SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Seroquel 25
Seroquel 100
Seroquel 200
potahované tablety

2.  KVALITATIVNiI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Seroquel 25: quetiapini fumaras 28,78 mg, coz odpovida 25 mg quetiapinum v 1 potahované tablet¢.
Pomocna latka: 18 mg laktosy (vyjadieno jako bezvoda laktosa) v jedné tableté.

Seroquel 100: quetiapini fumaras 115,13 mg, coz odpovida 100 mg quetiapinum v 1 potahované
tableté.

Pomocna latka: 20 mg laktosy (vyjadieno jako bezvoda laktosa) v jedné tablet¢.

Seroquel 200: quetiapini fumaras 230,26 mg, coz odpovida 200 mg quetiapinum v 1 potahované
tableté.

Pomocna latka: 39 mg laktosy (vyjadieno jako bezvoda laktosa) v jedné tablet¢.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahované tablety

Seroquel 25: kulaté, bikonvexni, potahované tablety broskvové barvy, primér tablet 6 mm.
Seroquel 100: kulaté, bikonvexni, potahované tablety zluté barvy, primér tablet 8,5 mm.
Seroquel 200: kulaté, bikonvexni, potahované tablety bilé barvy, primér tablet 11 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1Terapeutické indikace
Seroquel je indikovan:
- k 1é¢bé schizofrenie
- k 1é€b¢ bipolarni poruchy zahrnujici:
0 stfedné tézké az tézké manické epizody
0 stfedné tézké az t€zké depresivni epizody
0 Prevence rekurence u pacientl s bipolarni poruchou, u nichz manicka nebo depresivni
epizoda odpovidala na 1écbu kvetiapinem.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Seroquel se podava dvakrat denng, samostatné nebo s jidlem.

Dospéli:

K 1é¢bé schizofrenie se Seroquel podava dvakrat denn€. Celkova denni davka pro prvni ¢tyfi dny
1écby je 50 mg (1.den), 100 mg (2.den), 200 mg (3.den) a 300 mg (4.den). Od ctvrtého dne by méla
byt davka titrovana, az je dosazeno ucinné davky, obvykle v rozmezi 300-450 mg/den. Davku je
mozno u jednotlivych pacientd upravit podle jejich klinické odpovédi a snaSenlivosti v rozmezi
150-750 mg/den.
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K [é¢bé manickych epizod bipolarni poruchy se prvni Ctyfi dny 1écby podava 100 mg (1.den), 200 mg
(2.den), 300 mg (3.den) a 400 mg (4.den). Davku je mozno dale zvysit az na 800 mg/den (6. den), ale
denni ptirtstek nesmi byt vétsi nez 200 mg.

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

K [é¢bé depresivnich epizod bipolarni poruchy se Seroquel podava jednou denné na noc. Celkova
denni davka prvni Ctyfi dny 1écby je 50 mg (1. den), 100 mg (2. den), 200 mg (3. den), 300 mg (4.
den). Doporucena denni davka je 300 mg.

V zavislosti na klinické odpovédi a snasenlivosti lze davku titrovat az na 600 mg/den. Antidepresivni
ucinky byly prokazany v davkach 300 mg a 600 mg/den, ovS§em nebyl prokazan dodateény prospéch
pii podavani davky 600 mg/den ve srovnani s davkou 300 mg/den pii kratkodobém podéavani (viz bod
5.1).

Pokud je ptipravek indikovan k 1écbé depresivni epizody bipolarni poruchy, 1écba by méla byt vedena
lékatem zkuSenym v 1écbé bipolarni poruchy. V piipadé¢ horSi snasenlivosti pfipravku je
v individudlnich ptipadech mozné zvazit redukci davky az na 200 mg/den.

Prevence rekurence u bipolarni poruchy

Pti prevenci manické, smiSené nebo depresivni epizody bipolarni poruchy by pacienti, ktefi odpovidali
na lécbu kvetiapinem v akutni 1écbé bipolarni poruchy, méli pokracovat v 1écbé se stejnou davkou.
Déavka by méla byt upravena podle klinické odezvy a snaSenlivosti u jednotlivych pacienti
v davkovém rozmezi 300 az 800 mg za den ve dvou dennich davkach. Pti udrzovaci 1é¢bé by méla byt
uzivana nejnizsi ucinna davka.

Starsi pacienti:

Pti podavani piipravku Seroquel i ostatnich antipsychotik star§im lidem je tfeba zvySené opatrnosti,
zejména pii tvodni titraci davky. Davku je tfeba zvySovat pomaleji a celkova denni terapeutickd davka
by méla byt nizs§i nez u mladsich osob v zavislosti na klinické odpovédi a snaSesnlivosti pacienta.
Primérna plazmaticka clearance kvetiapinu je u starSich lidi o 30-50 % niz§i nez u mladsich lidi.

Uctinnost a bepecnost nebyla hodnocena u pacientti starsich nez 65 let s depresivni epizodou v ramci
bipolarni poruchy.

Déti a mladistvi:

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

Pacienti se snizenou funkci ledvin:
Davku neni tfeba upravovat u pacientl se snizenou funkci ledvin.

Pacienti se snizenou funkci jater:

Kvetiapin se intenzivné metabolizuje v jatrech, a proto je tfeba vénovat zvySenou pozornost pacientim
s poskozenou funkci jater, zejména pii Gvodni titraci davky. Pacienti s poskozenou funkci jater by
meli zaCinat na davce 25 mg/den. Davku je tieba zvySovat o 25-50 mg/den, az je dosazeno ucinné
terapeutické davky. Velikost davky u jednotlivych pacientli zavisi na jejich klinické odpovédi a
snasenlivosti.

4.3 Kontraindikace

Seroquel je kontraindikovan pii hypersenzitivité na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku
obsazenou v piipravku.
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SouCasné podavani inhibitorGi cytochromu P4503A4, napf. inhibitory HIV-proteaz, azolova
antimykotika, erytromycin, klarithromycin a nefazodon, je kontraindikovano. Viz bod 4.5.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Déti a mladistvi (10 az 17 let)

Nedoporucuje se podavat Seroquel détem a mladistvym do 18 let, nebot’ chybi data podporujici pouziti
utéto veékové kategorie. Klinické studie prokazaly, ze vedle znamého bezpecnostniho profilu
ptipravku, identifikovaného u dospélych (viz bod 4.8), existuji nekteré nezadouci ucinky, které se
vyskytuji s vyssi frekvenci u déti a mladistvych nez u dospélych (zvySena chut’ k jidlu, zvysené sérové
koncentrace prolaktinu a extrapyramidové symptomy). Jeden nezddouci uclinek nebyl dfive
identifikovan u dospélych (zvySeny krevni tlak). U déti a adolescentll byly téZ pozorovany zmény
funkce §titné zlazy.

Nebyla studovana dlouhodoba bezpe¢nost podavani, tj. del§i nez 26tydenni vliv 1é¢by na rlst a
vyzravani. Dlouhodoby vliv na kognitivni a behavioralni vyvoj neni znam.

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

Sebevrazda / sebevrazedné myslenky nebo klinické zhorSeni

Deprese u bipolarni poruchy je spojena se zvySenym rizikem sebevrazednych myslenek,
sebeposkozovani a sebevrazdy (pfihod spojenych se sebevrazdami). Riziko pretrvava az do doby,
dokud nedojde k vyznamnému doCasnému ustupu nemoci. Jestlize se zlepSeni neprojevi béhem
nekolika prvnich nebo dalSich tydnti 1écby, méli by pacienti byt peclivé sledovani az do t€ doby,
dokud nedojde ke =zlepSeni stavu pacienta. VSeobecnou klinickou zkuSenosti je, Ze se riziko
sebevrazdy muze v ¢asnych stadiich uzdravovani zvysit.

V klinickych studiich u pacientti s depresivni epizodou v rdmci bipolarni poruchy bylo pozorovano
zvyseni rizika piihod spojenych se sebevrazdami u pacienti mladsich 25 let, ktefi byli 1éceni
kvetiapinem oproti placebu (3.0% vs. 0%).

Daéle je tfeba zvazit mozné riziko sebevrazedného chovani po nahlém vysazeni terapie kvetiapinem
vzhedem ke zndmym rizikovym faktord nemoci samé.

Ospalost

Lécba kvetiapinem byla spojena s ospalosti a podobnymi pfiznaky, napf. sedace (viz bod 4.8).
V klinickém hodnoceni u pacienti s bipoldrni depresi byly tyto piiznaky pozorovany prvni 3 dny
1écby a byly vétSinou mirné az stfedni intenzity. Pacienti s bipolarni depresi s vyznamnymi projevy
ospalosti vyzaduji ¢astéjsi kontakt alesponi po dobu 2 tydnd od néstupu ospalosti, nebo az do zlepSeni
projevii. Lze uvazovat i o ukonceni 1écby.

Jina soucasnd onemocnéni

Zvysené opatrnosti je tfeba pfi podavani piipravku Seroquel pacientim s kardiovaskularnimi a
cerebrovaskularnimi chorobami, nebo jinymi stavy spojenymi s rizikem rozvoje hypotenze. Kvetiapin
mize vyvolat ortostatickou hypotenzi, zejména pii tvodni titraci davky. Pokud se tyto komplikace
objevi, je tfeba snizit davku nebo titrovat davku pomaleji.

Epilepticke paroxysmy

V kontrolovanych klinickych studiich nebyl zjistén rozdil v incidenci zachvati mezi pacienty
1é¢enymi ptipravkem Seroquel a placebem. Stejné jako u jinych antipsychotik se doporucuje vénovat
zvysenou pozornost 1é¢bé pacienti, ktefi udavaji vyskyt kie¢i v anamnéze (viz bod 4.8).

Extrapyramidové symptomy (EPS)
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V placebem kontrolovanych klinickych studiich u dospélych pacientd byl vyskyt EPS vySsi
u pacientti, kterym byl podavan kvetiapin ve srovnani s placebem u pacientll s depresivni epizodou
v ramci bipolarni poruchy (viz bod 4.8).

Tardivni dyskinéze

Tardivni dyskinéze je syndrom potencialné ireverzibilnich, mimovolnych dyskinetickych pohybi,
které se mohou vyvinout u pacientli léCenych antipsychotiky véetné kvetiapinu. Pokud se objevi
priznaky tardivni dyskinéze, je tfeba snizit davku pfipravku Seroquel nebo prerusit 1écbu. Ptiznaky
tardivni dyskinéze se mohou zhorsit nebo dokonce objevit az po pieruseni 1éCby (viz bod 4.8).

Neurolepticky maligni syndrom

Neurolepticky maligni syndrom je davan do souvislosti s antipsychotickou 1é¢bou, véetné 1éCby
pripravkem Seroquel (viz bod 4.8). Klinickd manifestace zahrnuje hypertermii, alteraci psychiky,
svalovou ztuhlost, nestabilitu autonomniho nervového systému a zvySeni hodnot kreatinfosfokinazy.
V tomto piipad¢ je tieba 1é¢bu piipravkem Seroquel pierusit a zahajit odpovidajici 1é¢bu.

Tézka neutropenie

V klinickych studiich s ptipravkem Seroquel byl mén¢ Casto hlaSen vyskyt t€zké neutropenie (< 0,5 x
10°/). Vétsina piipadd té7ké neutropenie se objevila v priabéhu nékolika prvnich mésict 1é¢by.
Souvislost s davkou léciva nebyla potvrzena. Na zakladé poregistracnich zkuSenosti se leukopenie
a/nebo neutropenie upravila po ukonceni 1é¢by pfipravkem Seroquel. Moznymi rizikovymi faktory pro
vznik neutropenie jsou: preexistujici nizky pocet bilych krvinek a polékova neutropenie v anamnéze.
Lé&bu kvetiapinem je tieba prerusit u pacientti s poGtem neutrofili < 1,0 x 10%/1. Pacienty je tieba
sledovat na pftiznaky infekce a pravidelné kontrolovat pocet neutrofili, dokud neptesahnou hodnotu
1,5 x 10%/1 (viz bod 5.1).

Interakce

Viz té¢z bod 4.5.

SoucCasné uzivani kvetiapinu a induktord jaternich enzymt, karbamazepin nebo fenytoin, mutize
vyznamn¢ snizit plazmatické koncentrace kvetiapinu a ucCinnost 1éCby ptipravkem Seroquel.
O zahajeni lécby pripravkem Seroquel u pacientli, ktefi uzivaji induktory jaternich enzymi lze
uvazovat pouze tehdy, pokud je l1ékar presvédcen, Ze prospéch z 1éCby piipravkem Seroquel prevazi
nad riziky, ktera vyplyvaji z pferuseni 1é¢by induktory jaternich enzymu. Vysazovani 1éby induktory
jaternich enzymii musi byt vzdy postupné a pokud je tfeba, je mozné je nahradit IéCivy bez indukcniho
potencialu (napf. valproat sodny).

Télesna hmotnost

U pacientq, ktefi byli 1é€eni kvetiapinem byl hlaSen narist té€lesné hmotnosti. T¢élesnou hmotnost je
tteba sledovat a korigovat v souladu s pouzivanymi postupy klinické antipsychotické praxe (viz body
4.8a5.1).

Hyperglykémie

Béhem 1écby kvetiapinem byla vzacné hlasena hyperglykémie a/nebo exacerbace diabetes mellitus
obcas spojené s ketoacidozou nebo komatem, vcetné fatalnich ptipadt (viz bod 4.8). V nékterych
pfipadech byl hlaSen ptredchazejici nartst télesné hmotnosti, coz mize byt predisponujici faktor.
Pacienty s diabetes mellitus a pacienty s rizikem vyskytu onemocnéni diabetes mellitus je tieba
klinicky sledovat. Pacienty 1éCené antipsychotiky, vcetné¢ kvetiapinu, je tieba sledovat na projevy a
priznaky hyperglykémie (napf. polydipsie, polyurie, polyfagie a slabosti) a u pacienti s diabetes
mellitus nebo rizikovymi faktory pro diabetes mellitus je tieba pravidelné kontrolovat hladinu glukosy
v krvi. Je tfeba pravidelné kontrolovat té¢lesnou hmotnost.

Lipidy
V klinickych studiich s kvetiapinem bylo pozorovano zvyseni hladin triglyceridii a cholesterolu a

snizeni HDL cholesterolu (viz bod 4.8). Zmény hladin lipidt je tfeba 1é¢it na zaklad¢ klinického stavu
pacienta a zvazeni lékafte.
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Metabolické riziko

Vzhedem k pozorovanym zménam v télesné hmotnosti, glykémii (viz hyperglykémie) a lipidech
v klinickych studiich mtze dojit u jednotlivych pacientii ke zhorSeni profilu metabolického rizika,
které je tfeba 1€Cit na zéklad¢ klinického stavu pacienta a zvazeni Iékare (viz téZ bod 4.8).

Prodlouzeni intervalu QT

V klinickém hodnoceni nedochazelo k trvalému prodlouzeni absolutni hodnoty intervalu QT.
V poregistratnim obdobi byly hlaSeny pfipady prodlouzZeni intervalu QT pfi pouziti terapeutickych
davek (viz bod 4.8) a pii predavkovani (viz bod 4.9). Podobné jako u jinych antipsychotik je potfebna
opatrnost pfi predepisovani kvetiapinu pacientim s kardiovaskuldrnim onemocnénim nebo s rodinnou
anamnézou prodlouzeni intervalu QT. Stejnad opatrnost je potiebna pii predpisu kvetiapinu s 1éCivy,
ktera prodluzuji QTc interval, neuroleptiky, zvlasté u starsich lidi, pti pfedpisu pacientim s vrozenym
syndromem dlouhého QT intervalu, méstnavym srde¢nim selhanim, hypertrofii myokardu,
hypokalémii a hypomagnesemii (viz bod 4.5).

Vysazeni lécby

Pfi nahlém ukonceni 1é¢by kvetiapinem byla pozorovana nespavost, bolest hlavy, nauzea, zvraceni,
zavrat¢ a podrazdénost. Doporucuje se postupné vysazovani ptipravku po dobu nejméné 1 az 2 tydna
(viz bod 4.8).

Lécba psychozy u starsich pacienti s demenci
Seroquel neni schvalen k 1é¢bé psychdzy u starsich pacientii s demenci.

V randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studiich u pacientii s demenci bylo
pozorovano 3nasobné zvySené riziko kardiovaskularnich nezadoucich ucinki u neékterych atypickych
antipsychotik. Dtivod zvySeného rizika neni znam. ZvySené riziko nelze vyloucit u jinych
antipsychotik a jinych populaci pacientli. Seroquel je tieba pouzivat opatrné€ u pacientl s rizikovymi
faktory pro mozkovou cévni prihodu.

Metaanalyzou u atypickych antipsychotik bylo zjiSté€no, Ze starSi pacienti s demenci maji zvysSené
riziko smrti ve srovnani pacienty, kterym bylo podavano placebo. Ve dvou 10tydennich placebem
kontrolovanych klinickych studiich s kvetiapinem a se stejnou populaci subjektti hodnoceni (n = 710,
pramérny vek: 83 let, rozmezi: 56-99 let) byla incidence mortality ve skuping lé¢ené kvetiapinem
5,5 % oproti 3,2 % ve skupin¢ s placebem. Pacienti v téchto studiich umirali z riznych davodi
obvyklych v této populaci. Vysledky téchto hodnoceni nezakladaji pfiinny vztah mezi 1é¢bou
kvetiapinem a Gmrtim u starSich pacientti s demenci.

Dysfagie

Dysfagie (viz téz bod 4.8) a aspirace byly hlaseny v souvislosti s pfipravkem Seroquel. Ac¢koliv nebyl
prokdzan pfi¢inny vztah mezi aspiracni pneumonii a piipravkem Seroquel, je tfeba u pacientl
s rizikem aspira¢ni pneumonie postupovat opatrn¢.

Laktosa
Seroquel obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnou dédi¢nou intoleranci galaktosy, Lappovym deficitem
laktazy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy by tento ptipravek neméli uzivat.

Zilni tromboembolismus

V souvislosti s uzivanim antipsychotik se vyskytly pfipady zilniho tromboembolismu (VTE).
Vzhledem k tomu, ze u pacientti 1é¢enych antipsychotiky jsou ¢asto pritomny ziskané rizikové faktory
pro VTE, mély by byt pied i béhem 1écby piipravkem Seroquel tyto rizikové faktory rozpoznany a
nasledné by méla byt uplatnéna preventivni opatieni.

Dalsi informace

Existuji pouze omezené udaje o soucasném pouziti kvetiapinu a divalproexu nebo lithia v pribéhu
akutnich stfedné tézkych az tézkych manickych epizod. Kombinaéni 1é¢ba je vSak dobie tolerovana
(viz body 4.8 a 5.1). Udaje ukazuji na aditivni u¢inek 3. tyden 16¢by.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Vzhledem k primarnimu ucinku kvetiapinu na centralni nervovy systém, je tieba vénovat zvysSenou
pozornost podavani piipravku Seroquel v kombinaci s jinymi centralné puasobicimi 1éky nebo
alkoholem.

Kvetiapin je metabolizovan pfevazné cytochromem P450(CYP)3A4. V interak¢ni studii se zdravymi
dobrovolniky vedlo soucasné podavani kvetiapinu (davka 25 mg) a ketokonazolu (inhibitor CYP3A4)
k 5 az 8nasobnému zvyseni AUC pro kvetiapin. Na podklad¢ tohoto zjisténi je soucasné pouziti
kvetiapinu a inhibitort CYP3A4 kontraindikovano. Nedoporucuje se uzivat kvetiapin spolu
s grapefruitovou stavou.

V klinické farmakokinetické studii s opakovanymi davkami kvetiapinu, pifed a v pribéhu lécby
karbamazepinem (induktor jaternich enzymt) vedlo soucasné podavani k vyznamnému zvySeni
clearance kvetiapinu. ZvySena clearance snizila systémovou dostupnost kvetiapinu (méfenou jako
plocha pod kiivkou — AUC) primérné az na 13 % ve srovnani s kvetiapinem samotnym. U nékterych
pacientli bylo snizeni jesteé vétsi. V disledku této interakce miize dojit ke snizeni plazmatickych
koncentraci kvetiapinu a snizeni UcCinnosti piipravku Seroquel. Soucasné podavani kvetiapinu a
fenytoinu (induktor mikrosomalnich jaternich enzymi) vedlo ke zvySeni clearance kvetiapinu o asi
450 %. O zahajeni lécby ptipravkem Seroquel u pacientt, ktefi uzivaji induktory jaternich enzymt, lze
uvazovat pouze tehdy, pokud je l1ékar presvédcen, Ze prospéch z 1éCby piipravkem Seroquel prevazi
nad riziky, ktera vyplyvaji z pferuseni 1é¢by induktory jaternich enzymu. Vysazovani 1éby induktory
jaternich enzymi musi byt vzdy postupné a pokud je tfeba, je mozné je nahradit 1éCivy bez indukcniho
potencialu (napf. valproat sodny) — viz bod 4.4.

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

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

Pfi soucasném podavani valproatu sodného a piipravku Seroquel nedochazi ke klinicky vyznamné
zméné farmakokinetiky obou 1éCiv.

Interakéni studie s bézné pouzivanymi kardiovaskularnimi 1é¢ivy nebyly provedeny.

Opatrnosti je tieba v pripadech, kdy se kvetiapin podava soucasné s 1éCivy, ktera méni elektrolytovou
rovnovahu nebo prodluzuji QTc interval (viz bod 4.4).

U pacientd uzivajich kvetiapin byly hlaSeny faleSn¢ pozitivni vysledky vySetfeni enzymovou
imunoeseji pro metadon a tricyklicka antidepresiva. Doporucuje se potvrdit nejisté vysledky
imunoeseje vhodnou chramatografickou metodou.

4.6 Téhotenstvi a kojeni
Bezpecnost a ucinnost podavani kvetiapinu t€hotnym Zendm nebyla zjisStovana. Dosud nejsou zadné
poznatky o nezddoucich ucincich z testl na zviratech. Mozny vliv na vyvoj oci u plodu nebyl dosud
zkouman. Seroquel 1ze podavat v téhotenstvi pouze tehdy, kdyZ ofekavany efekt 1é€by pievazi nad
moznymi riziky. Pokud byl Seroquel podavan v prub&hu téhotenstvi, u novorozencti se projevovaly
symptomy z vysazeni lécby.
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Existuji publikované zpravy o vylucovani kvetiapinu do matefského mléka u lidi, ovSem stupen
exkrece nebyl konzistentni. Zenam, které uzivaji ptipravek Seroquel, se proto kojeni v pribéhu 1écby
nedoporucuje.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem ke svému ucinku na centralni nervovy systém muze kvetiapin ovliviiovat cinnosti
vyzadujici zvySenou pozornost. Pacientiim je tfeba proto doporucit, aby nefidili motorova vozidla, ani
nevykonavali jiné ¢innosti vyZzadujici zvySenou pozornost (obsluha strojii) do doby, nez bude znama
jejich individualni vnimavost.

4.8 Nezadouci ulinky
Nejcéastéjsimi nezadoucimi ucinky pii 1€¢bé kvetiapinem jsou: ospalost, zavrat’, sucho v ustech, mirna
slabost, zacpa, tachykardie, ortostaticka hypotenze a dyspepsie.

Podobn¢ jako u jinych antipsychotik se miize vyskytnout narist t€lesné hmotnosti, synkopa, maligni
neurolepticky syndrom, leukopenie, neutropenie a periferni edémy.

Nezadouci ucinky spojené s 1écbou piipravkem Seroquel jsou uvedeny v tabulce 1 ve formatu, ktery
doporucil “Council for International Organisations of Medical Sciences (CIOMS III Working Group,
1995)”.

Frekvence vyskytu nezadoucich u¢inkd je vyjadiena nasledovné: velmi Casté: > 1/10,
Casté: (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi
vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systéemu
Casté: leukopenie' *°

Méné casté: trombocytopenie

Neni zndmo: neutropenie’

Poruchy imunitniho systemu
Méené casté: reakce precitlivélosti
Velmi vzdcné: anafylakticka reakce®

Endokrinni poruchy
Casté: hyperprolaktinémie'®
Velmi vzdacne: atypicka sekrece antidiuretického hormonu

Poruchy metabolismu a vyzivy
Casté: zvysena chut k jidlu
Méné casté: hyponatrémie™
Velmi vzdcné: diabetes mellitus'®
Psychiatrické poruchy

Casté: abnormalni sny a noéni miry

Vzdcné: ndmésic¢nost a jiné podobné ptihody

Poruchy nervového systemu

Velmi casté: zavrats™"’, ospalostz’”, bolest hlavy

Casté: extrapyramidové symptomy """, dysartrie

Meéné casté: epileptické paroxysmy', syndrom neklidnych nohou, tardivni dyskinéze'°, synkopa'**
Srdecni poruchy

Casté: tachykardie®, palpitace™

Poruchy oka
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Casté: neostré vidéni

Cévni poruchy
Casté: ortostaticka hypotenze™'”
Vzdcné: Zilni tromboembolismus'

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Casté: dugnost™
Méné casté: ryma

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté: sucho v tstech

Casté: zacpa, dyspepsie, zvraceni™
Méné casté: dysfagie'®

Poruchy jater a zlucovych cest
Vzdcné: zloutenka®
Velmi vzdcné: zanét jater (hepatitida)®

Poruchy kiize a podkozni thkané

. ’ ’. . r 6 o 6
Velmi vzacné: angioedém’, Stevens-Johnsoniiv syndrom
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdané
Velmi vzdacné: thabdomyolyza

Poruchy reprodukcniho systému a choroby prsu
Vzacné: priapismus, galaktorea, zvétSovani prsd, poruchy menstruace

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi casté: symptomy souvisejici s vysazenim 1éku
Casté: mirna astenie, periferni edém, podrazdénost, pyrexie
Vzdcné: maligni neurolepticky syndrom', hypotermie

1,10

VysSetrent

Velmi casté: zvySené sérové hladiny triglyceridii ', zvySené hladiny celkového cholesterolu
(ptedevsim LDL-C) L2 gnizené hladiny HDL-C"", narast t&lesné hmotnosti’, sniZena hladina
hemoglobinu'®

Casté:  zvysené  hladiny  sérové  alaninaminotransferizy ~ (ALT)’,  zvySeni  hladin
gama-glutamyltransferazy’, snizeni poétu neutrofild"'®, zvyseni poétu eosinofilt*, zvyseni glukosy
v krvi az na hodnoty hyperglykémie'’, snizeni celkového T,*', snizeni volného T,*', sniZeni celkového
T5*', zvyseni TSH*'

Méné casté: zvysené hladiny sérové aspartat-aminotransferazy (AST)’, sniZeni poétu trombocytt'’,
sniZeni volného T;*'

Vzdcné: zvyseni kreatinfosfokinazy v krvi"

1,11

' Vizbod 4.4

: Muize se objevit ospalost, zejména béhem prvnich dvou tydnt 1écby, ktera obvykle vymizi pfi
dal§im uzivani ptipravku.

U nékterych pacientll 1é¢enych pripravkem Seroquel dochazelo 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 pfi
pokracovani v 1é€bé.

Seroquel muze, stejné jako dalsi antipsychotika vyvolavajici blokaddu alfa-1 adrenergnich
receptortl, vyvolat ortostatickou hypotenzi se zavratémi a tachykardii, a u nékterych pacientti se
synkopou. Uvedené nezadouci U¢inky se objevuji zejména pti tivodni titraci davky (viz bod
4.4).
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Béhem 1écby byla ve velmi vzacnych pfipadech hlasena manifestace latentni formy diabetes
mellitus.

Vypocet frekvence uvedenych nezddoucich uc¢inkG byl provaddén pouze z poregistratniho
sledovani.

Hladina glukosy v krvi nalacno > 126 mg/100 ml (= 7,0 mmol/l) nebo > 200 mg/100 ml
(= 11,1 mmol/l) po jidle namétena alespon jednou.

Zvyseny vyskyt dysfagie pii podavani ptipravku Seroquel ve srovnani s placebem byl
pozorovan pouze v klinickych studiich u bipolarni deprese

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

Nasledujici ptiznaky z vysazeni léku byly nejCastéji pozorovany v kratkodobych, placebem
kontrolovanych studiich, v monoterapii: nespavost, nausea, bolest hlavy, prijem, zvraceni,
zavraté a podrazdénost. Ptiznaky z vysazeni obvykle ustoupily do 1 tydne po vysazeni léku.
Triglyceridy >200 mg/100 ml (> 2,258 mmol/l) u pacienti >18 let nebo > 150 mg/100 ml
(= 1,694 mmol/l) u pacientd < 18 let, naméfené alespon jednou.

Cholesterol > 240 mg/100 ml (= 6,2064 mmol/l) u pacientd > 18 let nebo > 200 mg/100ml
(=2 5,172 mmol/l) u pacientti < 18 let, namétené alespon jednou.

Viz text nize.

HDL cholesterol: <40 mg/100 ml u muzd; < 50 mg/100 ml u Zen

Hladiny prolaktinu (pacienti > 18let): >20pug/l (> 869,56 umol/l) umuz; > 30 ug/l
(> 1304,34 umol/l) u zen, namérené kdykoliv

Na zéaklad¢ hlaseni nezadoucich pfihod nebyl zjistén vztah mezi zvySenymi hladinami sérové
kreatinkinazy a neuroleptickym malignim syndromem.

Trombocyty < 100x10°/1, naméfené alespon jednou.

Snizena hladina hemoglobinu < 13 g/100 ml u muzt, < 12 g/100 ml u zen alespon pii jednom
vySetfeni bylo nalezeno u 11 % pacientd uzivajich kvetiapin v klinickych studiich vcetné
oteviené faze. V kratkodobych kontrolovanych studiich se snizeni hladiny hemoglobinu
<13 g/100 ml u muzd, < 12 g/100 ml u zen alesponi pti jednom vysetfeni bylo nalezeno u 8,3 %
pacientil uzivajich kvetiapin a 6,2 % pacientli uzivajich placebo.

Ve vsech kratkodobych placebem kontrolovanych klinickych studiich v monoterapii u pacientt
s bazalni hodnotou poétu neutrofilti > 1,5.10°/1 byl vyskyt alespoii jednoho vysledku vysetteni
< 1,5 .10°/1 u pacientd 1é¢enych kvetiapinem 1,9 % a u pacientfi, kterym bylo podavano
placebo, 1,3 %. Vysledek vysetieni > 0,5 az < 1,0.10°/1 byl u pacintii 1é¢enych kvetiapinem i
u pacientti, kterym bylo podavano placebo, 0,2 %. V klinickych studiich provadénych pted
schvalenim dodatku k protokolu o ukonceni 1écby u pacienti sbazalni hodnotou poctu
neutrofilti > 1,5.10%/1, u kterych dolo ke snizeni hodnoty poétu neutrofili na < 1,0.10°/1 vlivem
provadéné 16¢by, byl vyskyt alespoti jednoho vysetieni poétu neutrofilti < 0,5.10%/1 ve skupiné
1écené kvetiapinem 0,21 % a ve skuping, které bylo podavano placebo, 0 %.

Tato hlaSeni se Casto vyskytovala v souvislosti s hlasenim tachykardie, zavraté, orthostatické
hypotenze a/nebo probihajiciho srde¢niho/respira¢niho onemocnéni.

Na podkladé posunu od normalnich hodnot na pocatku studie az k potencialn¢ klinicky
zavaznym hodnotam kdykoliv ve vSech studiich. Posun u celkového Ty, volného T4, celkového
T; a volného T; je definovan jako < 0,8 krat dolni mez normalnich hodnot (pmol/l) a posun
u TSH > 5 MJ/l naméfené kdykoliv.

Posun z > 132 mmol/l na < 132 mmol/l naméfeny alespoii jednou

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

Na zaklad¢ posunu z normalnich hodnot na hodnoty potencialné klinicky zavazné naméfené
kdykoliv po obdobi stabilizace ve vSech klinickych studiich. Posun u eosinifilii je definovan
jako > 1x10° bun&k/l naméiené kdykoliv.

Miize vest k padu.

Na zéklad¢ posunu z normalnich hodnot na potencialné klinicky zavazné hodnoty naméfené
kdykoliv v obdobi po stabilizaci v pritbéhu vSech klinickych studii. Posun hodnot WBC je
definovan jako < 3x10° bunék/l namé&feny kdykoliv.
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Pti pouziti neuroleptik byly hlaSeny piipady prodlouzeni intervalu QT, komorovych arytmii, nahlé
nevysvétlitelné smrti, srdecni zastavy a torsades de pointes a tyto nezddouci ti€inky jsou pokladany za
skupinovy ucinek.

Extrapyramidové symptomy

V kratkodobych, placebem kontrolovanych klinickych studiich u schizofrenie a bipolarni manie byl
celkovy vyskyt extrapyramidovych symptomi podobny jako uplaceba (schizofrenie: 7,8 % pro
kvetiapin a 8,0 % pro placebo, bipoldrni manie: 11,2 % pro kvetiapin a 11,4 % pro placebo.
V kratkodobych, placebem kontrolovanych klinickych studiich u bipolarni deprese byl celkovy vyskyt
extrapyramidovych symptomt 8,9 % pro kvetiapin a 3,8 % pro placebo. Vyskyt jednotlivych
nezadoucich ucinkti (napf. akathisie, extrapyramidové poruchy, ties, dyskinéze, dystonie, neklid,
samovolné svalové kontrakce, psychomotorickd hyperaktivita a svalova ztuhlost) byly celkové malo
pocetné a nepiekrocCily 4 % v zadné skuping.

V dlouhodobych placebem kontrolovanych klinickych studiich s kvetiapinem u pacientl se
schizofrenii a bipolarni poruchou byla celkova kumulativni incidence extrapyramidovych symptomu
srovnatelna u kvetiapinu i placeba.

Hormony $titné zlazy

Lécba kvetiapinem je spojena s na davce zavislym poklesem hladin hormont S§titné Zzlazy.
V kratkodobych placebem kontrolovanych klinickych studiich byl vyskyt potencidlné klinicky
vyznamného posunu hladin hormoni $titné zlazy: celkového T4: 3,4 % pro kvetiapin vs. 0,6 % pro
placebo; volného Ty4: 0,7 % pro kvetiapin vs. 0,1 % pro placebo; celkového T;: 0,54 % pro kvetiapin
vs. 0,0 % pro placebo; volného Ts: 0,2 % pro kvetiapin vs. 0,0 % pro placebo. Vyskyt posunu TSH byl
3,2 % pro kvetiapin vs. 2,7 % pro placebo. V kratkodobych placebem kontrolovanych klinickych
studiich v monoterapii byl vyskyt reciprokych klinicky potencialné vyznamnych posund T; a TSH
0,0 % pro kvetiapin i placebo a 0,1 % pro kvetiapin vs. 0,0 % pro placebo pro posuny T, a TSH. Tyto
posuny hladin hormonidl S§titné Zzlazy nejsou obvykle spojeny s klinickou symptomatologii
hypothyreoidismu. Pokles celkového T, a volného T, byl maximalni béhem prvnich 6 tydnt 1é¢by
kvetiapinem, pfi dlouhodobé 1é¢be nedoslo k dalSimu snizeni. Téméf ve vSech ptipadech, nezavisle na
délce 1écby, doslo po vysazeni kvetiapinu k upravé hladin celkového T, a volného T, U osmi
pacientt, u kterych byl méten TBG, se hladiny TBG nem¢nily.

Déti a mladistvi do 18 let

U déti a mladistvych je tfeba predpokladat stejné nazadouci ucCinky jako u dospélych. Nasledujici
tabulka shrnuje nezadouci ucinky, které se vyskytuji s vyssi frekvenci u déti a mladistvych (10 az
17 let) nez u dospélych nebo nezadouci ucinky, které nebyly identifikovany u dospélych.

Frekvence nezadoucich u¢inkt jsou definovany nasledovné.: velmi ¢asté (> 1/10), Casté
(> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000) a
velmi vzacné (< 1/10 000).

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi Casté: Zvysena chut k jidlu

VysSetreni

Velmi casté: Zvysené hladiny prolaktinu', zvy$eny krevni tlak>
Poruchy nervového systemu

Velmi casté: Extrapyramidové symptomy’

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Casté: Podrazdénost*

B Hladiny prolaktinu (pacienti < 18 let): > 20 ug/l (> 869,56 pmol/l) u chlapcti; > 26 ug/l

(> 1130,428 pmol/l) u divek naméfené kdykoliv. Méné€ nez 1 % pacientl melo vzestup hladin
prolaktinu > 100 ug/1.

Na zaklad¢ posunti nad klinicky vyznamné koncentrace (pievzato podle kritérii “National
Institutes of Health) nebo zvyseni >20 mmHg pro systolicky tlak nebo >10 mmHg pro
diastolicky tlak kdykoliv v prib&hu dvou akutnich (3-6 tydnti) placebem kontrolovanych
klinickych studii u déti a adolescenti.
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> Vizbod 5.1.
Poznamka: Frekvence je konzistentni s frekvenci pozorovanou u dospélych, ale podrazdénost
muze byt u déti a adolescent spojena s jinymi klinickymi disledky ve srovnani s dospélymi.

4.9 Piedavkovani

Bylo hlaseno jedno umrti pacienta v klinické studii po akutnim ptredavkovani 13,6 g kvetiapinu.
V poregistracnim sledovani byly hlaseny smrtelné pifipady predavkovani samotnym kvetiapinem
vdavce 6g. Bylo vsak hlaSeno i pieziti po akutnim ptedavkovani az 30g kvetiapinu.
V poregistratnim obdobi byly velmi vzacné hlaSeny pfipady preddvkovani piipravkem Seroquel
s nasledkem smrti, komatu, nebo prodlouzeni intervalu QT.

Pacienti se zavaznym kardiovaskularnim onemocnénim maji vyssi riziko nezadoucich projevl po
predavkovani (viz bod 4.4).

Hlasené priznaky ptredavkovani odpovidaji vystupiiovanému znamému farmakologickému uc¢inku
1é¢ivé latky, tj. ospalost a Gitlum, tachykardie a hypotenze.

Neexistuje specifické antidotum pro kvetiapin. V pfipad¢ tézké intoxikace je tieba zvazit moZznost
soucasné intoxikace nékolika latkami a doporucuje se 1é¢ba na jednotce intenzivni péce, vcetné
zajisténi prichodnosti dychacich cest, zabezpeceni dostateéné ventilace a piisunu kysliku, a dale
pravidelné sledovani a podpora kardiovaskularniho systému. Vzhledem k tomu, Ze nebyla zkouméana
prevence absorpce pii predavkovani, lze indikovat vyplach zaludku (po intubaci, pokud je pacient
v bezvédomi) a podat aktivni uhli spolu s laxativem.

Refrakterni hypotenzi v ptipadech predavkovani kvetiapinem je tieba 1é¢it vhodnym zptisobem, napft.
intraven6znim podanim tekutin ¢i sympatomimetik (nejsou vhodné adrenalin a dopamin, nebot
stimulace beta receptorti miize zhorSovat hypotenzi pii soucasné blokad¢ alfa receptorti kvetiapinem).

Lékarsky dohled a sledovani zivotnich funkci musi pokra¢ovat az do iplného zotaveni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antipsychotika
ATC kod: NOSA HO04

Mechanismus tucinku:

Kvetiapin je atypické antipsychotikum. Kvetiapin a N-desalkylkvetiapin (norkvetiapin), aktivni
metabolit kvetiapinu v lidské plazmé, intereaguji s celou fadou receptord pro neurotransmitery.
Kvetiapin a norkvetiapin maji afinitu k serotoninovym (5HT,) a dopaminovym D; a D, receptorim
v mozku. Na podkladé¢ interakce stémito receptory v mozku jsou vysvétlovany klinické
antipsychotické vlastnosti pfipravku Seroquel. Slabé extrapyramidové nezadouci ucinky (EPS) ve
srovnani s typickymi antipsychotiky jsou pfipisovany kombinaci receptorového antagonismu s vyssi
selektivitou pro SHT, oproti D,. Norkvetiapin ma téZ vysokou afinitu k adrenalinovému ptenaseci
(“norepinephrine transporter” - NET). Kvetiapin a norkvetiapin maji také vysokou afinitu
k histaminovym a adrenergnim a,;- receptorim a nizkou afinitu k adrenergnim o, a serotoninovym
SHT,4 receptorim. Kvetiapin nema afinitu k cholinergnim muskarinovym a benzodiazepinovym
receptortim.

Farmakodynamické ucinky:

Kvetiapin prokazal ucinek ve zkouskach, které se pouzivaji k testovani antipsychotického ucinku, jako
jsou napf. podminéné obranné reflexy. Kvetiapin potlacuje téz ucinky dopaminovych agonistli, coz
bylo prokazano na zakladé¢ behavioralnich hodnoceni a elektrofyziologickych méfeni. Kvetiapin
zvysuje koncentraci metabolitli dopaminu, coz je neurochemicky ukazatel blokady D, receptorti.
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V predklinickych testech zamétenych na predikci EPS mél kvetiapin profil atypického antipsychotika,
ktery se 1i§i od profilu typickych antipsychotik. Po dlouhodobém podavani kvetiapinu nevznika
supersenzitivita dopaminovych D, receptord. Pti uziti davek dostatecné blokujicich D, receptory
dochazi jen k malo vyjadrené katalepsii. Kvetiapin ma pii dlouhodobém podavani selektivni ucinek na
limbicky systém tim, Ze vyvolava depolarizaéni blokddu mesolimbickych (A10), ale nikoliv
nigrostriatalnich (A9) dopaminovych neuronti. Pii akutnim a chronickém podavani opicim rodu Cebus
po piredchozi senzibilizaci haloperidolem nebo bez senzibilizace vykazuje kvetiapin minimalni
pohotovost k dystonickym reakcim. Vysledky téchto pokusti predikuji, ze by kvetiapin mél mit
minimalni schopnost vyvolavat EPS. Predpoklada se, ze latky, které maji malou schopnost vyvolavat
EPS, maji pravdépodobné i nizsi schopnost vyvolat tardivni dyskinezi (viz bod 4.8). Neni znamo,
v jakém rozsahu se aktivni metabolit kvetiapinu podili na farmakologické aktivité pfipravku Seroquel
u lidi.

Klinick4 ucinnost:

Ve ttech klinickych, placebem kontrolovanych studiich, s riznymi davkami kvetiapinu, u pacientl se
schizofrenii nebyl zjistén rozdil v incidenci EPS nebo soucasného uzivani anticholinergik ve skupiné
lécené kvetiapinem a ve skupiné na placebu. Placebem kontrolovana studie hodnotici lécbu
kvetiapinem v davkach 75 az 750 mg/den neprokazala nartist EPS nebo potiebu soucasného uzivani
anticholinergik.

Ve Ctyfech placebem kontrolovanych klinickych studiich byl Seroquel podavan k 1écbé akutni stiedné
tézké az tézké bipolarni manie v davkach az 800 mg/den. Ve dvou ztéchto studii byl kvetiapin
podavan v monoterapii a ve dvou v kombinaci s lithiem nebo divalproexem. Nebyly zjistény rozdily
v incidenci EPS ¢i nutnosti soucasné podavat anticholinergika ve skupiné na pfipravku Seroquel a ve
skupiné na placebu.

V placebem kontrolovanych klinickych studiich s kvetiapinem u star§ich pacientll s psychdzou
podminénou demenci nebyla prokdzana vyssi incidence cerebrovaskularnich nezadoucich ucinkt,
prepoctenych na 100 pacientl IéCenych po dobu 1 roku.

Seroquel na rozdil od mnoha jinych antipsychotik nevyvolava trvalé zvyseni hladin prolaktinu, coz je
povazovano za vlastnost atypickych antipsychotik. V klinické studii s opakovanym podanim fixni
davky piipravku pacientlim se schizofrenii nebyl zjistén rozdil v hladinach prolaktinu na konci studie
mezi pacienty 1éCenymi pfipravkem Seroquel v celém doporuc¢eném davkovém rozmezi a placebem.

Ve dvou klinickych studiich bylo prokazano, ze Seroquel podavany v monoterapii je uc¢inné€j$i nez
placebo pii potlacovani ptiznakii manie u sttedné t€zkych az zavaznych forem manickych epizod po 3
a 12 tydnech 1é¢by. Udaje o pripravku Seroquel v kombinaci s divalproexem nebo s lithiem po 3 a
6 tydnech 1é¢by pii akutnich stfedné t€Zkych az t€Zkych manickych epizodach jsou omezené, nicméné
kombinovana 1écba byla dobfe snasena. Vysledky ukazaly aditivni Gi€inek v 3. tydnu. Druha klinicka
studie neprokazala aditivni u¢inek v 6. tydnu 1écby.

Primérna stfedni davka ptipravku Seroquel posledni tyden 1écby byla ptiblizné 600 mg/den a u asi
85 % reagujicich pacientd byla davka v rozmezi 400-800 mg/den.

Ve 4 dalsich klinickych studiich o délce 8 tydnt, které zahrnovaly pacienty se stfedné tézkou az
tézkou depresivni epizodou (bipolarni porucha I a II) byl Seroquel v davkach 300 a 600 mg/den
vyznamn¢é ucinnéj$i nez placebo v parametrech: primérné zlepSeni skore MADRS a v odpovédi
definované jako alespoit 50% zlepSeni celkového skére MADRS oproti vychozi hodnoté. V prubéhu
kratkodobého hodnoceni nebyl pozorovan dodateény efekt davky 600 mg/den oproti davce
300 mg/den.

V dlouhodobych klinickych studiich, které byly pokradovanim dvou piedeslych studii u pacienti
s depresivni epizodou, ktefi reagovali na podavani piipravku Seroquel 300 mg nebo 600 mg, byla
prokédzana dlouhodoba t¢innost piipravku Seroquel na depresivni symptomy, nikoliv v§ak na manické
Ssymptomy.
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Dvé studie s postupnym vysazovanim byly zaméfeny na udrzovaci 1é¢bu u bipolarni poruchy (typ I).
Po minimalné 12tydenni stabilizaci na kvetiapinu v kombinaci se stabilizatorem nalady (lithium nebo
valproat) byli pacienti randomizovani do zaslepené udrzovaci faze, kdy byl v jedné skupiné postupné
kvetiapin nahrazen placebem. Pfi podavani kvetiapinu v kominaci se stabilizatorem nalady byla
kombinacni udrzovaci 1écba lepsi nez 1éCba samotnymi stabilizatory nalady v monoterapii (po
vysazeni kvetiapinu) méfenim doby do relapsu jakékoliv epizody. Kvetiapin byl podadvan dvakrat
denn¢ v davkach 400 az 800 mg/den v kombinaci s lithiem nebo valproatem.

Jedna dlouhodoba studie (az 2 roky lécby) hodnotila prevenci rekurence (recidiv) u pacienti
s manickou, depresivni nebo smiSenou epizodou. Po odpovédi a stabilizaci na kvetiapinu bylo
pokracovani v 1é¢be kvetiapinem oproti zaméné za placebo U¢inngjsi v prodlouzeni doby do objeveni
se jakékoliv epizody (manické, smiSené nebo depresivni) u pacientli s bipolarni poruchou typu I. Pocet
pacientli s vyskytem epizody byl ve skupin€ s kvetiapinem 91(22,5 %), ve skupin€ s placebem 208
(51,5 %) a ve skupiné s lithiem 95 (26,1 %). Vyznamna ¢ast pacientd (25 %) ve skupiné s lithiem vSak
méla median hladin lithia mimo obvyklé terapeutické meze (0,6-1,2 mmol/l).

Klinické hodnoceni prokézalo, ze Seroquel je ulinny pii 1écbé schizofrenie a bipolarni manie
v davkovani dvakrat denné, prestoze kvetiapin ma elimina¢ni polocas asi 7 hodin. Tento fakt
podporily ivysledky studie vyuzivajici pozitronovou emisni tomografii (PET), kterd prokazala, ze
kvetiapin inhibuje receptory SHT, a D, az 12 hodin. Bezpecnost a ucinnost davek vysSich nez
800 mg/den nebyla hodnocena.

Dlouhodoba tucinnost pfipravku Seroquel v prevenci relapsi schizofrenie nebyla potvrzena
v dlouhodobych, zaslepenych klinickych studiich. V otevienych klinickych studiich u pacienti se
schizofrenii vedlo dlouhodobé podavani kvetiapinu k €¢inné kontrole schizofrenie u pacienttl, ktefi
odpovidali na pocatecni 1écbu.

V placebem kontrolovanych klinickych studiich v monoterapii u pacientd s vychozi hodnotou poctu
neutrofili > 1,5 x 10%1 byl vyskyt alespoii jednoho méfeni <1,5 x 10°/1 1,72 % u pacientii na
kvetiapinu a 0,73 % u pacienti na placebu. V placebem kontrolovanych, otevienych klinickych
studiich s aktivnim komparatorem u pacienti s vychozi hodnotou poétu neutrofili > 1,5 x 10%/1 byl
vyskyt alespont jednoho méfeni < 0,5 x 10%1 0,21 % u pacientd na kvetiapinu a 0 % u pacientii na
placebu a vyskyt méfeni v mezich > 0,5 az < 1,0 x 10%1 byl 0,75 % u pacientii na kvetiapinu a 0,11 %
u pacienti na placebu.

Déti a adolescenti (10 az 17 let)

Ucinnost a bezpe¢nost piipravku Seroquel byla studovana ve 3tydenni placebem kontrolované studii
pii 1écbeé manie (n = 284 pacienti z USA ve veéku 10 az 17 let). Asi 45 % populace pacientli melo dalsi
diagné6zu ADHD. Ddéle byla provedena 6tydenni placebem kontrolovana studie u pacientl se
schizofrenii (n = 222, vék 13 az 17 let). V obou studiich byly vyfazeni pacienti, ktefi neodpovidali na
Seroquel. Lécba piipravkem Seroquel byla zahajena davkou 50 mg/den, druhy den zvysSena 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 primérmé zmény LS od bazalni hodnoty v celkovém skére YMRS (aktivni
1écba minus placebo) -5,21 pro Seroquel 400 mg/den a -6,56 pro Seroquel 600 mg/den. Podil pacientti
odpovidajich na Iécbu (zlepSeni YMRS >50 %) byl 64 % pro Seroquel 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 1écba minus placebo) — 8,16 pro Seroquel 400 mg/den a -9,29 pro Seroquel 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
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hodnot¢ v celkovém skore PANNS. Vyssi davky mély za nasledek Ciselné nizsi podil odpovidajicich
na lécbu jak u manie, tak u schizofrenie.

Nejsou k dispozici data o udrzovaci 1€cbé ¢i o prevenci rekurence v této vékové kategorii.

26tydenni oteviené faze akutnich studii (n = 380 pacientll) s pfipravkem Seroquel davkovanym
flexibiln¢ v rozmezi 400-800 mg/den poskytly dal$i bezpecnostni informace. U déti a adolescentti byl
hlasen vzestup krevniho tlaku; zvySena chut’ k jidlu, extrapyramidové symptomy a zvySeni sérovych
hladin prolaktinu bylo hlaseno s vyssi frekvenci u déti a adolescentii nez u dospélych (viz body 4.4 a
4.8).

Extrapyramidové symptomy

V kratkodobé placebem kontrolované studii v monoterapii u adolescentti (13-17 let) se schizofrenii byl
kumulovany vyskyt extrapyramidovych symptomut 12,9 % pro kvetiapin a 5,3 % pro placebo, ackoliv
vyskyt jednotlivych nezadoucich ucinku (tj. akathisia, ties, extrapyramidova porucha, hypokinéze,
neklid, psychomotoricka hyperaktivita, svalova ztuhlost a dyskinéze) neptesahla 4,1 %v zadné 1écebné
skupiné. V kratkodobé placebem kontrolované klinické studii udéti a adolescentd (10-17 let)
s bipolarni manii byl kumulovany vyskyt extrapyramidovych symptom 3,6 % pro kvetiapin a 1,1 %
pro placebo. V dlouhodobé oteviené fazi studii na schizofrenii a bipolarni manii byl kumulovany
vyskyt EPS zavislych na 1écbé 10 %.

Narust té€lesné hmotnosti

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

Sebevrazdy/sebevrazedné myslenky nebo klinické zhorSeni stavu

V kratkodobych placebem kontrolovanych klinickych studiich bez ohledu na vék a indikaci byl vyskyt
sebevrazednych umyslia 0,8 % pro kvetiapin (75/9238) i placebo (37/4745). V kratkodobych placebem
kontrolovanych studiich u pediatrickych pacientdi se schizofrenii byl vyskyt sebevrazednych umysli
1,4 % (2/147) pro kvetiapin a 1,3 % pro placebo (1/75) u pacientl < 18 let. V kratkodobych placebem
kontrolovanych studiich u pediatrickych pacientt s bipolarni manii byl vyskyt sebevrazednych umysli
1,0 % (2/193) pro kvetiapin a 0 % pro placebo (1/90) u pacientd < 18 let.

Katarakta/zakal o¢ni Cocky

V klinickych studiich hodnoticich kataraktogenni potencial ptipravku Seroquel ve srovnani
s risperidonem pfi dlouhodobé 1é€bé pacientii se schizofrenii nebo schizoafektivni poruchou nebyl
Seroquel v davkach 200-800 mg/den horSi nez risperidon v davkach 2az 8 mg/den u pacienti
exponovanych 1é¢bé nejméné 21 mésict (viz bod 5.3) pii hodnoceni 2letého zvySeni poc¢tu piihod
zvyseni stupné podle LOCS II (Lens Opacities Classification System II) zakalu o¢ni ¢ocky (Nuclear
opalescence, Cortical, and Posterior Sbscapular standards for LOCS 1I).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kvetiapin se po peroralnim podani dobfe vstiebava a intenzivné se metabolizuje. Biologicka
dostupnost kvetiapinu neni vyznamné ovlivnéna podanim spolu s jidlem. Kvetiapin se asi z 83 % vaze
na plazmatické bilkoviny. Maximalni molarni koncentrace aktivniho metabolitu N-desalkylkvetiapinu
(norkvetiapin) v ustaleném stavu dosahuji 35 % koncentraci kvetiapinu. Polo¢as eliminace kvetiapinu
je asi 7 hodin a norkvetiapinu asi 12 hodin.

Kvetiapin a norkvetiapin maji ve schvaleném davkovacim rozmezi linearni farmakokinetiku. Kinetika
kvetiapinu se nelisi u muzd a u Zen.

Stfedni hodnota clearance kvetiapinu u starSich pacientt je asi o 30-50 % niz$i nez u pacient ve véku
18-65 let.
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U osob s t&zkym poskozenim ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min/1,73 m®) je primérna clearance
kvetiapinu asi o 25 % niZ§i, ale individudlni hodnoty clearance mohou byt v rozmezi hodnot zdravych
jedinct. Primérné je <5 % molarni frakce ddvky vylucovano do moci jako volny kvetiapin a aktivni
metabolit N-desalkylkvetiapin.

Kvetiapin se intenzivné metabolizuje v jatrech. Po podani znaceného kvetiapinu je mozno v moci nebo
stolici nalézt <5 % ptivodni slouCeniny v nezménéné formé. Asi 73 % radioaktivity se vylou¢i moci a
21 % stolici. Priméma plazmaticka clearance kvetiapinu se snizuje o asi 25 % u pacientll se znamym
poskozenim funkce jater (stabilizovand alkoholickd cirhéza jater). Lze ocekavat zvySeni
plazmatickych hladin 1é¢iva u lidi s poSkozenim jaternich funkci, a proto je nutné snizit davku (viz
bod 4.2).

Testy in vitro prokdzaly, ze hlavnim enzymem, ktery se podili na metabolismu kvetiapinu je
cytochrom P450(CYP)3A4. Norkvetiapin je primarn¢ tvotfen a eliminovan cestou CYP3A4.

Kvetiapin a nékolik metabolitd 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 namétené po podani 300 az
800 mg/den cloveku. Na zakladé téchto vysledkll in vitro je nepravdépodobné, Ze by soucasné
podavani kvetiapinu a jinych 1é¢iv vedlo ke klinicky vyznamné inhibici metabolické kapacity
cytochromu P450 pro jina 1éCiva. Ze studii na zviratech je zfejmé, ze kvetiapin mize indukovat
cytochrom P450. Ve specificky zamétené interakéni studii u psychotickych pacientli vSak nebyla
pozorovana zvysena aktivita cytochromu P450 po podani kvetiapinu.

D¢éti a adolescenti ve veéku 10 az 17 let

Farmakokinetika kvetiapinu je v ustaleném stavu podobna u dospélych a déti a adolescentti ve véku 10
az 17 let. Hodnoty AUC a ¢, aktivniho metabolitu, norkvetiapin, jsou vyssi o 45 %, resp. 31 % u déti
a adolescentti nez u dospélych.

Po korekci na télesnou hmotnost jsou hodnoty AUC a ¢y pro kvetiapin u déti a adolescentli nizsi
041 %, resp. 39 % nez u dospélych. Farmakokinetické parametry norkvetiapinu po korekci jsou
podobné v obou vekovych skupinach.

Déti a adolescenti (10 az 17 let)

Farmakokinetickd data byla ziskana u9 déti ve veéku 10-12 let a 12 mladistvych, ktefi byli na
udrzovaci 1écbé 400 kvetiapinu dvakrat denné. V rovnovazném stavu byly davkové normalizované
plazmatické koncentrace matetské latky kvetiapinu udéti a adolescentd (10-17 let) vSeobecné
podobné jako u dospélych, ackoliv Cmax byla udéti ptfi horni hranici rozmezi pozorovaného
u dospélych. AUC a Cmax aktivniho metabolitu, norkvetiapinu, byly vyssi, asi 0 62 %, resp. 49 %
u déti (10-12 let) a 0 28 %, resp. 14 % u mladistvych (13-17 let) ve srovnéni s dospélymi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

V sérii studii na genotoxicitu v podminkach 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 potkanii byla zjisténa pigmentace §titné Zlazy, u opic rodu Cynomolgus byla
pozorovana hypertrofie folikularnich bungk $titné zlazy, snizeni koncentrace T3 v plazmé, sniZzena
koncentrace hemoglobinu a snizeni poctu bilych a cervenych krvinek. U psii byla pozorovana zména

opacity ocni Cocky a katarakta.

Vzhledem k témto nalezim je tfeba vazit prospéch zlécby kvetiapinem ve vztahu kriziku pro
pacienta.

Monitorovani klinickych studii neodhalilo zakal o¢ni Co¢ky zavisly na podavani 1é¢iva (viz bod 5.1).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

povidon

dihydrat hydrogenfosfore¢nanu vapenatého
mikrokrystalické celulosa

sodna stl karboxymethylskrobu (typ A)
monohydrat laktosy

magnesium-stearat

Filmova vrstva:

hypromelosa

makrogol 400

oxid titanicity (E171)

zluty oxid zelezity (E172) — pouze Seroquel 25, Seroquel 100
cerveny oxid zelezity (E172) — pouze Seroquel 25

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Al/PVC blistr, krabicka.

Seroquel 25, Seroquel 100 a Seroquel 200: 30, 60 a 90 potahovanych tablet.
Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachidzeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca UK Limited, 2 Kingdom Street, London, W2 6BD, Velka Britanie

8.  REGISTRACNI CiSLA
Seroquel 25: 68/454/99-C
Seroquel 100: 68/455/99-C
Seroquel 200: 68/456/99-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Seroquel 25, 100 a 200: 30.6.1999/27.9.2006
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10. DATUM REVIZE TEXTU

2.11.2011
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