metabolizovan pfevazné v jatrech, 1ze ocekavat zvySeni plazmatickych hladin a
u téchto pacientd mize byt nutné snizeni davky (viz bod 4.2).

Pediatricka populace

Farmakokinetické tidaje byly ziskany u 9 déti ve véku 10-12 let a 12 dospivajich, ktefi byli na
udrzovaci 1é¢bé 400 mg kvetiapinu dvakrat denné. V rovnovazném stavu byly davkoveé
normalizované plazmatické koncentrace mateiské latky kvetiapinu u déti a dospivajicich (10-
17 let) vSeobecné podobné jako u dospé€lych, ackoliv Cmax byla u déti pfi horni hranici
rozmezi pozorovaného u dospélych. AUC a Cmax aktivniho metabolitu, norkvetiapinu, byly
vys$$i u déti 10 — 12 let (asi 0 62 %, resp. 049 %) a u dospivajicich 13 — 17 let (o 28 %, resp.
14 %) ve srovnani s dospélymi.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

U laboratornich potkant byla zjiSténa pigmentova depozita ve §titné Zlaze, u opic rodu
Cynomolgus byla pozorovana hypertrofie folikularnich bunék $titné Zlazy, snizeni
koncentrace T3 v plazmé, sniZena koncentrace hemoglobinu a sniZeni poctu bilych a
cervenych krvinek a u pst byla pozorovana zména opacity o¢ni Cocky a katarakta (katarakta
/opacita o¢ni ¢ocky viz bod 5.1).

Ve studii na embryofetalni toxicitu u kralikii byl zvySen vyskyt karpalni/tarzalni flexury
u plodd. Tento Uc¢inek se objevil v pfitomnosti zjevnych G€inkid na samici, jako je sniZeny
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prirastek télesné hmotnosti. Tyto G¢inky byly pozorovatelné pii hodnotach expozice samice
podobné nebo mirné vyssi nez je expozice dosahovand u lidi pii maximalni terapeutické
avce. vance téchto nalezi pro clovéka neni znama.

davce. Relevance téchto néle ro ¢lovéka neni zn

Ve studii fertility u laboratornich potkant byla pozorovéna hrani¢né snizend samci fertilita
a fale$na biezost, prodlouzené¢ obdobi diestru, prodlouzeny nekoitalni interval a snizena
frekvence bfezosti. Tyto ucinky jsou davany do souvislosti se zvySenymi hladinami
prolaktinu a nejsou pfimo relevantni situaci u lidi, nebot’ existuji mezidruhové rozdily v
hormonalni kontrole reprodukce.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Hedonin 25 mg:

Jadro tablety:
hydrogenfosforecnan vapenaty
monohydrat laktozy
mikrokrystalické celuldza
sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
povidon

magnesium-stearat

Potahova vrstva:
polyvinylalkohol

lecitin

oxid titanic¢ity (E 171)
makrogol 3350

mastek

zluty oxid zelezity (E 172)
cerveny oxid Zelezity (E 172)

Hedonin_100 mg:

Jadro tablety:
hydrogenfosfore¢nan vapenaty
monohydrat laktozy
mikrokrystalicka celuldza
sodna stl karboxymethylSkrobu (typ A)
povidon

magnesium-stearat

Potahova vrstva:
polyvinylalkohol

lecitin

oxid titanic¢ity (E 171)
makrogol 3350

mastek

zluty oxid zelezity (E 172)

Hedonin 200 mg:

Jadro tablety:
hydrogenfosfore¢nan vapenaty

24/26



monohydrat laktozy
mikrokrystalickd celul6za
sodna stil karboxymethylskrobu (typ A)
povidon
magnesium-stearat
Potahova vrstva:
polyvinylakohol

lecitin

oxid titanicity (E 171)
makrogol 3350

mastek

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PE/PVDC/AI blistr

Velikost baleni:

Hedonin 25 mg;:
10, 30, 60, 100, 110 a 120 potahovanych tablet

Hedonin 100 mg:
30, 60, 90, 100, 110 a 120 potahovanych tablet

Hedonin 200 mg:
30, 60, 90, 100, 110 a 120 potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku
Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Drzitel rozhodnuti o registraci:

G.L.Pharma GmbH

Schlossplatz 1
8502 Lannach
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Rakousko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA

Hedonin 25 mg: 68/565/07-C

Hedonin 100 mg: 68/566/07-C

Hedonin 200 mg: 68/567/07-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. 9. 2007
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 5. 12. 2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

10. 6. 2026
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