SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Resirentin 25 mg

Resirentin 100 mg
Resirentin 150 mg
Resirentin 200 mg
Resirentin 300 mg
potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Resirentin 25 mg:

Jedna potahovana tableta obsahuje 28,78 mg quetiapini fumaras, coz odpovida 25 mg quetiapinum.
Resirentin 100 mg:

Jedna potahovana tableta obsahuje 115,13 mg quetiapini fumaras, coz odpovida 100 mg quetiapinum.
Resirentin 150 mg:

Jedna potahovana tableta obsahuje 172,70 mg quetiapini fumaras, coz odpovida 150 mg quetiapinum.
Resirentin 200 mg:

Jedna potahovana tableta obsahuje 230,27 mg quetiapini fumaras, coz odpovida 200 mg quetiapinum.
Resirentin 300 mg:

Jedna potahovana tableta obsahuje 345,40 mg quetiapini fumaras, coz odpovida 300 mg quetiapinum.

Pomocné latky:

Resirentin 25 mg: monohydrat laktosy 7 mg, hlinity lak oranzové zluti (E110) 0.003 mg,
Resirentin 100 mg: monohydrat laktosy 28 mg,

Resirentin 150 mg: monohydrat laktosy 42 mg,

Resirentin 200 mg: monohydrat laktosy 56 mg,

Resirentin 300 mg: monohydrat laktosy 84 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovangé tablety.

Resirentin 25 mg: kulata, bikonvexni potahovana tableta broskvové barvy

Resirentin 100 mg: zluta, kulata, bikonvexni potahovana tableta s pilici ryhou na jedné strané.Tabletu
1ze délit na dvé stejné poloviny.

Resirentin 150 mg: svétle zluta, kulata, bikonvexni potahovana tableta

Resirentin 200 mg: bila, kulata,. bikonvexni potahovana tableta s pulici ryhou na jedné strané. Tabletu
lze rozdélit na dvé stejné poloviny.

Resirentin 300 mg: bila, podlouhla, bikonvexni filmem potahovana tableta s pulici ryhou na jedné
strané. Tabletu 1ze délit na dvé stejné poloviny.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
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Resirentin je indikovan k 1é¢b¢ schizofrenie a dale k 1é¢bé stredné tézkych az tézkych manickych a
depresivnich epizod provazejicich bipolarni poruchy.

Neprokazalo se, Ze by byl Resirentin i¢inny k prevenci recidivy manické nebo depresivni epizody.
Nejsou k dispozici udaje o 1écbé bipolarni deprese delsi nez 8§ tydnt (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zplisob podavani

Resirentin se podava samostatné nebo s jidlem.

Dospeéli:

Pii 1é¢be schizofrenie se Resirentin podava dvakrat denné. Celkova denni davka pro prvni ¢tyti dny
1é¢by je 50 mg (1.den), 100 mg (2.den), 200 mg (3.den) a 300 mg (4.den). Od ¢tvrtého dne ma byt
davka titrovana, az se dosdhne t¢inné davky, obvykle v rozsahu 300 — 450 mg denné. Davku je mozno
u jednotlivych pacientli upravit podle jejich klinické odpovédi a snasenlivosti, davka mtize kolisat v
rozmezi 150 - 750 mg denn¢.

Pfi 1é¢b¢é manickych epizod provazejicich bipolarni poruchy se Resirentin podava dvakrat denné.
Celkova denni davka pro prvni ctyfi dny [écby je 100 mg (1.den), 200 mg (2.den), 300 mg (3.den) a
400 mg (4.den). Davky se mohou dale zvysit az na 800 mg denné Sesty den, ale denni ptirastek nesmi
byt vétsi nez 200 mg.

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

Pii akutni 1é¢bé depresivnich epizod provazejicich bipolarni poruchy se Resirentin podava jednou
denné vecer. Doporucena davka je 300 mg. 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). Pfi podavani vyssich davek (600 mg) nebyl
pozorovan dalsi benefit.

Pokud je pripravek indikovan k [é¢bé depresivni epizody bipolarni poruchy, 1écba by méla byt vedena
lékatem zkusenym v 1€cbé bipolarni poruchy.

Starsi pacienti:

Pfi podavani pripravku Resirentin i ostatnich antipsychotik star§im lidem je tieba zvySené opatrnosti,
zejména pii tvodnim stanoveni davky. Davku je tfeba zvySovat pomaleji a celkova denni davka by
méla byt nizsi nez u mladsich osob, velikost davky u jednotlivych pacientl zavisi na jejich klinické
reakci a snasenlivosti. Stfedni hodnota plazmatické clearance kvetiapinu je u starsich lidi v porovnéni
s mlad$imi o 30-50 % niZzsi.

Utinnost a bepeénost nebyla hodnocena u pacientd starsich nez 65 let s depresivni epizodou v ramci
bipolarni poruchy.

Déti a mladistvi
Bezpecnost podavani a uc¢innost kvetiapinu nebyla u déti a mladistvych hodnocena.

Pacienti s poskozenim ledvin:
Davku neni tieba upravovat.

Pacienti s poskozenim jater:

Kvetiapin se intenzivné metabolizuje v jatrech, proto je tfeba vénovat zvySenou pozornost podavani
ptipravku Resirentin pacientiim s poskozenou funkci jater, zejména pfi tvodnim stanoveni davky.
Pacienti s poSkozenou funkci jater by méli zacinat na davce 25 mg denné. Davku je tfeba zvySovat o
25 mg az 0 50 mg denné, az se dosahne U¢inné terapeutické davky. Velikost davky u jednotlivych
pacientl zavisi na jejich klinické reakci a snasenlivosti.

4.3 Kontraindikace
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Resirentin je kontraindikovan pii hypersenzitivité na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku
obsazenou v ptipravku.

Soubézné se nesméji podavat inhibitory P450 3A4, jako jsou inhibitory HIV-proteaz, azolova
antimykotika, erytromycin, klaritromycin a nefazodon. Viz také bod 4.5.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ospalost

Lécba kvetiapinem byla spojena s ospalosti a podobnymi ptiznaky, napf. sedace (viz bod 4.8).
V klinickém hodnoceni u pacientd s bipolarni depresi byly tyto piiznaky pozorovany prvni 3 dny
1é¢by a byly vétSinou mirné az stfedni intenzity. Pacienti s bipolarni depresi s vyznamnymi projevy
ospalosti vyzaduji Cast&jsi kontakt alespoii po dobu 2 tydnti od néastupu ospalosti, nebo az do zlepSeni
projevil. Lze uvazovat i o ukonceni 1écby.

Kardiovakularni onemocnéni

Zvysené opatrnosti je tieba pii podavani pripravku Resirentin pacientim s kardiovaskularnimi a
cerebrovaskularnimi chorobami, nebo jinymi stavy vedoucimi k hypotenzi. Resirentin mtize vyvolat
ortostatickou hypotenzi, zejména pii uvodnim zvySovani davky, a jestli se tak stane, je tfeba pomaleji
titrovat davku nebo davku snizit.

Epileptickeé paroxysmy

V kontrolovanych klinickych studiich nebyl zjistén rozdil v incidenci zachvatl mezi pacienty
1é¢enymi kvetiapinem a placebem. Stejné jako u jinych antipsychotik se doporucuje vénovat zvySenou
pozornost 1é¢be pacientt, kteti udavaji epilepsii v anamnéze.

Extrapyramidové symptomy(EPS)

V placebem kontrolovanych klinickych studiich pro 1écbu schizofrenie a bipolarni manie nebyl zjistén
rozdil v incidenci extrapyramidovych pfiznaki mezi pacienty léCenymi doporucenou terapeutickou
davkou pfipravku a placebem. V kratkodobych, placebem kontrolovanych klinickych studiich pro
1é¢bu bipolarni deprese, byla incidence EPS vyssi u pacientd 1é¢enych kvetiapinem, nez u pacientt s
placebem (viz bod 4.8).

Tardivni dyskineze
Pokud se vSak objevi ptiznaky tardivni dyskineze, je tfeba davku piipravku Resirentin snizit nebo
1é¢bu prerusit (viz bod 4.8).

Neurolepticky maligni syndrom

Neurolepticky maligni syndrom je davan do souvislosti s antipsychotickou 1é¢bou, vcetné 1éCby
kvetiapinem (viz bod 4.8). Mezi jeho klinické pfiznaky patii hypertermie, porucha védomi, svalova
ztuhlost, nestabilita autonomniho nervového systému a zvysena hodnota kreatinfosfokinazy. V téchto
ptipadech je tfeba 1é€bu ptipravkem Resirentin pierusit a zah4jit odpovidajici 1é¢bu.

Tezka neutropenie

V klinickych studiich s kvetiapinem byl méné Gasto hlagen vyskyt t&7ké neutropenie (< 0,5 x 10%/1).
VétSina ptipadi té¢zké neutropenie se objevila v pribéhu né€kolika prvnich mésict lécby. Souvislost

s davkou IéCiva nebyla potvrzena. Na zaklad¢€ poregistracnich zkusenosti se leukopenie a/nebo
neutropenie upravila po ukonceni 1é¢by kvetiapinem. Moznymi rizikovymi faktory pro vznik
neutropenie jsou: preexistujici nizky pocet bilych krvinek a polékova neutropenie v anamnéze. Lécbu
kvetiapinem je tieba prerusit u pacienti s po&tem neutrofiléi < 1,0 x 10%/1. Pacienty je tieba sledovat na
ptiznaky infekce a pravidelné kontrolovat pocet neutrofilti, dokud neptesahnou hodnotu 1,5 x 101
(viz bod 5.1).

Interakce
Viz také bod 4.5 Interakce s jinymi 1éCivymi pfipravky a jiné formy interakce.

Soucasné uzivani ptipravku Resirentin a silnych induktort jaternich enzymd, jako je karbamazepin
nebo fenytoin, mize podstatné snizit systémovou dostupnost kvetiapinu. Pokud pacient uziva
induktory jaternich enzymt, je tieba pied zapocetim 1é¢by zvazit predpokladany prospéch 1écby
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pripravkem Resirentin s moznymi riziky vysazeni induktori jaternich enzymu. Je tfeba je vysazovat
postupné, popf. je nahradit 1é¢ivem, které jaterni enzymy neindukuje (napt. valproat sodny).

Hyperglykémie

Béhem [éCby kvetiapinem byla ve velmi vzacnych piipadech hlasena hyperglykémie nebo exacerbace
preexistujiciho diabetu. Diabetické pacienty a pacienty s rizikem vyskytu onemocnéni diabetes
mellitus je tfeba klinicky sledovat (viz také bod 4.8 )

Lipidy
V klinickych studiich s kvetiapinem bylo pozorovano zvyseni hladin triglyceridii a cholesterolu (viz
bod 4.8). Zvysena hladina lipidt se ma lé€it na zaklad¢ klinického stavu pacienta a zvazeni 1ékaie.

Prodlouzeni QT intervalu

Pti sledovani ptipravku v klinickém hodnoceni a béhem uzivani v souladu s SPC nebylo perzistentni
zvySeni absolutniho QT intervalu pozorovano. Pti pfedavkovani vSak (viz bod 4.9) bylo zjisténo
prodlouzeni QT intervalu. Pokud je kvetiapin podavan pacientiim s kardiovaskuldrnim onemocnénim
nebo s rodinnou historii vyskytu prodlouzeni QT intervalu, je tfeba postupovat s opatrnosti. Je tfeba
postupovat s opatrnosti také tehdy, pokud je kvetiapin podavan pacientiim soub&ézné s 1éCivy, které
QT interval prodluzuji, zvlasté u starSich pacientl, u pacientti s vrozenym syndromem prodlouzeného
QT intervalu, a dale u pacientll s méstnavym srdecnim selhdnim, se srdecni hypertrofii, hypokalemii a
hypomagnesemii. Je zapotiebi se vyhnout soubéZnému podavani s ostatnimi neuroleptiky (viz bod
4.5).

Pouziti u starsich pacientii s psychozou podminénou demenci

Resirentin se nema pouzivat u starSich pacientli s psychdzou souvisejici s demenci.

Vysledky randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studii u dementni populace, kde
byla pouzita n¢ktera atypicka antipsychotika, ukazaly pfiblizné trojnadsobné zvyseni rizika
cerebrovaskularnich nezadoucich uc¢inkti. Mechanismus pro toto zvySené riziko neni znamy. ZvySeni
rizika nemtze byt vylouceno pro jina antipsychotika a dalsi populace pacientii. Resirentin ma byt
uzivan s opatrnosti s rizikovymi faktory pro mozkovou cévni piihodu.

Meta-analyzou atypickych antipsychotik bylo zji§téno, ze starsi pacienti s psycho6zou souvisejici s
demenci maji zvyseni riziko smrti ve srovnani s placebem. Desetitydenni placebem kontrolované
klinické studie se stejnou populaci pacientli ukédzaly, Ze incidence mortality ve skupiné 1é¢ené
kvetiapinem byla 5,5 % oproti 3,2 % ve skupiné s placebem (n = 710, pramérny vék: 83 let, rozsah: 56
—99 let). Pacienti v té€chto studiich vSak umirali z riznych divodd, jez byly v souladu s o¢ekavanim u
této populace. Podle téchto tidajii nelze usuzovat na kauzalni vztah mezi 1é¢bou kvetiapinem a smrti
téchto starSich pacientll s demenci.

Vysazeni lécby
Pii okamzitém ukonceni 1é¢by kvetiapinem byla velmi vzacné pozorovana nevolnost, zvraceni a
nespavost. Doporucuje se postupné vysazovani piipravku.

Dalsi informace

Jsou k dispozici pouze omezené informace o uzivani kvetiapinu v kombinaci s divalproexem ¢i
lithiem pfi 1éCeni stfedné tézkych a tézkych manickych epizod, kombinacni terapie vsak byla dobie
snasena (viz bod 4.8 a 5.1). Udaje svédéi o piiznivém efektu v 3. tydnu 1é&by. Podle Gdajii z druhého
klinického hodnoceni se zadny dalsi priznivy efekt v 6. tydnu 1é¢by neprojevil. Nejsou k dispozici
udaje z kombinacni 1é¢by delsi nez 6 tydnti.

Ptipravek Resirentin obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti se vzacnou dédi¢nou poruchou
snazenlivosti galaktozy, vrozenou deficienci laktazy nebo malabsorpci glukozy-galaktdzy nemohou
tento 1éCivy piipravek uzivat.

Pripravek Resirentin 25mg obsahuje barvivo, hlinity lak oranzové zluti (E110), které mize vyvolat
alergickou reakci.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
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Vzhledem k ucinku kvetiapinu na centralni nervovy systém, je tfeba vénovat zvySenou pozornost
podavani piipravku Resirentin v kombinaci s jinymi centralné psobicimi 1éky nebo alkoholem.

Na metabolismu kvetiapinu se primarn¢ podili cytochrom P450, zejména enzym CYP3A4. V
interak¢ni studii se zdravymi dobrovolniky zpiisobilo sou¢asné podavani kvetiapinu (davka 25 mg) s
ketokonazolem (CYP 3A4 inhibitor) 5 az 8 nasobné zvyseni AUC kvetiapinu. Z tohoto diivodu je
soubézné podavani kvetiapinu a CYP 3A4 inhibitort kontraindikované. Dale se nedoporucuje uzivat
kvetiapin spolu s grapefruitovou stavou.

V klinické studii pro stanoveni farmakokinetiky s opakovanymi ddvkami kvetiapinu, ktery byl
podavany pted a v pribéhu 1écby karbamazepinem (zndmy induktor jaternich enzymit), souc¢asné
podavani karbamazepinu signifikantné zvysilo clearance kvetiapinu. Toto zvyseni clearance snizuje
systémovou dostupnost kvetiapinu (mefenou jako plocha pod kiivkou — AUC) primérné az na 13 %
systémové dostupnosti kvetiapinu poddvaného samostatné, u nékterych pacientti bylo dokonce
pozorovano veétsi snizeni. V diisledku této interakce jsou plazmatické koncentrace kvetiapinu nizké a
ucinnost 1é¢by je ovlivnéna.

Soucasné podavani kvetiapinu a fenytoinu (induktor mikrosomalnich enzymu) zvySuje clearance
kvetiapinu pfiblizn€ o 450 %. Pokud pacient uzivéa induktory jaternich enzymd, je tfeba pred
zapocetim 1é¢by zvazit predpokladany prospéch 1é¢by piipravkem Resirentin s moznymi riziky
vysazeni induktort jaternich enzymi. Je tfeba je vysazovat postupné, popf. je nahradit 1éCivem, které
jaterni enzymy neindukuje (napft. valproat sodny) (viz také bod 4.4).

Farmakokinetika kvetiapinu se signifikantné nezménila pii sou¢asném podéavani s antidepresivy
imipraminem (CYP 2D6 inhibitor) nebo s fluoxetinem (inhibitor CYP 3A4 a CYP 2D6).

Farmakokinetika kvetiapinu se signifikantné nezménila pii sou¢asném podavani s antipsychotiky
risperdonem a haloperidolem. Pii soucasném uzivani kvetiapinu a thioridazinu se zvysila clearance
kvetiapinu o 70 %.

Farmakokinetika kvetiapinu se nezménila pii soucasném podavani s cimetidinem.

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

Pii soubézném podavani valproatu sodného a kvetiapinu nebyla ovlivnéna farmakokinetika ani
jednoho z nich do klinicky relevantniho stupné.

Nebyly provadény interakéni studie s bézné pouzivanymi kardiovaskularnimi piipravky.

Je tieba opatrnost v piipadech, kdy je kvetiapin uzivan soucasné s 1é¢ivy zptsobujicimi elektrolytovou
nerovnovahu nebo prodlouzeni QT intervalu. Je zapotiebi se vyhnout soubéznému podavani

S ostatnimi neuroleptiky.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Bezpecnost podavani a ucinnost kvetiapinu nebyla u téhotnych Zen zjistovana.

Zkousky na zvitatech dosud neodhalily Zadna nebezpeci, avsak nebyl dosud sledovan vliv na zrak
plodu. Resirentin Ize proto podavat v t€hotenstvi pouze tehdy, pokud ocekavany efekt 1éCby prevazi
nad jejimi moznymi riziky. Pokud byl v t€¢hotenstvi uzivan kvetiapin, byly u novorozence pozorovany

ptiznaky z vysazeni.

Neni znamo, do jaké miry se kvetiapin vylucuje do matefského mléka, proto se kojeni pii 1é¢bé
ptipravkem Resirentin nedoporucuje.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
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Vzhledem ke svému G¢inku na centralni nervovy systém miize kvetiapin ovliviiovat ¢innosti
vyzadujici zvySenou pozornost. Pacientiim je tieba proto doporucit, aby nefidili motorova vozidla, ani
nevykonavali jiné ¢innosti vyzadujici zvySenou pozornost (obsluha strojit) do doby, nez bude znama
jejich individualni vnimavost.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky pii 16Ebé kvetiapinem jsou: ospalost, zavrat’, sucho v tstech, mirna
slabost, zacpa, tachykardie, ortostaticka hypotenze a dyspepsie.

Také se mize vyskytnout narist hmotnosti, synkopy, maligni neurolepticky syndrom, leukopenie,
neutropenie a periferni edém, stejné jako pii 1é¢be jinymi antipsychotiky.

Nezadouci u¢inky spojené s 1é¢bou ptipravkem Resirentin jsou uvedeny v nasledujici tabulce ve
formatu, ktery doporucil Council for International Organisations of Medical Sciences (CIOMS Il1
Working Group, 1995).

Frekvence vyskytu nezadoucich u¢inkt je vyjadiena nasledovné: velmi ¢asté: >1/10,
Casté: (>1/100 <1/10), méné casté (>1/1000 <1/100), vzacné (>1/10000 <1/1000), velmi vzacné (<1/10
000).
Poruchy krve a lymfatického systému:
Casté: leukopenie®
Mén¢ Casté: eosinofilie
Neznama frekvence: neutropenie®

Poruchy imunitniho systému:
Méné Casté: reakce precitlivélosti
Velmi vzacné: anafylakticka reakce®

Poruchy metabolismu a vyzivy:
Velmi vzacné: diabetes mellitus>®

Poruchy nervového systému:
Velmi asté: zavraté*, ospalost?, bolest hlavy
Casté: synkopa®, extrapyramidové symptomy***
Méné &asté: epileptické paroxysmy®, syndrom neklidnych nohou, dysartrie
Velmi vzacné: tardivni dyskinéze

Srde¢ni poruchy:
Casté: tachykardie®

Poruchy oka:
Casté: neostré vidéni

Cévni poruchy:
Casté: ortostaticka hypotenze’

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Casté: ryma

Gastrointestinalni poruchy:
Velmi Casté: sucho v ustech
Casté: zacpa, dyspepsie
Méng Gasté: dysfagie®

Poruchy jater a ZluCovych cest:
Vzacné: Zloutenka®
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Velmi vzacné: hepatitida®

Poruchy kuize a podkozni tkané:

Velmi vzacné: angioedém®, Stevens-Johnsoniv syndrom®

Poruchy reprodukéniho systému a choroby prsu:

Vzacné: priapismus

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Velmi &asté: symptomy z vysazeni 1é¢by™*

Casté: mirna astenie, periferni edém
4 r . It . , 1
Vzacné: maligni neurolepticky syndrom

Abnormalni klinické a laboratorni nalezy nezatazené jinde:

Velmi asté: zvySené sérové hladiny triglycerida'', zvySené hladiny celkového cholesterolu
(pfedevsim LDL-C)*

Casté: nartist télesné hmotnosti®, zvysené hladiny sérovych transaminaz (ALT, AST)? sniZeni
poétu neutrofiltl, zvyseni glukosy v krvi aZ na hodnoty hyperglykémie’

Méné Casté: zvysené hladiny gama-glutamyltransferazy

*Viz bod 4.4

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

® U n&kterych pacientl 16¢enych kvetiapinem dochazelo k asymptomatickému zvyseni sérovych
transamindz (ALT, AST) nebo GGT. ZvySené hodnoty se obvykle navraci k normé pfi
g)okraéovéni v 1écbe.

Kvetiapin muze, stejné jako dalSi antipsychotika vyvolavajici blokddu alfa-1 adrenergnich
receptortl, vyvolat ortostatickou hypotenzi se zavratémi a tachykardii, a u nékterych pacientl se
synkopou. Uvedené nezadouci Gcinky se objevuji zejména pii tvodni titraci davky (viz bod 4.4).
® B&hem 1é¢by byla ve velmi vzacnych piipadech hlasena manifestace latentni formy diabetes
mellitus.
® Vypocet frekvence uvedenych nezidoucich uginki byl provadén pouze z poregistraéniho
sledovani.

’ Hladina glukosy 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.

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

% Vyskytuje se zejména v prvnich tydnech 1é&by

1% Nasledujici ptiznaky z vysazeni 1éku byly nejéast&ji pozorovany v kratkodobych, placebem
kontrolovanych studiich, v monoterapii: nespavost, nausea, bolest hlavy, prjem, zvraceni,
zavrate a podrazdeénost. Pfiznaky z vysazeni obvykle ustoupily do 1 tydne po vysazeni 1éku.

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

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

B Viz text nize.

Ptipady prodlouzeni intervalu QT, ventrikularni arytmie, nahla nevysvétlena smrt, zastava srdce a
torsades de pointes byly hlaseny z klinického pouziti neuroleptik a jsou povazovany za skupinovy
efekt.

V kratkodobych, placebem kontrolovanych klinickych studiich u schizofrenie a bipolarni manie byl
celkovy vyskyt extrapyramidovych symptomi podobny jako u placeba (schizofrenie: 7,8 % pro
kvetiapin a 8,0 % pro placebo, bipolarni manie: 11,2 % pro kvetiapin a 11,4 % pro placebo.
V kratkodobych, placebem kontrolovanych klinickych studiich u bipolarni deprese byl celkovy vyskyt
extrapyramidovych symptomu 8,9 % pro kvetiapin a 3,8 % pro placebo. Vyskyt jednotlivych
nezadoucich uc¢inkd (napf. akathisie, extrapyramidové poruchy, ties, dyskinéze, dystonie, neklid,

7/13



samovolné svalové kontrakce, psychomotoricka hyperaktivita a svalova ztuhlost) byly celkové malo
pocetné a nepiekrocCily 4 % v Zadné skupiné.

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

Lécba kvetiapinem je spojena s mirnym, na davce zavislym poklesem hladin hormona §titné Zlazy,
zejména celkového T4 a volného T4. Pokles celkového T4 a volného T4 byl maximalni béhem
prvnich 2 az 4 tydnti 1écby kvetiapinem, pii dlouhodobé 1écbé nedoslo k dal§imu snizeni. Témeét ve
vSech ptipadech, nezavisle na délce 1é¢by, doslo po vysazeni kvetiapinu K upravé hladin celkového T4
a volného T4. Pouze po vyssich davkach byl pozorovan mirny pokles celkového T3 a reverzniho T3.
Hladiny TBG se neméni a v§eobecné nebyl pozorovan recipro¢ni vzestup hladiny TSH, coz ukazuje,
ze kvetiapin nezpuasobuje klinicky zavaznou hypofunkci $titné zlazy.

49 Predavkovani

Bé&hem klinického hodnoceni bylo hlaseno preziti pacienta po akutnim predavkovani 30g kvetiapinu.
Bylo hlaseno jedno timrti pacienta v klinické studii po pfedavkovani 13,6 g kvetiapinu.

V poregistra¢nim sledovani byly hlaseny smrtelné piipady pfedavkovani samotnym kvetiapinem

v davce 6 ¢.V postmarketingovém sledovani byly velmi vzacné hlaSeny ptipady predavkovani
kvetiapinem, nasledované komatem, smrti nebo prodlouzenim intervalu QT.

Pacienti s dfive diagnostikovanym zavaznym srdecnym onemocnénim maji vetsi riziko vlivu
predavkovani (viz bod 4.4).

Obecné pozorované piiznaky odpovidaji vystupfiovanému znamému farmakologickému ucinku
ptipravku, k némuz patfi tinava a utlum, tachykardie a hypotenze.

Kvetiapin nema specifické antidotum. V ptipadé¢ té¢zké intoxikace je tieba zvazit moznost soucasné
intoxikace nékolika latkami a doporucuje se 1é¢ba na jednotce intenzivni péce, v¢etn¢ zajisténi
prachodnosti dychacich cest, zabezpeceni dostate¢né ventilace a piisunu kysliku, a dale pravidelné
sledovani a podpora kardiovaskularniho systému. Ackoliv nebyla pii predavkovani dosud studovana
prevence absorpce, je tieba zvazit moznost vyplachu Zaludku (popf. po intubaci v ptipadé bezvédomi
pacienta) a podani aktivniho uhli spolu s laxativem.

Lékarsky dohled a sledovani zivotnich funkci musi pokrac¢ovat az do uplného zotaveni.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antipsychotika
ATC kod: NOSAH04

Mechanismus:

Kvetiapin je atypicky ptsobici antipsychotikum. Kvetiapin a N-desalkylkvetiapin, jeho aktivni
metabolit v lidské plasmé, reaguji s celou fadou neurotransmiterovych receptort. Kvetiapin a N-
desalkylkvetiapin maji afinitu k serotoninovym (5HT2) a dopaminovym D1 a D2 receptorim v
mozku. Klinické antipsychotické vlastnosti piipravku Resirentin a jeho slabé extrapyramidové
nezadouci ucinky (EPS) jsou pfipisovany pravé kombinaci receptorového antagonismu s vyssi
selektivitou pro 5HT2 oproti D2. N-desalkylkvetiapin ma téz vysokou afinitu k adrenalinovému
prenaseci (“norepinephrine transporter” - NET). Kvetiapin a norkvetiapin maji také vysokou afinitu
K histaminovym a adrenergnim o;- receptorum a nizkou afinitu k adrenergnim o, a serotoninovym
5HT;a receptorim. Kvetiapin nemé afinitu k cholinergnim muskarinovym a benzodiazepinovym
receptortim.
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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 agonistl, coz
bylo prokdzano na zékladé behavioralnich hodnoceni a elektrofyziologickych méfeni. Kvetiapin
zvySuje koncentraci metabolitli dopaminu, coz je neurochemicky ukazatel blokady D, receptorti.

V preklinickych testech uréenych k predikci vyvolani extrapyramidovych nezddoucich ucinkdt ma
kvetiapin profil atypického antipsychotika, ktery se 1i§i od profilu standardnich neuroleptik. Po
dlouhodobém podavani kvetiapinu nevznika hypersenzitivita dopaminovych D2 receptord. Pii uziti
davek dostatecné blokujicich D2 receptory dochézi jen k malo vyjadiené katalepsii. Kvetiapin ma pfi
dlouhodobém podavani selektivni Uc¢inek na limbicky systém, nebot blokuje depolarizaci
mesolimbickych neurontt A10, neplisobi vSak na nigrostriatdlni dopaminergni neurony A9. Pii
akutnim a chronickém podéavani opicim rodu Cebus, po predchozi senzibilizaci haloperidolem nebo
bez ni, vykazuje kvetiapin minimalni tendenci k vyvolani dystonickych reakci. Vysledky téchto
pokusti nasvédéuji tomu, ze kvetiapin by mél mit minimalni tendenci vyvolavat EPS. Je znamo, ze
latky, které maji malou schopnost vyvolavat EPS, maji pravdépodobné i nizsi schopnost vyvolat
tardivni dyskinézi (viz bod 4.8). Neni zndmo, v jakém rozsahu se aktivni metabolit kvetiapinu podili
na farmakologické aktivité kvetiapinu u lidi.

Klinicka ucinnost:

Ve trech klinickych, placebem kontrolovanych studiich s riiznou davkou kvetiapinu nebyl zjistén
rozdil v incidenci EPS, nebo uzivani anticholinergik mezi skupinou pacientti 1é¢enych kvetiapinem a
placebem. Placebem kontrolovana studie hodnotici 1é¢bu kvetiapinem v davkach 75-750 mg/kg
neprokazala nariist EPS nebo soucasného uzivani anticholinergik.

Byly porovnany vysledky ¢tyt kontrolovanych klinickych studii, kde byl kvetiapin podavan pii lécbé
akutni stiedné tézké az tézké bipolarni manie v davkach az 800 mg denné, ve dvou studiich v
monoterapii a v ostatnich jako ptidavna lécba k lithiu nebo divalproexu. Nebyly nalezeny rozdily v
incidenci EPS mezi skupinami pacientl uzivajicich kvetiapin a placebo.

V placebem kontrolovanych klinickych studiich s kvetiapinem u starSich pacienti s psychozou
podminénou demenci nebyla prokdzana vyssSi incidence cerebrovaskularnich nezadoucich ucinkd,
prepoctenych na 100 pacienti 1é¢enych po dobu 1 roku.

Kvetiapin na rozdil od mnoha jinych antipsychotik nevyvolava trvalé zvyseni hladin prolaktinu, coz je
rovneZz povazovano za vlastnost atypickych antipsychotik (SDA). V klinické studii s opakovanou fixni
davkou piipravku nebyl zjistén rozdil v hladinach prolaktinu na konci studie mezi pacientkami s
doporucenou davkou kvetiapinu a placebem.

Ve dvou klinickych studiich bylo prokazano, ze kvetiapin podavany v monoterapii je G¢inn¢jsi nez
placebo pii potlaGovani ptiznakt manie u stfedné tézkych az zavaznych forem manickych epizod po 3
a 12 tydnech 1é¢by. Udaje o kvetiapinu v kombinaci s divalproexem nebo s lithiem po 3 a 6 tydnech
1écby pti akutnich stiedné tézkych az tézkych manickych epizodidch jsou omezené, nicméné
kombinovana lécba byla dobfe snasena. Vysledky ukazaly aditivni t¢inek v 3. tydnu. Druha klinicka
studie neprokazala aditivni u¢inek v 6. tydnu 1é¢by.

Pramérna stfedni davka kvetiapinu posledni tyden 1é¢by byla pfiblizné 600 mg/den a u asi 85 %
reagujicich pacientti byla davka v rozmezi 400-800 mg/den.

Ve 4 dalsich klinickych studiich o délce 8 tydnd, které zahrnovaly pacienty se stfedné tézkou az
tézkou depresivni epizodou (bipolarni porucha I a II) byl kvetiapin v davkach 300 a 600 mg/den
vyznamné ucinngjs§i nez placebo v parametrech: primérné zlepSeni skore MADRS a v odpovédi
definované jako alespoii 50% zlepSeni celkového skore MADRS oproti vychozi hodnoté. V pribéhu
kratkodobého hodnoceni nebyl pozorovan dodateény efekt davky 600 mg/den oproti davce
300 mg/den.
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V dlouhodobych klinickych studiich, které byly pokracovanim dvou predeslych studii u pacientd
s depresivni epizodou, ktefi reagovali na podavani kvetiapinu 300 mg nebo 600 mg, byla prokazana
dlouhodoba t¢innost kvetiapinu na depresivni symptomy, nikoliv vSak na manické symptomy.

Dv¢ studie s postupnym vysazovanim byly zamétfeny na udrzovaci 1é¢bu u bipolarni poruchy (typ I).
Po minimalné 12tydenni stabilizaci na kvetiapinu v kombinaci se stabilizatorem nélady (lithium nebo
valproat) byli pacienti randomizovani do zaslepené udrzovaci faze, kdy byl v jedné skupin€ postupné
kvetiapin nahrazen placebem. Pfi podavani kvetiapinu v kominaci se stabilizatorem nalady byla
kombina¢ni udrzovaci 1é¢ba lep$i nez 1é€ba samotnymi stabilizatory nalady v monoterapii (po
vysazeni kvetiapinu) méfenim doby do relapsu jakékoliv epizody. Kvetiapin byl podévan dvakrat
denné v davkach 400 az 800 mg/den v kombinaci s lithiem nebo valproatem.

Klinické hodnoceni prokézalo, Ze kvetiapin je ucinny pii 1écbé schizofrenie a bipolarni manie
v davkovani dvakrat denné, pfestoZze kvetiapin ma eliminaéni polo¢as asi 7 hodin. Tento fakt
podpotily i vysledky studie vyuZzivajici pozitronovou emisni tomografii (PET), ktera prokazala, Ze
kvetiapin inhibuje receptory 5HT, a D, az 12 hodin. Bezpe¢nost a udinnost davek vysSich nez
800 mg/den nebyla hodnocena.

Dlouhodoba ucinnost kvetiapinu v prevenci relapsii schizofrenie nebyla potvrzena v dlouhodobych,
zaslepenych klinickych studiich. V otevienych klinickych studiich u pacienti se schizofrenii vedlo
dlouhodobé podavani kvetiapinu k G¢inné kontrole schizofrenie u pacientti, ktefi odpovidali na
pocatecni [éCbu.

V placebem kontrolovanych klinickych studiich v monoterapii u pacientti s vychozi hodnotou poctu
neutrofilid > 1,5 x 10%1 byl vyskyt alespoii jednoho méfeni < 1,5 x 10%1 1,72 % u pacienti na
kvetiapinu a 0,73 % u pacient na placebu. V placebem kontrolovanych, otevienych klinickych
studiich s aktivnim komparatorem u pacienti s vychozi hodnotou po&tu neutrofila > 1,5 x 10%1 byl
vyskyt alespoii jednoho méfeni < 0,5 x 10%1 0,21 % u pacienti na kvetiapinu a 0 % u pacientd na
placebu a vyskyt m&feni v mezich > 0,5 az < 1,0 x 10%1 byl 0,75 % u pacienti na kvetiapinu a 0,11 %
U pacientl na placebu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Kvetiapin se po peroralnim podani dobfe vstiebava a intenzivné se metabolizuje. Biologicka
dostupnost kvetiapinu neni ovlivnéna jeho podanim s jidlem. Kvetiapin se asi z 83 % véZe na
plasmatické bilkoviny. Maximalni molarni koncentrace aktivniho metabolitu N-desalkylkvetiapinu v
ustaleném stavu jsou 35 % ve srovndni s kvetiapinem. Polocas eliminace kvetiapinu je 7 hodin a N-
desalkylkvetiapinu 12 hodin.

Kvetiapin a N-desalkylkvetiapin maji ve schvaleném davkovacim rozmezi linearni farmakokinetiku.
Kinetika kvetiapinu je stejnd u muzd i u Zen.

Stfedni hodnota clearance kvetiapinu u starSich pacienti je asi o 30-50 % niz8i neZ u pacientd ve véku
18-65 let.

U osob s t&zkym poskozenim ledvin (clearance kreatininu méng nez 30 ml/min/1,73 m?) je stfedni
clearance kvetiapinu asi o 25 % niZzsi, ale individualni hodnoty clearance mohou byt v rozmezi hodnot
somaticky zdravych jedinc. Primérna frakce volného kvetiapinu a aktivniho metabolitu N-
desalkylkvetiapinu je z méné nez 5 % vylu¢ovana v moci.

Kvetiapin se intenzivné metabolizuje v jatrech, po podani radioaktivné zna¢eného kvetiapinu je mozno
v moc¢i nebo stolici nalézt mén¢ nez 5 % puvodni slouceniny v nezménéné forme. Asi 73 %
radioaktivné znacené latky se vylouci moci a 21 % stolici. Stfedni plazmaticka clearance kvetiapinu se
snizuje o pfiblizné 25 % u pacientl se zndmym poskozenim funkce jater (stabilizovana jaterni
cirh6za). Jelikoz je kvetiapin intenzivné metabolizovan v jatrech, da se ocekavat zvySeni
plazmatickych hladin 1é¢iva u populace pacientti s poskozenim jaternich funkci. U téchto pacientt je
nutné snizit davku (viz bod 4.2).
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Vyzkumy provadeéné in vitro ukazaly, ze hlavnim enzymem, ktery se podili na metabolismu
kvetiapinu zprostfedkovaném cytochromem P450, je CYP3A4. N-desalkylkvetiapin je primarn¢
tvofen a eliminovan cestou CYP3A4.

Kvetiapin a nékolik jeho metabolitti (véetné N-desalkylkvetiapinu) jsou slabymi inhibitory lidského
cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4 in vitro, ale pouze v koncentracich 5-50krat vyssich
neZ jsou koncentrace dosazené u ¢lovéka pii dennim davkovani 300 az 800 mg/den. Na zaklade
vysledku téchto praci in vitro se zda nepravdépodobné, Ze by soucasné podavani kvetiapinu a jinych
1é¢iv vedlo ke klinicky signifikantni 1ékové inhibici metabolismu druhého 1€ku, ktery je také
zprostiedkovan cytochromem P450. Z vysledki studii na zvifatech vyplyva, Ze kvetiapin mize
indukovat enzymy cytochromu P450, avSak ve specifické interakéni studii u psychotickych pacientii
nebylo po podéani kvetiapinu zjisténo zvyseni activity cytochromu P 450.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Byla provedena fada testii na genotoxicitu in vitro a in vivo a nebyl nalezen zadny diikaz genotoxicity
ptipravku. U laboratornich zvifat pfi klinicky relevantnich davkach byly nalezeny nésledujici
odchylky, které dosud nebyly potvrzeny v dlouhodobém klinickém vyzkumu: u potkant byla
pozorovana pigmentace §titné Zlazy, u opic rodu Cynomolgus byla zjisténa hypertrofie folikularnich
bunék §titné z1azy, snizeni hladin T3, sniZzeni koncentrace hemoglobinu a poctu Cervenych a bilych
krvinek, u pst byla nalezena opacita o¢ni ¢ocky a katarakta.

Tato zjisténi je nutno brat v iivahu pii zvazovani prospéchu 1écby kvetiapinem a mozného rizika pro
pacienta.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro:

hypromelosa

diydrat hydrogenforforecnanu vapenatého
monohydrat laktosy

kukuti¢ny skrob

sodna stl karboxymethylskrobu (typA)
magnesim-stearat

mikrokrystalicka celulosa

mastek

koloidni bezvody oxid kfemicity

Potahova vrstva:

Resirentin 25 mg: Opadry Pink 02B34304 rizova
Cerveny oxid zelezity (E172)

zluty oxid zelezity (E172)

hypromelosa 5¢cP (E464)

oxid titani¢ity (E171)

makrogol

hlinity lak oranzové zluti (E110)).

Resirentin 100 mg: Opadry 02B32696 zluta
zluty oxid zelezity (E172)

hypromelosa 5cP (E464)

oxid titani¢ity (E171)

makrogol
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Resirentin 150 mg: Opadry 02B32696 zluta:
Zluty oxid zelezity (E172)

hypromelosa 5cP (E464)

oxid titani¢ity (E171)

makrogol 400)

Opadry 20A28735 bila

hyprolosa

hypromelosa

oxid titani¢ity (E171)

mastek

Resirentin 200 mg a 300 mg: Opadry 20A28735 bila
hyprolosa

hypromelosa

oxid titani¢ity (E171)

mastek

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

30 mésict

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani
Uchovavejte v piivodnim obalu.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Potahované tablety Resirentin 25 mg: 30 potahovanych tablet v PVC/AI blistru
Potahované tablety Resirentin 100 mg, 150 mg, 200 mg, resp. 300 mg: 30 nebo 60 potahovanych
tablet v PVC/AI blistru.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bolar Bt.
1020 Budapest, Borbolya u.3
Mad’arsko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Resirentin 25 mg: 68/402/09-C

Resirentin 100 mg: 68/403/09-C
Resirentin 150 mg: 68/404/09-C
Resirentin 200 mg: 68/405/09-C
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Resirentin 300 mg: 68/406/09-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
20.5.2009
10. DATUM REVIZE TEXTU

20.5.2009
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