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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Quetiapine Accord 25 mg filmom obalené tablety

Quetiapine Accord 100 mg filmom obalené tablety
Quetiapine Accord 150 mg filmom obalené tablety
Quetiapine Accord 200 mg filmom obalené tablety
Quetiapine Accord 300 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg kvetiapinu (vo forme kvetiapinium-hemifumaratu).

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg kvetiapinu (vo forme kvetiapinium-hemifumaratu).
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg kvetiapinu (vo forme kvetiapinium-hemifumaratu).
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg kvetiapinu (vo forme kvetiapinium-hemifumaratu).
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg kvetiapinu (vo forme kvetiapinium-hemifumaratu).

Pomocna latka (Pomocné latky):

Kazda 25 mg filmom obalena tableta obsahuje 13,300 mg laktézy, monohydratu.
Kazda 100 mg filmom obalena tableta obsahuje 53,200 mg laktozy, monohydratu.
Kazda 150 mg filmom obalena tableta obsahuje 79,800 mg laktozy, monohydratu.
Kazda 200 mg filmom obalena tableta obsahuje 106,400 mg laktozy, monohydratu.
Kazda 300 mg filmom obalena tableta obsahuje 159,600 mg laktozy, monohydratu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta

25 mg tablety st do ruzova sfarbené, okruhle, bikonvexné, filmom obalené tablety, hladké na oboch
stranach.

100 mg tablety su do Zlta sfarbené, okrthle, bikonvexné, filmom obalené tablety, hladké na oboch
stranach.

150 mg tablety su do svetloZlta sfarbené, okruhle, bikonvexné, filmom obalené tablety, hladké na
oboch stranach.

200 mg tablety su biele az takmer biele, okrtihle, bikonvexné, filmom obalené tablety, hladké na
oboch stranach.

300 mg tablety st biele az takmer biele, kapsulovitého tvaru, bikonvexné, filmom obalené tablety s
vyrytym napisom ‘300’ na jednej strane a hladké na druhej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Quetiapine Accord je indikovany na:
0 lie¢bu schizofrénie,
0 liecbu bipolarnej poruchy:

. Na liecbu stredne tazkych az tazkych
manickych epizod pri bipolarnej poruche
. Na liecbu velkych depresivnych epizdd v ramcei bipolarnej poruchy
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. Na prevenciu recidivy manickych alebo depresivnych epizdd u pacientov s bipolarnou
poruchou, ktori predtym odpovedali na lie¢bu kvetiapinom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Pre kazdu indikéciu st k dispozicii odliSné davkovacie schémy. Preto je potrebné zabezpecit', aby
pacienti dostali jasné informacie 0 vhodnom davkovani v stvislosti s ich diagnozou.
Kvetiapin sa moze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Dospeli

Na liecbu schizofrénie
Na lie€bu schizofrénie sa maju tablety kvetiapinu podéavat’ dvakrat denne. Celkova denna davka pocas
prvych 4 dni liecby je 50 mg (1. deit), 100 mg (2. deit), 200 mg (3. dent) a 300 mg (4. den).

Od 4. dna sa denna sa ma davka titrovat’ na zvyc¢ajnu u¢innu davku 300 az 450 mg/den.
Dévku je mozné upravit’ na zaklade klinickej odpovede a individudlnej tolerancie pacienta v rozmedzi
od 150 do 750 mg/den.

Na lie¢bu stredne tazkych aZ tazkych manickych epizod bipolarnej poruchy

Na lie¢bu manickych epizdd pri bipolarne poruche sa maju tablety kvetiapinu podavat’ dvakrat denne.
Celkova denna davka pocas prvych $tyroch dni lie¢by je 100 mg (1. den), 200 mg (2. den), 300 mg
(3. defi) a 400 mg (4. dett). Dalsie upravy davkovania az do 800 mg/den do 6. dita sa ma dosiahnut’
prirastkami, ktoré nie st vicsie ako 200 mg/den.

Davka sa moze upravit’ na zaklade klinickej odpovede a individudlnej tolerancie pacienta
v rozmedzi od 200 do 800 mg/den. Zvyc¢ajna G¢inna davka je v rozmedzi od 400 do 800 mg/den.

Na liecbu vel’kych depresivnych epizod pri bipolarnej poruchy

Tablety kvetiapinu sa maji podavat’ jedenkrat denne pred spanim. Celkova denna davka pocas prvych
Styroch dni lie¢by je 50 mg (1. deti), 100 mg (2. den), 200 mg (3. deit) a 300 mg (4. det). Odporacana
denna davka je 300 mg. V klinickych skusaniach sa v skupine uzivajiucej 600 mg nepozoroval d’alsi
prinos liecby v porovnani so skupinou uzivajucou 300 mg (pozri ¢ast’ 5.1). Jednotlivi pacienti mézu
mat’ prinos z davky 600 mg. Lie¢bu davkami vy$simi ako 300 mg maju zacat lekari so skiisenost’ou s
lie¢bou bipolarnej poruchy. Klinické skisania naznacuju, Ze u jednotlivych pacientov je v pripade
obav z tolerancie liecby mozné zvazit’ zniZzenie davky na minimum 200 mg.

Na prevenciu recidivy v ramci bipolarnej poruchy

Na prevenciu recidivy manickych, zmiesanych alebo depresivnych epizdd v ramci bipolarnej poruchy
maju pacienti, ktori reagovali na kvetiapin pri akttnej liecbe bipolarnej poruchy, pokracovat’ v liecbe
rovnakymi davkami lieku. Davka sa mdze upravit’ v zavislosti od individualnej klinickej odpovede

a tolerancie v rozmedzi 300 az 800 mg/den podavanych dvakrat denne. Je dolezité, aby sa na
udrziavaciu liecbu pouzila najnizsia u¢inna davka.

Starsi pacienti

Tak ako iné antipsychotikd, aj tablety kvetiapinu sa maju u starSich pacientov podavat’ s opatrnostou,
obzvlast’ pri zaciatoénom davkovani. Na zaklade klinickej odpovede a individualnej tolerancie
pacienta moze byt’ potrebné zniZenie rychlosti titrovania davky, ako aj pouZitie nizSej dennej

terapeutickej davky v porovnani s davkou pouzitou u mladsich pacientov. Priemerny plazmaticky
klirens kvetiapinu bol u star$ich pacientov znizeny o 30 % - 50 % v porovnani s mlad$imi pacientmi.

Utinnost’ a bezpetnost’ U pacientov starich ako 65 rokov s depresivnymi epizoédami v ramci
bipolarnej poruchy neboli skiimané.

Pediatrickad populdcia
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Uzivanie tabliet kvetiapinu sa neodporuca u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov kvoli
chybajicim tdajom podporujiicim pouzitie v tejto vekovej skupine. Dostupné udaje z placebom
kontrolovanych klinickych skusani su uvedené v Castiach 4.4, 4.8,5.1a5.2.

Porucha funkcie obli¢iek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davkovania.
Porucha funkcie peéene

Kvetiapin sa v znacnom rozsahu metabolizuje v peceni. Z toho dévodu sa ma kvetiapin podavat’

U pacientov so znamou poruchou funkcie peCene s opatrnost'ou, obzvlast pri zaciato¢nom nastavovani
davky. Pacienti so znamou poruchou funkcie pecene maji zacat’ s davkou 25 mg/defi. Davkovanie sa
ma zvySovat o prirastky 25 -50 mg/den az kym sa nedosiahne G¢inna davka, a to podl'a klinicke;j
odpovede a individualnej tolerancie pacienta.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Stbezné podavanie inhibitorov 3A4 cytochromu P450, ako su inhibitory HIV-proteazy, azolové
antimykotika, erytromycin, klaritromycin a nefazodon, je kontraindikované. (Pozri ¢ast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ked’ze kvetiapin mé viacero indikacii, jeho bezpecnostny profil sa ma posudzovat’ individualne
s ohl'adom na diagndzu pacienta a podavanu davku.

Pediatrickad populdcia

Kvetiapin sa neodporuca pouzivat u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov kvoli chybajucim
udajom podporujliicim pouzitie v tejto vekovej skupine. Klinické skiiSania s kvetiapinom ukazali, ze
okrem znameho bezpe¢nostnému profilu zisteného u dospelych pacientov (pozri Cast’ 4.8) sa niektoré
neziaduce udalosti vyskytovali u deti a dospievajucich s vy$Sou frekvenciou v porovnani s dospelymi
pacientmi (zvySena chut’ do jedla, zvySenia prolaktinu v sére, vracanie, rinitida a synkopa), alebo
mo6zu mat’ odli$né nasledky u deti a dospievajucich (extrapyramidové symptomy a podrazdenost’)

a bola identifikovana jedna neziaduca udalost’, ktora predtym nebola pozorovana v studiach

s dospelymi pacientmi (zvySenia krvného tlaku). U deti a dospievajucich sa tiez pozorovali zmeny
vysledkov vysetreni funkcie Stitnej zl'azy.

Okrem toho dlhodobé bezpeénostné dosledky lie¢by kvetiapinom na rast a dospievanie neboli
Studované dlhsie ako 26 tyzdinov. Dlhodobé dosledky na kognitivny a behavioralny vyvoj nie st
zname.

V placebom kontrolovanych klinickych sktisaniach s det'mi a dospievajiacimi so schizofréniou,
bipolarnou maniou a bipolarnou depresiou, sa v suvislosti s kvetiapinom zistil zvySeny vyskyt
extrapyramidovych symptéomov (EPS) v porovnani s pacientmi, ktori dostévali placebo (pozri
Cast’ 4.8).

Samovraida/samovraZedné myslienky alebo klinické zhorSenie

Depresia je pri bipolarnej poruche spojena so zvysenym rizikom samovrazednych myslienok,
sebaposkodzovania a samovrazdy (udalosti suvisiace so samovrazdou). Toto riziko pretrvava az

do dosiahnutia vyznamnej remisie. Nakol'ko sa zlepSenie nemusi prejavit’ po¢as niekol’kych prvych
alebo viacerych tyzdiov liecby, pacientov je potrebné starostlivo sledovat’, az kym neddjde

k takémuto zlepSeniu. Klinicka prax vSeobecne poukazuje na to, ze riziko samovrazdy sa moze

Vv pociato¢nych $tadiach zlepSovania stavu zvySovat.

Okrem toho, lekari maju zvazit’ potencialne riziko udalosti stivisiacich so samovrazdou po ndhlom
ukonceni lieCby kvetiapinom vzhl'adom na zname rizikové faktory lie¢eného ochorenia. Iné psychické
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poruchy, na ktoré sa predpisuje kvetiapin, mozu tiez suvisiet’ so zvySenym rizikom udalosti
suvisiacich s pokusom 0 samovrazdu. Okrem toho, takéto stavy mozu predstavovat’ komorbidity
velkych depresivnych epizdd. Preto je potrebné k pacientom lieCenym na iné psychické poruchy
pristupovat’ s rovnakou ostrazitost'ou ako k pacientom lieCenym na velké depresivne epizody.

Je zname, ze pacientom s udalostami stivisiacimi so samovrazdou v anamnéze alebo pacientom,

u ktorych sa vo vyznamnej miere prejavuju samovrazedné myslienky pred zacatim liecby, hrozi vyssie
riziko samovrazednych myslienok alebo pokusov o samovrazdu a pocas lieCby sa maju starostlivo
sledovat’. Meta-analyza klinickych sktsani s antidepresivami kontrolovanych placebom s dospelymi
pacientmi s psychickymi poruchami poukézala na vysSie riziko samovrazedného spravania

U pacientov mladsich ako 25 rokov lieCenych antidepresivami ako u pacientov, ktori dostavali placebo.

Pacienti, predovsetkym pacienti so zvySenym rizikom, si vyzaduju starostlivy dohl'ad, najméa

v zaciatocnych Stadiach liecby a po zmene davkovania. Pacienti (a osoby starajuce sa o pacientov)
maju byt pouceni o potrebe sledovania akéhokol'vek klinického zhorSenia, samovrazedného spravania
alebo myslienok na samovrazdu alebo neobvyklych zmien spravania a 0 tom, aby v pripade takychto
priznakov okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc.

V kratko trvajucich placebom kontrolovanych klinickych studiach s pacientmi s velkymi
depresivnymi epizoédami v ramci bipolarnej poruchy sa pozorovalo u mladych dospelych pacientov
(mladsich ako 25 rokov), ktori sa lieCili kvetiapinom, zvySené riziko pokusov o samovrazdu

V porovnani s tymi, ktori sa liecili placebom (3,0 % oproti 0 %, v uvedenom poradi). Retrospektivna
populacéna stadia kvetiapinu na liecbu pacientov so zavaznou depresivnou poruchou preukazala
zvySené riziko sebaposkodzovania a samovrazdy poc¢as uzivania kvetiapinu s inymi antidepresivami u
pacientov vo veku 25 az 64 rokov, ktori nemali sebapoSkodzovanie v anamnéze.

Metabolické riziko

Vzhl'adom na riziko zhorSenia metabolického profilu, vratane zmien telesnej hmotnosti, koncentracie
glukézy v krvi (pozri hyperglykémia) a lipidov v krvi, ktoré sa pozorovali v klinickych skasaniach, sa
maju u pacienta na zaciatku lieCby vySetrit’ metabolické parametre a akékol'vek zmeny tychto
parametrov sa maju pocas liecby pravidelne kontrolovat’. ZhorSenie tychto parametrov sa ma
primerane lieCit’ (pozri tiez Cast’ 4.8).

Extrapyramidové symptomy

V placebom kontrolovanych klinickych sktianiach s dospelymi pacientmi sa kvetiapin, v porovnani

s placebom, spajal so zvySenym vyskytom extrapyramidovych priznakov (EPS) u pacientov liecenych
na vel’ké depresivne epizody v ramci bipolarnej poruchy (pozri Cast’ 4.8 a 5.1).

Uzivanie kvetiapinu sa dava do stvislosti s rozvojom akatizie, pre ktort je charakteristicky
subjektivny neprijemny alebo rusivy nepokoj a potreba pohybovat’ sa, ktorti ¢asto sprevadza
neschopnost’ pokojne sediet’ alebo stat’. Tieto prejavy sa najéastejsie vyskytuju pocas prvych
niekol’kych tyzdnov liecby. U pacientov, U ktorych sa rozvinu tieto priznaky, moze byt zvySovanie
davky skodlivé.

Tardivna dyskinéza

Ak sa objavia prejavy alebo priznaky tardivnej dyskinézy, je potrebné zvazit redukciu davky alebo
ukoncenie lieCby kvetiapinom. Symptomy tardivnej dyskinézy sa mézu zhorsit’ alebo dokonca objavit’
po ukonceni lieCby (pozri Cast’ 4.8).

Ospalost’ a zavrat

Lie¢ba kvetiapinom je spojena s ospalost’ou a stivisiacimi symptémami, ako je sedacia (pozri

cast’ 4.8 ). V klinickych skusaniach sa pocas liecby pacientov s bipolarnou depresiou zaciatok u¢inku
prejavil zvy¢ajne pocas prvych 3 dni lie€by a bol prevazne miernej az stredne silnej intenzity. Pacienti,
u ktorych sa vyskytla somnolencia t'azkej intenzity, mo6zu potrebovat’ ¢astejsi kontakt pocas
minimalne 2 tyzdnov od zaciatku ospalosti alebo pokial’ sa symptomy zlepSia a moze byt

potrebné zvazit’ ukoncenie lieCby.
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Ortostatickd hypotenzia

Lie¢ba kvetiapinom sa spaja s ortostatickou hypotenziou a s fiou stuvisiacim zavratom (pozri ¢ast’ 4.8),
ktoré sa rovnako ako ospalost’ prejavuju zvycajne pocCas obdobia titracie zaCiatocnej davky. Toto moze
zvysit incidenciu ndhodnych Grazov (padov), najmé v populacii star§ich pacientov. Pacientom je preto
potrebné odporucit’, aby boli opatrni, kym si na mozné ucinky lieCby zvykna.

Tablety kvetiapinu sa maji pouzivat’ S opatrnost'ou U pacientov so znamym kardiovaskularnym
ochorenim, cerebrovaskularnym ochorenim alebo inymi ochoreniami so sklonom k hypotenzii. Ak sa
vyskytne ortostaticka hypotenzia, predovsetkym u pacientov s kardiovaskularnym ochorenim, je
potrebné zvazit’ redukciu davky alebo pomalSiu titraciu davok.

Syndrom spankového apnoe

U pacientov uzivajucich kvetiapin sa hlasil syndréom spankového apnoe. U pacientov stibezne
uZzivajucich lieky s timivym G¢inkom na centralny nervovy systém a u pacientov, ktori maja

v anamnéze spankové apnoe alebo st ohrozeni spankovym apnoe, ako st pacienti s nadvahou/obezitou
alebo st pacienti muzského pohlavia, sa ma kvetiapin pouzivat’ s opatrnost'ou.

Zdchvaty

V kontrolovanych klinickych skuSaniach nebol Ziaden rozdiel vo vyskyte zachvatov u pacientov
liecenych kvetiapinom alebo placebom. Nie su k dispozicii Ziadne udaje o incidencii zachvatov
u pacientov s poruchou zachvatov v anamnéze. Ako pri inych antipsychotikach, pri liecbe pacientov
S0 zachvatmi v anamnéze sa odporucéa zvySena opatrnost’ (pozri Cast’ 4.8).

Sérotoninovy syndrom

Subezné podavanie tabliet Quetiapine Accord a inych sérotonergnych latok, ako st inhibitory MAO,
selektivne inhibitory spédtného vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitory spétného vychytavania
sérotoninu a noradrenalinu (SNRI) alebo tricyklické antidepresiva, mdze viest' k Sérotoninovému
syndromu, potencialne Zivot ohrozujucemu stavu (pozri Cast’ 4.5).

Ak je subezna lieCba inymi sérotonergnymi latkami klinicky opodstatnend, odporuca sa starostlivé
sledovanie pacienta, najmid na zaCiatku lieCby a pri zvySovani davky. Symptémy sérotoninového
syndromu mézu zahfnat zmeny dusevného stavu, autonomnu nestabilitu, neuromuskularne abnormality
a/alebo gastrointestinalne symptomy.

Ak existuje podozrenie na sérotoninovy syndrém, ma sa zvazit’ znizenie davky alebo ukonéenie lieCby
v zavislosti od zavaznosti symptémov.

Neurolepticky maligny syndrom

Vyskyt neuroleptického maligneho syndromu stvisi s antipsychotickou liecbou, vratane liecby
kvetiapinom (pozri ¢ast’ 4.8). Klinické prejavy zahifiaji hypertermiu, zmenu dusevného stavu, svalovi
rigiditu, vegetativnu nestabilitu a zvySené hladiny kreatinfosfokinazy. V takomto pripade sa ma
ukoncit’ liecba kvetiapinom a ma sa zacat’ primerana liecba.

Taikd neutropénia a agranulocytéza

V klinickych skuganiach s kvetiapinom sa hlasila zdvazna neutropénia (po&et neutrofilov <0,5 x 10%1).
Vicsina pripadov zavaznej neutropénie sa vyskytla v priebehu niekol’kych mesiacov po zaciatku
lie¢by kvetiapinom. Suvislost’ s davkou lieku nebola potvrdena. V priebehu sledovania po uvedeni
lieku na trh doslo k niekol’kym fatdlnym pripadom. Mozné rizikové faktory vzniku neutropénie st
existujuci nizky pocet bielych krviniek (WBC) a liekmi vyvolana neutropénia v anamnéze. Niektoré
pripady sa vSak vyskytli u pacientov bez existujucich rizikovych faktorov. Podavanie kvetiapinu sa ma
prerusit’ u pacientov s po¢tom neutrofilov <1,0 x 10%I. U pacientov sa maju sledovat’ prejavy

a symptomy infekcie a kontrolovat’ pocet neutrofilov (az kym nepresiahnu hodnotu 1,5 x 10%1) (pozri
cast' 5.1).

U pacientov, u ktorych je pritomna infekcia alebo horucka, sa ma zvazit' moznost’ neutropénie,
obzvlast’ ak predispozi¢ny(¢é) faktor(y) nie su pritomné, a tito pacienti maju byt vhodne klinicky
lieceni.
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Pacientov je potrebné poucit’, aby ihned’ hlasili vyskyt prejavov/symptémov, ktoré sa zhoduju s
agranulocytozou alebo infekciou (napr. hortacka, slabost), letargia alebo bolest’ v hrdle), kedykol'vek
pocas lieCby kvetiapinom. U tychto pacientov je potrebné rychlo vysetrit’ pocet WBC a absolutny
pocet neutrofilov (absolute neutrophil count, ANC), a to najmé v pripade chybajucich predispozi¢nych
faktorov.

Anticholinergné (muskarinové) ac¢inky:

Norkvetiapin, aktivny metabolit kvetiapinu, ma strednu az silnt afinitu K niekol’kym subtypom
muskarinovych receptorov. To prispieva k vyskytu neziaducich reakcii, ktoré odrazaja anticholinergné
ucinky, ked’ sa kvetiapin pouziva v odporuc¢anych davkach, ked sa pouziva sibezne s inymi liekmi s
anticholinergnymi u¢inkami a pri predavkovani. Kvetiapin sa ma pouZzivat’ s opatrnost'ou u pacientov
uzivajucich lieky s anticholinergnymi (muskarinovymi) u¢inkami. Kvetiapin sa ma pouzivat’ s
opatrnostou u pacientov so sucasnou diagndzou retencie mocu alebo s retenciou mo¢u v anamnéze, S
klinicky vyznamnou hypertrofiou prostaty, ¢revnou obstrukciou alebo S0 suvisiacimi ochoreniami, so
zvySenym vnutrooénym tlakom alebo s glaukomom s izkym uhlom. (Pozri ¢asti 4.5, 4.8, 5.1 a2 4.9.)

Interakcie
Pozri cast’ 4.5.

Stubezné uzivanie kvetiapinu so silnym induktorom pec¢eniovych enzymov, ako je karbamazepin alebo
fenytoin znac¢ne znizuje plazmatické koncentracie kvetiapinu, ¢o mdze ovplyvnit’ ucinnost’ liecby
kvetiapinom. Lie¢ba kvetiapinom u pacientov, ktori uzivaju induktor peceniovych enzymov, sa ma
zacat’, len pokial sa lekar domnieva, Ze prinos liecby kvetiapinom prevazi mozné rizika z vysadenia
lie¢by induktora peceniovych enzymov. Je ddlezité, aby kazda zmena v lie¢be induktorom bola
postupna, a ak je to potrebné, ma sa nahradit’ lickom, ktory neindikuje peceniové enzymy (napr.
valproanom sodnym).

Telesna hmotnost’

U pacientov lie¢enych kvetiapinom bol pozorovany prirastok telesnej hmotnosti, a ma sa monitorovat’
a liecit’ klinicky vhodnym postupom, ktory je v stilade s pouzivanymi odporu¢aniami

pre antipsychotika (pozri Cast’ 4.8 a 5.1).

Hpyperglykémia

Hlasili sa zriedkavé pripady hyperglykémie a/alebo vznik alebo zhorSenia diabetu, ktoré sa
prilezitostne spajali s ketoacidozou alebo komou vratane niekol’kych smrtel'nych pripadov (pozri

¢ast’ 4.8). V niektorych pripadoch sa hlasilo predchadzajtice zvySenie telesnej hmotnosti, ¢o mbze byt
predispozi¢ny faktor. Odporaca sa nalezité klinické monitorovanie v stilade s pouzivanymi
odporucaniami pre antipsychotika. U pacientov lieCenych antipsychotikami vratane kvetiapinu sa maju
sledovat’ prejavy a symptomy hyperglykémie (ako je polydipsia, polyuria, polyfagia a slabost))

a u pacientov s diabetes mellitus alebo s rizikovymi faktormi pre diabetes mellitus sa ma pravidelne
sledovat’ zhorSenie glykemickej kontroly glukdzy. Je potrebné pravidelne monitorovat’ telesnti
hmotnost’.

Lipidy

V klinickych skusaniach s kvetiapinom sa pozorovalo zvysenie hladin triglyceridov, LDL a celkového
cholesterolu a znizenie hladin HDL cholesterolu (pozri ¢ast’ 4.8 ). Zmeny hladin lipidov sa maju lie¢it’
klinicky vhodnym postupom.

PredlZenie QT

V klinickych sku$aniach a pri pouzivani v silade s SPC sa uzivanie kvetiapinu nespajal s trvalym
prediZenim absoltitneho QT intervalu.

V ramci pouzivania kvetiapinu po jeho uvedeni na trh sa hlasilo predizenie QT intervalu pri
terapeutickych davkach (pozri ¢ast’ 4.8) a pri predavkovani (pozri ¢ast’ 4.9). Ako pri inych
antipsychotikach,, aj pri predpisovani kvetiapinu pacientom s kardiovaskularnym ochorenim alebo
s predizenim intervalu QT v rodinnej anamnéze je potrebna zvysena opatrnost. Opatrnost je tieZ
potrebna pri predpisovani kvetiapinu s liekmi, 0 ktorych je zname, Ze predlzuju interval QT, alebo
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S0 stubezne podavanymi neuroleptikami, najmé u star§ich pacientov, u pacientov s vrodenym
syndromom dlhého QT intervalu, kongestivnym zlyhavanim srdca, hypertrofiou srdca, hypokaliémiou
alebo hypomagneziémiou (pozri ¢ast’ 4.5).

Kardiomyopatia a myokarditida

V klinickych skusaniach a v priebehu skusenosti po uvedeni na trh sa hlasila kardiomyopatia

a myokarditida (pozri Cast’ 4,8). U pacientov s podozrenim na kardiomyopatiu alebo myokarditidu sa
ma zvazit’ ukoncenie lieCby kvetiapinom.

Zavazné kozné neziaduce reakcie

Zavazné kozné neziaduce reakcie (severe cutaneous adverse reactions, SCAR), vratane Stevensovho-
Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), akutnej generalizovanej
exantematdznej pustuldzy (Acute Generalized Exanthematous Pustulosis, AGEP), multiformného
erytému (Erythema Multiforme, EM) a liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
(DRESS — Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms), ktoré mézu byt’ zivot ohrozujuce
alebo smrtel'né, boli pri lie¢be kvetiapinom hlasené vel'mi zriedkavo. SCAR sa bezne prejavuju
jednym alebo viacerymi z nasledovnych priznakov: rozsiahla kozna vyrazka, ktora moéze byt’ svrbiva
alebo spojena s pustulami, exfoliativna dermatitida, horti¢ka, lymfadenopatia a mozna eozinofilia
alebo neutrofilia. Vicsina tychto reakcii sa vyskytla do 4 tyzdnov od zaciatku lieCby kvetiapinom,
niektoré reakcie DRESS sa vyskytli do 6 tyZdinov od zac¢iatku lie¢by kvetiapinom. Ak sa objavia
znamky a priznaky poukazujuce na tieto zavazné kozné reakcie, kvetiapin sa ma okamzite vysadit’ a
ma sa zvazit’ ind mozna liecba.

Vysadenie lieku

Akuttne priznaky z vysadenia, ako je insomnia, nauzea, bolest” hlavy, hnacka, vracanie, zavrat
a podrazdenost’ sa opisali po ndhlom vysadeni lieCby kvetiapinom. Odporuca sa postupné
vysadzovanie lieku pocas obdobia najmenej jedného az dvoch tyzdnov (pozri Cast’ 4.8).

Starsi pacienti s psychozou suvisiacou s demenciou
Kvetiapin nie je schvaleny na lie€bu psychdzy suvisiacej s demenciou.

V randomizovanych placebom kontrolovanych klinickych skusaniach s populaciou s demenciou
lie¢enych niektorymi atypickymi antipsychotikami sa pozorovalo priblizne 3-nasobne zvysené riziko
cerebrovaskularnych neziaducich udalosti. Mechanizmus tohto zvyseného rizika nie je znamy.
Zvysené riziko sa neda vylucit’ ani pre iné antipsychotika alebo iné populacie pacientov. Kvetiapin sa
ma podavat’ s opatrnost’ou u pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik cievnej mozgovej prihody.

V metaanalyze atypickych antipsychotik sa zistilo, ze star$i pacienti s psychdzou svisiacou

s demenciou maju zvySené riziko timrtia oproti pacientom uZzivajucim placebo. V dvoch 10-
tyzdiovych placebom kontrolovanych skasaniach s kvetiapinom v rovnakej populacii pacientov
(n=710); priemerny vek: 83 rokov; rozpitie: 56 — 99 rokov) bol vyskyt mortality u pacientov lie¢enych
kvetiapinom 5,5 % oproti 3,2 % v skupine s placebom. Pacienti v tychto sksaniach zomierali

z roznych pricin, ktoré zodpovedali o¢akavaniam pre tato populéaciu.

Starsi pacienti s Parkinsonovou chorobou (Parkinson's disease, PD)/parkinsonizmom
Retrospektivna populacna Stidia kvetiapinu na liecbu pacientov s MDD preukazala zvysené riziko
umrtia pocas uzivania kvetiapinu u pacientov vo veku > 65 rokov. Tato suvislost’ nebola pozorovana,
ked’ boli pacienti s PD vylaceni z analyzy. Ak je kvetiapin predpisany star§im pacientom s PD, je
potrebna zvySena opatrnost’.

Dysfagia
Dystagia (pozri Cast’ 4.8) sa hlasila v stivislosti s kvetiapinom. Kvetiapin sa ma pouzivat’
S opatrnostou u pacientov s rizikom aspiracnej pneumonie.

Zdapcha a intestindlna obStrukcia
Zapcha predstavuje rizikovy faktor pre intestinalnu obstrukciu. Zapcha a intestindlna obstrukcia sa
hlasili v stvislosti s kvetiapinom (pozri cast’ 4.8). Tieto zahfiali aj hlasenia fatalnych nasledkov u
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pacientov s vys$§im rizikom intestindlnej obstrukcie, vratane tych, ktori uzivali siibezne viac liekov
znizujucich intestinalnu motilitu a/alebo nemuseli hlasit’ priznaky zapchy. Pacienti s intestinalnou
obstrukciou/ileom sa maju lie€it’ so starostlivym sledovanim a na jednotke intenzivnej starostlivosti.

Venozny trombembolizmus (VTE)

Pri antipsychotickych liekoch sa hlasili pripady venézneho trombembolizmu (VTE). KedZe u
pacientov lieCenych antipsychotikami su Casto pritomné ziskané rizikové faktory pre VTE, maju sa
pred a pocas liecby kvetiapinom identifikovat’ vSetky mozné rizikové faktory VTE a podniknut’
preventivne opatrenia.

Pankreatitida

V klinickych skiiSaniach a po uvedeni lieku na trh sa hlasila pankreatitida. V ramci hlaseni po uvedeni
lieku na trh malo vela pacientov vo vel'a pripadoch rizikové faktory, o ktorych je zname, Ze st spojené
s pankreatitidou, ako je zvysenie triglyceridov (pozri Cast’ 4.4), ZIcové kamene a konzumacia alkoholu.

Dopliiujice informdcie

Udaje o kvetiapine poddvanom v kombinacii s divalproexom alebo litiom pri akatnych stredne
tazkych az tazkych manickych epizodach st obmedzené; kombinovana lie¢ba vsak bola dobre
tolerované (pozri ¢asti 4.8 a 5.1). Udaje preukazali pridavny uéinok v 3. tyzdni.

Laktoza

Tablety kvetiapinu obsahuju laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézove;j
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uZivat’
tento liek.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Nesprdvne pouZivanie a zneuzivanie
Hlasili sa pripady nespravneho pouZzivania a zneuzitia. U pacientov so zneuzivanim alkoholu alebo
drogovou zavislostou v anamnéze sa ma kvetiapin predpisovat’ s opatrnost'ou.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vzhl'adom na primarne u¢inky kvetiapinu na centralny nervovy systém, sa ma kvetiapin v kombinacii
s inymi liekmi posobiacimi na centralny nervovy systém alebo s alkoholom pouzivat’ so zvy$enou
opatrnostou.

Kvetiapin sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou v kombinacii so sérotonergnymi liekmi, ako st inhibitory
MAUO, selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitory spatného
vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI) alebo tricyklické antidepresiva, pretoze riziko vzniku
sérotoninového syndromu, potencialne zivot ohrozujuceho stavu, je zvySené (pozri Cast’ 4. 4).

Opatrnost’ je potrebna pri liecbe pacientov uzivajucich iné lieky s anticholinergnymi (muskarinovymi)
ucinkami (pozri Cast’ 4.4).

Cytochrém P450 (CYP) 3A4 je enzym, ktory je v prvom rade zodpovedny za metabolizmus
kvetiapinu sprostredkovany cytochromom P450. V interak¢nej $tadii so zdravymi dobrovolnikmi
sposobilo subezné podavanie kvetiapinu (v davke 25 mg) s inhibitorom CYP3A4 - ketokonazolom 5-
az 8-nasobné zvysenie AUC kvetiapinu. Na zéklade toho je subezné pouzivanie kvetiapinu

s inhibitormi CYP3 A4 kontraindikované. Takisto sa neodporiaca konzumaécia grapefruitového dziisu
pocas liecby kvetiapinom.

V klinickom skus$ani hodnotiacom farmakokinetiku po opakovanom podévani kvetiapinu pred
a v priebehu liecby karbamazepinom (znamy induktor peceniovych enzymov), subezné podanie
karbamazepinu signifikantne zvysilo klirens kvetiapinu. Toto zvySenie klirensu znizilo systémovu
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expoziciu kvetiapinu (merané pomocou AUC) v priemere na 13 % hodnoty expozicie kvetiapinu,
ktory sa podaval samostatne; hoci u niektorych pacientov sa pozoroval vaési i¢inok. V dosledku tejto
interakcie sa mozu vyskytnat nizsie plazmatické koncentracie, o méze ovplyvnit’ t€innost’ liecby
kvetiapinom. Stbezné podavanie kvetiapinu a fenytoinu (d’alSieho induktora mikrozomalnych
enzymov) viedlo k velkému zvyseniu klirensu kvetiapinu o priblizne 450 %. Liecba kvetiapinom sa
moze u pacientov, ktori dostavajua induktor peceniovych enzymov, zacat’ len vtedy, ak lekar uvazi, ze
prinosy kvetiapinu prevysia rizika z vysadenia induktora pecenovych enzymov. Je dolezité, aby
akakol'vek zmena v podavani induktora bola postupna, a ak je to potrebné, aby sa nahradil liekom,
ktory neindukuje pecenové enzymy (napr. valproat sodnym) (pozri Cast’ 4.4).

Farmakokinetika kvetiapinu sa pri sibeznom podavani s antidepresivami imipraminom (znamy
inhibitor CYP2D6) alebo fluoxetinom (znamy inhibitor CYP3A4 a CYP2D6) signifikantne nezmenila.

Farmakokinetika kvetiapinu sa pri sibeznom podavani s antipsychotikami risperidonom alebo
haloperidolom signifikantne nezmenila. Stibezné uzivanie kvetiapinu a tioridazinu sposobilo zvysenie
klirensu kvetiapinu priblizne o 70 %.

Farmakokinetika kvetiapinu sa pri sibeZznom podavani s cimetidinom nezmenila.
Farmakokinetika litia sa pri suibeznom podavani s kvetiapinom nezmenila.

V sest'tyzdnovej randomizovane;j $tudii s litiom a kvetiapinom oproti placebu a kvetiapinu u dospelych
pacientov s aktnou maniou, sa pozorovala vys§ia incidencia extrapyramidovych prihod (zv1ast
tremor), somnolencia a zvySovanie telesnej hmotnosti v skupine s pridanym litiom, v porovnani so
skupinou s pridanym placebom (pozri Cast’ 5.1).

Farmakokinetika valproatu sodného a kvetiapinu nebola klinicky vyznamne ovplyvnena pri ich
stibeZznom podavani. Retrospektivna $tudia s detmi a dospievajucimi, ktori dostavali valproat,
kvetiapin alebo obidve lie€iva, preukazala vyssi vyskyt leukopénie a netropénie v skupine liecene;j
kombinovanou lie¢bou oproti skupinam lie¢enym monoterapiou.

Konvencné interakéné Studie s bezne podavanymi lieckmi ovplyvitujicimi kardiovaskularny systém sa
nevykonali.

Zvysena opatrnost’ je potrebna pri siibeznom podavani kvetiapinu s liekmi, o ktorych je zname, ze
vyvolavaji elektrolytovli nerovnovahu alebo predlzenie QT. intervalu.

U pacientov, ktori uzivali kvetiapin, sa pozorovali falosne pozitivne vysledky pri testovani uzivania
metadonu a tricyklickych antidepresiv pomocou enzymovej imunoanalyzy. Sporné vysledky
imunoanalytického testovania sa odporuca overit’ vhodnymi chromatografickymi technikami.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Prvy trimester

Priemerné mnoZzstvo publikovanych tidajov od gravidnych Zien vystavenych ucinku lieku (t.j. v
rozmedzi 300 — 1 000 vysledkov gravidity), vratane jednotlivych hlaseni a niektorych observa¢nych
studii, nenaznacuje zvySené riziko malformacii v dosledku lieCby. Avsak, na zaklade vsetkych
dostupnych tidajov, nie je mozné vyvodit’ definitivny zaver. Stadie na zvieratich preukazali
reprodukén toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Kvetiapin sa ma preto pouzivat’ pocas gravidity len, ak prinosy
liecby prevazia potencialne rizika.

Treti trimester

U novorodencov vystavenych antipsychotikam (vratane kvetiapinu) pocas tretieho trimestra gravidity
existuje riziko neziaducich reakcii vratane extrapyramidovych priznakov a/alebo priznakov

z vysadenia, ktoré mézu mat’ rozli¢nl intenzitu a trvanie po porode. Hlasil sa nepokoj, hypertonia,
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hypotonia, tras, somnolencia, respira¢na tieseii alebo poruchy prijmu potravy. Preto je potrebné
dokladne novorodencov sledovat'.

Dojcenie

Na zdklade vel'mi obmedzenych tdajov z publikovanych hlaseni o vylucovani kvetiapinu do
materského mlieka u 'udi sa zd4, Ze vylucovanie kvetiapinu pri podavani v terapeutickych dédvkach nie
je konzistentné. VzhI'adom na nedostatok spol’ahlivych idajov sa ma o ukonceni dojcenia ¢i ukonceni
liecby kvetiapinom rozhodnut’ po zvazeni prinosu dojCenia pre diet’a a prinosu lieCby pre matku.

Fertilita

Utinky kvetiapinu na fertilitu u l'udi sa nehodnotili. Uginky spojené so zvysenou hladinou prolaktinu
sa pozorovali u potkanov, hoci nie s priamo relevantné pre I'udi (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vzhl'adom na primérne u€inky kvetiapinu na centralny nervovy systém moze kvetiapin interferovat’

s ¢innost’ami, ktoré si vyZaduju pozornost’. Preto je treba pacientov upozornit’, aby neviedli vozidla ani
neobsluhovali stroje pokial’ nie je znama ich individualna citlivost’ na tento liek.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi uc¢inkami (Adverse Drug Reactions, ADR) kvetiapinu (> 10 %) st
somnolencia, zavrat, bolest” hlavy, sucho v tstach, abstinen¢né priznaky (priznaky z vysadenia lie¢by),
zvysenie hladin triglyceridov v sére, zvySenie celkového cholesterolu (prevazne LDL cholesterolu),
znizenie HDL cholesterolu, narast telesnej hmotnosti, znizenie hemoglobinu a extrapyramidové
priznaky.

Vyskyt neziaducich ucinkov spojenych s terapiou kvetiapinom, je uvedeny v tabul’ke nizsie (Tabul'ka
1) vo formate odporuc¢anom ,,Council for International Organizations of Medical Sciences” (CIOMS
I11 Working Group; 1995).

Tabulka 1 NeZiaduce reakcie spojené s liecCbou kvetiapinom

Frekvencie neziaducich tiéinkov si usporiadané nasledovne:
vel’'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (= 1/100 azZ < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 azZ < 1/100); zriedkavé (>

1/10 000 az < 1/1 000); ve’mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezname (z dostupnych tidajov).

Trieda Velmi ¢asté | Casté Menej ¢asté | Zriedkavé VePmi Nezname
organovych zriedkavé
systémov
Poruchy krvi | zniZenie leukopénia - neutropénial, agranulocytoza
a hladiny 28 zniZenie trombocytopén | %
Iymfatického | hemoglobinu? | poé&tu ia, anémia,
systému neutrofilov, znizenie poctu

zvysenie trombocytov!®

eozinofilov?’
Poruchy hypersenzitivit anafylakticka
imunitného a (vratane reakcia®
systému koznych

alergickych
reakcifi)

Poruchy hyperprolaktin | zniZenie neprimerané
endokrinného émial®, volného T34, vyluéovanie
systému zniZenie hypotyroidizm antidiuretickéh

celkového us?t 0 horménu

T4%*, zniZenie

volnéhoT4 24,

znizenie

celkového

10
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T324, zvysenie
TSH %
Poruchy zvysenie zvysena chut hyponatriémia | metabolicky
metabolizmu | hladin do jedla, 19 diabetes syndrém 2°
a vyZivy sérovych zvysenie mellitus!®
triglyceridov!® | hladin glukézy | zhorSenie
30 v krvi na existujiceho
zvySenie hyperglykemic | diabetu
celkového ké hladiny & %
cholesterolu
(predovsetkym
LDL
cholesterolu)
30
znizenie HDL
cholesterolu'’?
%, zvysenie
hmotnosti 83
Psychické abnormalne somnambulizm
poruchy sny a no¢né us as tym
mory, suvisiace
samovrazedné reakcie, ako s
myslienky a rozpravanie zo
samovrazedné spanku a
spravanie? poruchy
prijmu potravy
stvisiace so
spankom
Poruchy zavrat 416, dyzartria zéchvaty 1,
nervového somnolencia?? syndréom
systému ® bolest hlavy, nepokojnych
extrapyramido nodh, tardivna
vé symptomy dyskinéza »-®,
21 synkopa 41,
stav
zmétenosti
Poruchy tachykardia*, predizenie QT kardiomyopa-
srdca a palpitacie® intervalu 1218 tia,
srdcovej bradykardia®? myokarditida
cinnosti
Poruchy oci rozmazané
videnie
Poruchy ciev ortostaticka vendzna cievna
hypotenzia 16 tromboembolia mozgova
! prihoda®
Poruchy dyspnoe rinitida
dychacej
sustavy,
hrudnika a
mediastina
Poruchy sucho v ustach | zapcha, dysfagia ’ pankreatitida ?,
gastrointesti- dyspepsia, itestinalna
ndlneho vracanie % obstrukcia
traktu fileus
Poruchy zvysenie zvysenie Zltacka 5,
pecene a hladin alanin- hladin hepatitida
Zlcovych ciest aminotransfe- | aspartat-
razy (ALT) v aminotransfe-
sére® razy (AST) v
zvysenie sére
hladin gama-
GT?

11
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Poruchy koze angioedém 5, toxicka

a podkozného Stevensonov- epidermalna

tkaniva Johnsonov nekrolyza,

syndrom ® multiformny

erytém, aktitna
generalizovana
exantematdzna
pustuloza
(AGEP),
liekova reakcia
s eozinofiliou
a systémovymi
priznakmi
(DRESS),
kozna
vaskulitida

Poruchy rabdomyolyza

kostrovej a

svalovej

sustavy a

spojivového

tkaniva

Poruchy zadrZiavanie

obliciek a mocu

mocovych

ciest

Stavy v priznaky z

gravidite, prerusenia

Sestonedeli a liecby u

perinatalnom novorodenca 3

obdobi

Poruchy sexualna priapizmus,

reprodukcéné- dysfunkcia galaktorea,

ho systému a opuch

prsnikov prsnikov,

menstruacné
poruchy

Celkove symptomy z mierna asténia, maligny

poruchy a prerusenia periférny neurolepticky

reakcie v liecby edém, syndrom %,

mieste (abstinen¢né podrazdenost, hypotermia

podania priznaky) 1° pyrexia

Laboratorne a zvysenie

Sfunkcné hladiny

vySetrenia kreatinfosfoki-

nazy v krvi ¥4

(1) Pozricast 4.4

(2) Ospalost’ sa moze vyskytnut’ zvyc€ajne pocas prvych dvoch tyzdiov liecby a zvycajne ustapi
v priebehu d’alSieho podavania kvetiapinu.
(3) U niektorych pacientov uzivajtcich kvetiapin sa pozorovali asymptomatické zvysenia (posun

z normalnych hodnot na > 3x ULN, namerany kedykol'vek) sérovych transaminaz (ALT, AST)

alebo gamma-GT hladin. Pri pokracovani liecby sa tieto zvysené hodnoty zvycajne vratili na

normalne hodnoty.

(4) Kvetiapin moze rovnako ako iné antipsychotika, ktoré spdsobuju blokadu ai-adrenergnych

receptorov, sposobit’ ortostaticku hypotenziu spojenu so zavratom, tachykardiou a u niektorych

pacientov vyvolat’ synkopu, najmé pocas obdobia Givodnej titracii davky (pozri Cast’ 4.4).
(5) Vypocet frekvencie tychto neziaducich reakcii bol prevzaty len z tdajov zo sledovania po

uvedeni lieku na trh.
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(6) Hladina gluko6zy v krvi nala¢no > 126 mg/dl (> 7 mmol/1) alebo > 200 mg/dl alebo (>
11,1 mmol/l) po jedle minimalne v jednom pripade.

(7) Zvyseny vyskyt dysfagie pri uzivani kvetiapinu v porovnani s placebom sa pozoroval
v klinickych skasaniach len pri bipolarnej depresii.

(8) Zaklada sa na >7 % zvyseni telesnej hmotnosti oproti vychodiskovym hodnotam. Vyskytuje sa
prevazne pocas uvodnych tyzdnov liecby u dospelych.

(9) V kratkodobych, placebom kontrolovanych, monoterapeutickych klinickych skiSaniach
zameranych na zhodnotenie symptomov suvisiacich s vysadenim lieku sa pozorovali nasledovné
priznaky: nespavost’, nauzea, bolest’ hlavy, hnacka, vracanie, zdvraty a podrazdenost’. Vyskyt
tychto reakcii vyznamne ustupil po 1 tyzdni od vysadenia lieku.

(10) Triglyceridy >200 mg/dl (>2,258 mmol/l) (pacienti >18 -roéni) alebo >150 mg/dl
(>1,694 mmol/l) (pacienti <18-ro¢ni) minimalne v jednom pripade.

(11) Cholesterol >240 mg/dl (=6,2064 mmol/l) (pacienti >18-ro¢ni) alebo >200 mg/dl
(=5,172 mmol/l) (pacienti <18-ro¢ni) minimalne v jednom pripade. Vel'mi Casto sa pozorovalo
zvysenie LDL cholesterolu o >30 mg/dl (0,769 mmol/l). Priemerna zmena u pacientov,

u ktorych doslo k tomuto zvySeniu, bola 41,7 mg/dl (>1,07 mmol/l).

(12) Pozri text nizsie.

(13) Najmenej v jednom pripade boli trombocyty <100 x 10%1.

(14) Zalozené na hlaseni neziaducich G¢inkov z klinickych skusani o zvySeni kreatinfosfokinazy
v krvi nestvisiacej s neuroleptickym malignym syndromom.

(15) Hladiny prolaktinu (pacienti >18-roéni): >20 pg/l (>869,56 pmol/l) muzi; >30 pg/l
(>1304,34 pmol/l) zeny kedykol'vek.

(16) Moze viest’ k padom.

(17) HDL cholesterol: <40 mg/dl (1,025 mmol/l) muzi; <50 mg/dl (1,282 mmol/l) Zeny
v kedykol'vek.

(18) Vyskyt u pacientov ktori maju QTc posun od < 450 ms do > 450 ms s > 30 ms predizenim.

V placebom kontrolovanych skus$aniach s kvetiapinom bola priemerna zmena a pocetnost’
pacientov, ktori mali posun na klinicky vyznamnu troven podobna pri kvetiapina a placebe.

(19) Posun z >132 mmol/l na <132 mmol/l bol zaznamenany aspon v jednom pripade.

(20) Pripady vyskytu samovrazednych myslienok a samovrazedného spravania sa hlasili pocas lieCby
kvetiapinom alebo kratko po ukonéeni lie¢by (pozrite ¢asti 4.4 a 5.1).

(21) Pozri cast’ 5.1.

(22) ZniZenie hemoglobinu na < 13 g/dl (8,07 mmol/l) u muzov a na < 12 g/dl (7,45 mmol/l) u Zien,
sa vyskytlo najmenej v jednom pripade u 11 % pacientov uzivajucich kvetiapin vo vsetkych
skti§aniach vratane prediZzenych otvorenych kratkodobych skusani. U tychto pacientov bola
stredna hodnota maximalneho zniZenia hemoglobinu vzdy 1,50 g/dl.

(23) Tieto hlasenia sa Casto vyskytli v ramci tachykardie, zavratov, ortostatickej hypotenzie a/alebo
zakladného srdcového/respiraéného ochorenia.

(24) Na zaklade posunu od zvy¢ajnej hodnoty pred podavanim lieku k potencialne klinicky
doélezitym hodnotam kedykol'vek po zacati podavania lieku vo vSetkych stidiach. Posuny
Vv celkovom T4, voI'nom T4, celkovom T3 a voI'nom T3 st definované ako < 0,8x LLN (dolna
hranica normalu) (pmol/l) a posun TSH > 5 mIU/I kedykol'vek.

(25) Na zaklade zvysenej frekvencie vracania u starSich pacientov (vo veku > 65 rokov)

(26) Na zaklade posunu v pocte neurofilov z vychodiskovej hodnoty > 1,5 x 10° buniek/I na
< 0,5 x 10° buniek/l kedykol'vek pocas liecby a na zaklade udajov tykajlcich sa pacientov s
tazkou neutropéniou (< 0,5 x 10° buniek/1) a infekciou pocas vSetkych klinickych studii s
kvetiapinom (pozri Cast’ 4.4).

(27) Na zaklade posunu od zvyc¢ajnej hodnoty pred podavanim lieku k potencialne klinicky
dolezitym hodnotam kedykol'vek po zacati podavania lieku vo vSetkych stadiach. Posun
eozinofilov je definovany ako > 1 x 10° buniek/l kedykol'vek.

(28) Zalozené na posune z normalnej vychodiskovej k potencialne klinicky vyznamnej hodnote
kedykol'vek vo vSetkych skuskach. Posun v poéte bielych krviniek (white blood cells WBC) je
definovany ako < 3x 10° buniek/l kedykol'vek

(29) Na zaklade hlaseni neZiaducich udalosti metabolického syndrému zo vSetkych klinickych
skusani s kvetiapinom.

(30) U niektorych pacientov sa v klinickych stadiach pozorovalo zhorSenie viac ako jedného
z metabolickych faktorov telesna hmotnost’, glukéza v Krvi a lipidy (pozri Cast’ 4.4).
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(31) Pozri ¢ast’ 4.6.

(32) Moze sa vyskytnut’ na zacéiatku alebo blizko zaciatku lieby a je spojené s hypotenziou a/alebo
synkopou. Frekvencia je zalozena na hlaseniach bradykardie a suvisiacich udalosti vo vsetkych
klinickych stadiach kvetiapinu.

(33) Na zaklade jednej retrospektivnej nerandomizovanej epidemiologicke;j Stadie.

Pri liecbe kvetiapinom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (Severe cutaneous adverse
reactions, SCAR), vratane Stevensonova-Johnsonova syndromu (SJS), toxickej epidermalne;j
nekrolyzy (TEN) a liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS).

Pri uZivani neuroleptik sa vel'mi zriedkavo hlésili pripady predizenia QT intervalu, komorovej
arytmie, nahleho nevysvetliteI'ného umrtia, zastavenia ¢innosti srdca a torsades de pointes, tieto
neziaduce u¢inky sa povazuju za u¢inky triedy neuroleptik (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia

Pre deti a dospievajucich sa maju zvazit’ rovnaké neziaduce ucinky ako u dospelych uvedené vyssie.
Nasledovna tabulka sumarizuje neziaduce ucinky, ktoré sa u deti a dospievajucich (vo veku 10 az

17 rokov) vyskytuju v skupine s vyssou frekvenciou ako v dospelej populacii alebo neziaduce tG¢inky,
ktoré neboli identifikované v dospelej populacii.

Tabul’ka 2 NeZiaduce reakcie na liek u deti a dospievajicich spojené s liecbou kvetiapinom,
ktoré sa vyskytovali vo vysSej frekvencii v porovnani s dospelymi pacientmi alebo neZziaduce
reakcie na liek, ktoré sa u dospelych neidentifikovali

Frekvencie neziaducich udalosti st usporiadané nasledovne: vel'mi casté (>1/10); casté (>1/100 az
<1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000) a velmi zriedkavé
(<1/10 000).

Trieda organovych Velmi ¢asté Casté
systémov

Poruchy endokrinného zvysenie hladin prolaktinu®
systéemu
Poruchy metabolizmu a zvysena chut’ do jedla
VYZIvy
Poruchy nervového systému |extrapyramidové symptomy> * synkopa
Poruchy ciev zvysenie krvného tlaku?

Poruchy dychacej sustavy, rinitida
hrudnika a mediastina

Poruchy gastrointestindlneho |vracanie
traktu

Celkové poruchy a reakcie v podrazdenost™
mieste podania

(1) Hladiny prolaktinu (pacienti vo veku < 18 rokov): muzi >20 pg/l (>869,56 pmol/l); Zeny >26 ng/l
(>1130,428 pmol/l) v ktoromkol'vek ¢ase. U menej ako 1 % pacientov sa zvysila hladina prolaktinu
0 >100 pg/l.

(2) Na zaklade klinicky vyznamnych prahovych hodnét (upravené podl'a kritérii Narodnych tstavov
zdravia) alebo zvysenia o >20 mmHg systolického alebo >10 mmHg diastolického krvného tlaku
kedykol'vek v dvoch kratkodobych (3-6 tyzdnov) placebom kontrolovanych klinickych skiSaniach
u deti a dospievajucich.

(3) Poznamka: Vyskyt je konzistentny s frekvenciou pozorovanou u dospelych, no moze sa u deti a
dospievajucich spajat’ s odlisnymi klinickymi dosledkami ako u dospelych.

(4) Pozri Cast’ 5.1.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie
Symptémy

Vo vSeobecnosti sa hlasili tie prejavy a symptomy, ktoré vyplyvaji zo zdoérazneného znameho
farmakologického ucinku, t.j. ospalost’ a Gtlm, tachykardia a hypotenzia a anticholinergné G¢inky.
Predavkovanie moze sposobit’ predizenie intervalu QT, zachvaty, epilepticky zachvat, rabdomyolyzu,
utlm dychania, zadrziavanie mocu, zmétenost, delirium a/alebo rozrusenie, komu a smrt’.

U pacientov s existujucim zavaznym kardiovaskularnym ochorenim sa méze zvysit' riziko uc¢inkov
predavkovania (pozri Cast’ 4.4: Ortostaticka hypotenzia).

Liec¢ba predavkovania

K dispozicii nie je ziadne $pecifické antidotum kvetiapinu. V pripade zavaznych prejavov sa ma
zvazit moznost’ pouzitia viacerych liekov, a odporuca sa intenzivna starostlivost’ vratane zabezpecenia
a udrziavania priechodnosti dychacich ciest, dostato¢ného prisunu kyslika a ventilacie, sledovania

a podpory kardiovaskularneho systému.

Na zaklade publikacii v literattre, pacienti s deliriom a agitaciou a jasnym anticholinergnym
syndromom sa mozu lie¢it’ podanim fyzostigminu 1-2 mg (za kontinualneho monitorovania EKG).
Tento postup sa neodporaca ako $tandardna lie¢ba vzhl'adom na potencialne negativne u¢inky
fyzostigminu na vodivost’ srdca. Fyzostigmin sa moze pouzivat’ v pripade, ked’ nie st pritomné EKG
aberacie. Nepouzivajte fyzostigmin v pripade dysrytmii, blokady srdca akéhokol'vek stupna alebo
predizenia QRS intervalu.

Hoci sa prevencia absorpcie predavkovania nepresktimala, vyplach zaludka sa moze indikovat’ pri
zavaznom predavkovani a ak je to mozné, ma sa vykonat’ do jednej hodiny od pozitia. Ma sa zvazit’
podanie aktivneho uhlia.

V pripade predavkovania kvetiapinom sa ma refraktérna hypotenzia riadne lie¢it’ vhodnymi
opatreniami, ako je intravendzne podanie tekutin a/alebo sympatomimetik, a ma sa predist’ podavaniu
adrenalinu a dopaminu, pretoze beta-stimulacia moze zhorsit’ hypotenziu v pripade alfa-blokady
vyvolanej kvetiapinom.

Starostlivy lekarsky dohl'ad a sledovanie zivotnych funkcii musi pokracovat’ az do jeho tplného
zotavenia pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antipsychotika, diazepiny, oxazepiny, tiazepiny
ATC kod: NOSAH04

Mechanizmus ucinku
Kvetiapin je atypické antipsychotikum. Kvetiapin a aktivny plazmaticky metabolit, norkvetiapin

interaguju s celym radom neurotransmiterovych receptorov. Kvetiapin a norkvetiapin maju afinitu
k sérotoninovym (5HT>) a k dopaminovym D; a D, receptorom v mozgu. Je to prave tato kombinacia
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receptorového antagonizmu s vyS$ou selektivitou pre 5-HT; receptory v pomere k D, receptorom,

0 ktorej sa predpoklada, Ze prispieva ku klinickym antipsychotickym vlastnostiam kvetiapinu

a zodpovednosti za nizky vyskyt extrapyramidovych neziaducich u¢inkov (EPS) kvetiapinu,

V porovnani s typickymi antipsychotikami. Kvetiapin a norkvetiapin nemaji ziadnu zjavnu afinitu

k benzodiazepinovym receptorom maji vSak vysokut afinitu k histaminovym a adrenergnym o.-
receptorom a strednu afinitu k adrenergnym a»-receptorom. Kvetiapin mé slabu alebo nema ziadnu
afinitu k muskarinovym receptorom, zatial’ ¢o norkvetiapin ma strednt az vysoku afinitu k niekol’kym
muskarinovym receptorom, ¢o mozno vysvetlit' anticholinergnymi (muskarinovymi) u¢inkami.
Inhibicia transportéra norepinefrinu (NET, norepinephrine transporter) a parcialne agonistické
pdsobenie norkvetiapinu na SHT1A miestach moze prispievat’ k terapeutickému ucinku kvetiapinu ako
antidepresiva.

r 7 we

Farmakodynamicky ucinok

Kvetiapin je u€inny v testoch na zistenie antipsychotického ucinku, akymi su testy na podmienené
reflexy. Kvetiapin tiez blokuje u¢inky dopaminovych agonistov, ¢o sa zistilo bud’ na zaklade
behavioralnych hodnoteni alebo elektrofyziologickych merani, a zvysuje koncentraciu dopaminovych
metabolitov, ¢o predstavuje neurochemicky index blokady D- receptorov.

V predklinickych testoch urc¢enych na predikciu extrapyramidovych neziaducich G¢inkov sa kvetiapin
nepodoba typickym antipsychotikam a ma profil atypického antipsychotika. Pri dlhodobom podavani
kvetiapinu nevznika supersenzitivita dopaminovych D receptorov. Kvetiapin vyvolava len slabti
katalepsiu pri podavani u¢innych davok, ktoré blokuju dopaminové D, receptory. Kvetiapin ma pri
dlhodobom podavani selektivny G¢inok na limbicky systém, pretoze blokuje depolarizaciu
mezolimbickych neurénov Al0, neposobi vSak na nigrostriatdlne dopaminergné neurény A9. Po
aktitnom a chronickom podavani kvetiapinu opiciam rodu Cebus, po predchadzajicej senzibilizacii
haloperidolom alebo bez neho, vykazuje kvetiapin minimalnu tendenciu k dystonii (pozri Cast’ 4.8).

Klinicka ucinnost’

Schizofrénia

V troch klinickych skusaniach kontrolovanych placebom s pacientmi so schizofréniou S pouZitim
roznych davok kvetiapinu sa nezistil rozdiel v incidencii EPS alebo pocas stibezného uzivania
anticholinergik v lie¢ebnej skupine s kvetiapinom a s placebom. Placebom kontrolované sktisanie
hodnotiace lie¢bu fixnymi davkami kvetiapinu v rozsahu 78 az 750 mg/den nepreukazalo narast EPS
alebo potrebu stibezného uzivania anticholinergik. DIhodoba G¢innost’ tabliet kvetiapinu v prevencii
relapsov schizofrénie nebola overena v zaslepenych klinickych skasaniach. V otvorenych skti$aniach
s pacientmi so schizofréniou bol kvetiapin u¢inny v udrZiavani klinického zlepSenia pocas
pokracujucej liecby u pacientov, ktori reagovali na lie¢bu od zaciatku, ¢o naznacuje ur¢iti dlhodobu
ucinnost’.

Bipolarna porucha

V styroch placebom kontrolovanych klinickych skti$aniach, v ktorych sa hodnotili davky kvetiapinu
az do 800 mg/denne pri liebe stredne t'azkej az tazkej manickej epizody, v dvoch z tychto $tadii sa
kvetiapin podaval v monoterapii a v dvoch v kombinacii s litiom alebo divalproexom sa nezistil
rozdiel medzi skupinami pacientov lieCenych kvetiapinom a placebom, ¢o sa tyka incidencie EPS
alebo stibezného podavania anticholinergik.

V dvoch klinickych §tadiach sa preukazalo, ze kvetiapin podavany v monoterapii je u¢innejsi nez
placebo pri potlacani priznakov manie pri stredne tazkych az tazkych formach manickych epizod po 3
a 12 tyzdnoch lie¢by. Neexistuju udaje z dlhodobych klinickych studii na preukazanie ucinnosti
kvetiapinu v prevencii d’al§ich manickych alebo depresivnych epizéd. Udaje o kvetiapine v
kombinécii s divalproexom alebo s litiom po 3 a 6 tyzdnioch liecby stredne t'azkych az tazkych
formach manickych epizéd st obmedzené; kombinovana lieéba sa viak dobre znasala. Udaje
preukazali aditivny G¢inok v 3. tyzdni lieCby. Druha Stadia nepreukazala aditivny G¢inok v 6. tyzdni
liecby.
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Priemerna stredna davka kvetiapinu v poslednom tyZdni poddvania bola priblizne 600 mg a priblizne
85 % pacientov uzivalo davku v rozmedzi 400 az 800 mg denne.

V 4 klinickych skusaniach trvajicich 8 tyzdnov s pacientmi s mierne tazkymi az tazkymi
depresivnymi epizodami v rdmci bipolarnej poruchy I alebo bipolarnej poruchy II bol kvetiapin v
davke 300 mg a 600 mg signifikantne u¢innejsi v porovnani so skupinou pacientov lieCenou placebom
v ramci meratelnych vysledkov: priemerné zlepsenie skore MADRS pre odpoved’ definovanu ako
najmenej 50 % zlepSenie celkového skore MADRS zo zékladnej hodnoty. Nezistil sa rozdiel v rozsahu
uéinku medzi pacientmi, ktori uzivali 300 mg tablety kvetiapinu a pacientmi, ktori uzivali 600 mg
davku.

V kontinualnej faze v dvoch z tychto stadii sa preukazalo, ze dlhodoba liecba pacientov
odpovedajucich na tablety kvetiapinu davke 300 alebo 600 mg je efektivnejsia v porovnani s lie€bou
placebom s ohl'adom na depresivne symptomy, ale bez ohl'adu na manické symptomy.

V dvoch stadiach hodnotiacich prevenciu recidivy sa porovnavala uéinnost’ kvetiapinu v kombinacii
so stabilizatormi nalady u pacientov s manickymi, depresivnymi alebo zmieSanymi epizodami.
Kombinécia s kvetiapinom preukazala lepSiu u¢innost’ ako monoterapia stabilizatormi nalady, ¢o sa
tyka predizenia ¢asu do recidivy ktorejkol'vek z poruch nalady (manickej, zmie$anej alebo
depresivnej). Kvetiapin sa podaval 2-krat denne v celkovej davke 400 mg az 800 mg denne v
kombinacii s litiom alebo valproatom.

V Sesttyzdnovej randomizovanej Stadii s litiom stibeZne podavanym s tabletami kvetiapinu oproti
placebu stibezne podavanému s kvetiapinom dospelych pacientom s akutnou maniou bol rozdiel v
priemernom zlepseni YMRS medzi skupinou s pridanym litiom a skupinou s pridanym placebom 2,8
bodov a rozdiel v percente pacientov odpovedajlicich na liecbu (definované ako 50 % zlepSenie
YMRS z vychodiskovej hodnoty) bol 11 % (79 % v skupine s pridanym litiom oproti 68 % v skupine s
pridanym placebom).

V jednej dlhodobej studii (liecba az do 2 rokov), ktora hodnotila prevenciu rekurencie u pacientov

s manickou, depresivnou alebo kombinovanou poruchou nalady, bol kvetiapin u¢innejsi ako placebo v
prediZeni ¢asu do rekurencie ktorejkol'vek poruchy nalady (manicka, kombinované alebo depresivna)
u pacientov s bipolarnou poruchou I. Pocet pacientov v skupine s kvetiapinom s poruchou nalady bol
91 (22,5 %), 208 (51,5 %) pacientov v skupine s placebom a 95 (26,1 %) v skupine lieCenej litiom.

U pacientov, ktori odpovedali na lie¢bu kvetiapinom, pri porovnani pokracujtce;j lie¢by kvetiapinom s
prestavenim na liecbu litiom, vysledky preukazali, ze prestavenie na lie¢bu litiom nesavisi so
zvySenim ¢asu do rekurencie naladovych epizod.

Klinické studie preukazali, ze kvetiapin je G¢inny pri lie€be schizofrénie a manie pri podavani dvakrat
denne, hoci farmakokineticky pol¢as kvetiapinu je priblizne 7 hodin. Tento vysledok podporuja aj
udaje zo $tadie vyuzivajicej pozitronova emisnti tomografiu (PET), v ktorej sa zistilo, Ze obsadenie
5HT> a D, receptorov kvetiapinom je zachované az pocas 12 hodin. Bezpe¢nost’ a uc¢innost’ davok
vysSich ako 800 mg/deii sa nehodnotila.

Klinickd bezpecnost’

V kratkodobych placebom kontrolovanych klinickych skusaniach so schizofréniou a bipolarnou
maniou bol kumulovany vyskyt extrapyramidovych priznakov podobny ako pri placebe (schizofrénia:
7,8 % pre kvetiapin a 8,0 % pre placebo; bipolarna mania: 11,2 % pre kvetiapin a 11,4 % pre placebo).
Vyssie miery extrapyramidovych priznakov sa pozorovali u pacientov lie¢enych kvetiapinom v
porovnani s pacientami lieCenymi placebom v kratkodobych, placebom kontrolovanych klinickych
skuSaniach s MDD a bipolarnou depresiou. V kratkodobych placebom kontrolovanych ski$aniach s
bipolarnou depresiou bol kumulovany vyskyt extrapyramidovych priznakov 8,9 % pre kvetiapin v
porovnani s 3,8 % pre placebo. V kratkodobych placebom kontrolovanych klinickych skusaniach s
monoterapiou zavaznej depresivnej poruchy bol kumulovany vyskyt extrapyramidovych priznakov 5,4
% pre kvetiapin tablety s predizenym uvoliovanim a 3,2% pre placebo. V kratkodobom placebom
kontrolovanom skusani s monoterapiou so star§imi pacientmi so zavaznou depresivnou poruchou bol
kumulovany vyskyt extrapyramidovych priznakov 9,0 % pre kvetiapin tablety s predizenym
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uvolmiovanim v porovnani s 2,3 % pre placebo. Pri bipolarnej depresii aj pri MDD vyskyt jednotlivych
neziaducich udalosti (napr. akatizia, extrapyramidové poruchy, tras, diskinézia, dystonia, nepokoj,
mimovol'né svalové kontrakcie, psychomotoricka hyperaktivita a svalova stuhnutost) neprekrocil 4 %
v ziadnej lieCenej skupine.

V kratkodobych placebom kontrolovanych studiach s fixnou davkou (50 mg/deni az 800 mg/den),
(trvajucich 3 az 8 tyzdiov) bol priemerny prirastok na telesnej hmotnosti pacientov lieCenych
kvetiapinom v rozsahu od 0,8 kg pre 50 mg dennt davku do 1,4 kg pre 600 mg dennt davku (s nizsim
prirastkom pre 800 mg dennti davku), v porovnani s 0,2 kg pre pacientov lie¢enych placebom.
Percento pacientov lieCenych kvetiapinom, ktori pribrali >7 % telesnej hmotnosti bol v rozsahu od 5,3
% pre 50 mg dennu davku do 15,5 % pre 400 mg dennt davku (s niz§im prirastkom pre 600 a 800 mg
dennu davku), v porovnani s 3,7 % pre pacientov lie¢enych placebom.

Sesttyzdiova randomizovana $tidia s litiom subezne podavanym s tabletami kvetiapinu oproti
placebu stbezne poddvanému s tabletami kvetiapinu u dospelych pacientov s akiitnou méaniou
naznacila, ze kombinacia kvetiapinu s litiom vedie k ¢astej$im neziaducim udalostiam (63 % oproti 48
% tablety kvetiapinu v kombinacii s placebom). Vysledky hodnotenia bezpe¢nosti ukazali vyssiu
incidenciu extrapyramidovych priznakov hldsenych u 16,8 % pacientov v skupine s pridanym litiom a
6,6 % v skupine s pridanym placebom, z ktorych vic¢sina pozostavala z tremoru hlasené¢ho u 15,6 %
pacientov v skupine s pridanym litiom a u 4,9 % v skupine s pridanym placebom. Incidencia
somnolencie bola vyssia v skupine s tabletami kvetiapinu s pridanym litiom (12,7 %) v porovnani so
skupinou s tabletami kvetiapinu s pridanym placebom (5,5 %). Navyse, vyssie percento pacientov
lieCenych v skupine s pridanym litiom (8 %) zaznamenalo zvySenie telesnej hmotnosti (> 7 %) na
konci lie¢by v porovnani s pacientmi v skupine s pridanym placebom (4,7 %).

Dlhodobé sktisania na prevenciu relapsu mali otvorené obdobie (medzi 4 az 36 tyzdnami), ked” sa
pacienti liecili kvetiapinom, s naslednym randomizovanym obdobim vysadenia, kedy boli pacienti
randomizovani na kvetiapin alebo na placebo. U pacientov, ktori boli randomizovani na kvetiapin bol
priemerny prirastok telesnej hmotnosti pocas otvoreného obdobia 2,56 kg, a v 48. tyzdni
randomizovaného obdobia bol priemerny prirastok telesnej hmotnosti 3,22 kg v porovnani s
vychodiskovym stavom otvorenej $tudie. U pacientov, ktori boli randomizovani na placebo bol
priemerny prirastok telesnej hmotnosti pocas otvorenej Stadie 2,39 kg, a v 48. tyzdni
randomizovaného obdobia bol priemerny prirastok telesnej hmotnosti 0,89 kg, v porovnani s
vychodiskovym stavom otvorenej Studie.

V placebom kontrolovanych stadiach so stars§imi pacientmi s psychozou suvisiacou s demenciou,
nebol vyskyt cerebrovaskularnych neziaducich udalosti na 100 paciento-rokov vys$si u pacientov
lieCenych kvetiapinom v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom.

Vo vsetkych kratkodobych placebom kontrolovanych skasaniach s monoterapiou s pacientmi

s pociatoénym poctom neutrofilov >1,5 X 10%1, bola incidencia asponi jedného posunu pocétu
neutrofilov na <1,5 X 1091 u 1,9 % pacientov lie¢enych kvetiapinom v porovnani s 1,5 % pacientov
lie¢enych placebom. Incidencia posunu na >0,5 - <1,0 X 10%1 bola rovnaka (0,2 %) u pacientov
lieCenych kvetiapinom ako u pacientov lieCenych placebom. Vo vSetkych klinickych skasaniach
(placebom kontrolované otvorené studie s aktivnym komparatorom) s pacientmi s poéiatoc¢nym
po&tom neutrofilov >1,5 X 10%1 bola incidencia aspofi jedného posunu po&tu neutrofilov na <1,5 X
10%1 2,9 % a na <0,5 X 10%1 bola 0,21 % u pacientov lie¢enych kvetiapinom.

Liec¢ba kvetiapinom sa spajala so znizenim hladin hormonov §titnej zlI'azy stvisiacich s davkou.
Incidencia posunu v TSH bola 3,2 % pre kvetiapin oproti 2,7 % pre placebo. Incidencia reciproénych,
potencialne klinicky vyznamnych posunov oboch T3 alebo T4 a TSH v tychto sktsaniach bola
zriedkava a pozorované zmeny hladin hormonov §titnej zl'azy nestviseli s klinickou symptomatickou
hypotyredzou.

Redukcia celkového a vol'ného T4 bola najvacsia poc¢as prvych Siestich tyzdnov lieCby kvetiapinom, v
priebehu dlhodobe;j liecby nedoslo k jeho d’alsej redukcii. V priblizne 2/3 vSetkych pripadov sa
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ukonéenie lie¢by kvetiapinom spajalo so zmenou G&inkov na celkovy a volny T4, bez ohl'adu na dizku
trvania liecby.

Katarakty/zakal SoSovky

V Kklinickom skusani, ktoré hodnotilo kataraktogenitu kvetiapinu (200-800 mg/den) oproti risperidonu
(2-8 mQ) u pacientov so schizofréniou alebo schizoafektivnou poruchou, percento pacientov so
zvySenym stupiiom zakalenia So$ovky nebolo vysSie pri kvetiapine (4 %) v porovnani s risperidonom
(10 %), u pacientov s expoziciou trvajiicou 21 mesiacov.

Pediatricka populacia

Klinickd téinnost’

Utinnost’ a bezpecnost kvetiapinu sa §tudovala v 3-tyzdiovej placebom kontrolovanej tadii
zameranej na lieCbu manie (n=248 pacientov z USA, vo veku 10-17). Okolo 45 % populacie pacientov
malo d’al$iu diagn6zu ADHD (= Attention Deficit Hyperactive Disorder - porucha pozornosti
sprevadzana hyperaktivitou). Okrem toho sa uskuto¢nila 6-tyzdiiova placebom kontrolovana studia na
liecbu schizofrénie (n=222 pacientov, vo veku 13-17). Pacienti, u ktorych sa zistilo, ze nereaguju na
kvetiapin, boli z oboch $tudii vyluceni. Liecba tabletami kvetiapinu sa zacala davkou 50 mg/deii a na
2. dei sa davka zvysila na 100 mg/den; nasledne bola davka titrovana na cielova davku (pri manii
400-600 mg/den; pri schizofrénii 400-800 mg/den), pricom sa pouZili zvySenia 100 mg/dent podavané
dva alebo tri razy denne.

V stadii s maniou bol rozdiel najmensich $tvorcov priemernej zmeny oproti vychodiskovej hodnote

Vv celkovom skore YMRS (=Y oung Mania Rating Scale — stupnica hodnotiaca manie dospievajucich)
(aktivna lie¢ba minus placebo) —5,21 po tabletach kvetiapinu v davke 400 mg/den a —6,56 po tabletach
kvetiapinu v davke 600 mg/den. Podiel reagujtcich (zlepsenie YMRS >50 %) bol 64 % po tabletach
kvetiapinu v davke 400 mg/den, 58 % po davke 600 mg/deii a 37 % v ramene s placebom.

V stadii zameranej na schizofréniu bol rozdiel priemernej zmeny metdédou najmensich $tvorcov od
vychodiskovej hodnoty v celkovom skore PANSS (The Positive and Negative Syndrom Scale —
stupnica pozitivnych a negativnych syndromov) (aktivne minus placebo)—8,16 po tabletach kvetiapinu
v davke 400 mg/deti a —9,29 po tabletach kvetiapinu v davke 800 mg/den. Kvetiapin nebol ani pri
nizkych davkach (400 mg/dei), ani v ramci rezimu s vysokymi davkami (800 mg/den) lepsi ako
placebo z hl'adiska percenta pacientov, ktori dosiahli reakciu, definovanu ako >30 % zniZenie oproti
povodnej hodnote v totalnom skoére PANSS. Pri manii ako aj schizofrénii boli vysledkom vyssich
davok ciselne nizsie reakéné pomery.

V tretej kratkodobej placebom kontrolovanej klinickej $tadii monoterapie tabletami kvetiapinu s
predlZenym uvolfiovanim u detskych a dospievajicich pacientov (vo veku 10—17 rokov) s bipolarnou
depresiou nebola u¢innost’ preukazana.

U tejto vekovej skupiny nie su k dispozicii Ziadne udaje o udrZzani Gi¢inku alebo prevencii rekurencie.

Klinicka bezpecnost’

V kratkodobych pediatrickych skisaniach s kvetiapinom opisanych vyssie bola frekvencia EPS

v aktivnom ramene oproti placebu 12,9 % oproti 5,3 % v skusani so schizofréniou, 3,6 % oproti 1,1 %
v skusani s bipolarnou maniou a 1,1 % oproti 0 % v skasani s bipolarnou depresiou. Frekvencia
narastu telesnej hmotnosti > 7 % v porovnani s vychodiskovou hodnotou bola v aktivnom ramene
oproti placebu 17 % oproti 2,5 % v sktsaniach so schizofréniou a bipolarnou maniou a 13,7 % oproti
6,8 % v skusani s bipolarnou depresiou. Frekvencia prihod suvisiacich so samovrazdou bola

v aktivnom ramene oproti placebu 1,4 % oproti 1,3 % v skasani so schizofréniou, 1,0 % oproti 0 % v
skugani s bipolarnou méaniou a 1,1 % oproti 0 % v skagani s bipolarnou depresiou. Po&as prediZene;
fazy nasledného sledovania po lie¢be Vv §tadii s bipolarnou depresiou boli dve dodatoéné udalosti
suvisiace so samovrazdou u dvoch pacientov; jeden z tychto pacientov uzival kvetiapin v Case
udalosti.

Dlhodoba bezpe¢nost’
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26-tyzditové otvorené predizenie kratkodobého skusania (n=380 pacientov) s tabletami kvetiapinu s
flexibilnym davkovanim 400-800 mg/den poskytlo dopliiujice bezpeénostné udaje. U deti

a dospievajucich sa hlasilo zvysenie krvného tlaku a u deti a dospievajucich sa zaznamenal castejsi
vyskyt zvysenej chuti do jedla, extrapyramidovych symptomov a zvySenia sérového prolaktinu ako
u dospelych pacientov (pozri East’ 4.4. a East’ 4.8). Co sa tyka narastu telesnej hmotnosti, po korekcii
na normalny rast v priebehu dlhSieho ¢asu, bol vzostup najmenej 0,5 smerodajnej odchylky od
vychodiskovej hodnoty ,,Body Mass Index“ (BMI) pokladany za klinicky vyznamnu zmenu; 18,3 %
pacientov liecenych kvetiapinom v €ase najmenej 26 tyzdiiov zodpovedalo tomuto kritériu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Kvetiapin sa po peroralnom podani dobre absorbuje a rozsiahle sa metabolizuje. Biologicka

dostupnost’ kvetiapinu nie je signifikantne ovplyvnena pri podani s jedlom. Maximalne rovnovazne
molarne koncentracie aktivneho metabolitu norkvetiapinu predstavujua 35 % koncentracii kvetiapinu.

Farmakokinetika kvetiapinu a norkvetiapinu je linearna v celom schvalenom davkovom intervale.

Distribticia
Priblizne 83 % kvetiapinu sa viaZe na plazmatické proteiny.

Biotransformécia

Kvetiapin sa rozsiahle metabolizuje v peéeni. Po podani radioaktivne znaeného kvetiapinu je mozné
v moéi alebo v stolici najst’ menej ako 5 % povodnej zIuceniny v nezmenenej forme. In vitro skasky
ukazali, ze hlavnym enzymom, ktory sa podiel'a na metabolizme kvetiapinu sprostredkovanom
cytochromom P450, je CYP3A4. Norkvetiapin sa tvori a vylucuje najma pomocou CYP3A4.

Asi 73 % izotopom oznaceného lieku sa vylucilo mocom a 21 % stolicou.

Kvetiapin a niekol'ko jeho metabolitov (vratane norkvetiapinu) su slabymi inhibitormi aktivit
Pudského cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4 v podmienkach in vitro. In vitro CYP
inhibicia sa pozorovala iba v koncentraciach priblizne 5 az 50-krat vysSich, ako su koncentracie
dosiahnuté u I'udi pri davke v rozsahu od 300 do 800 mg denne. Na zaklade in vitro vysledkov tychto
prac sa zda nepravdepodobné, Ze by subezné podavanie kvetiapinu a inych lie¢iv viedlo ku klinicky
signifikantnej liekovej inhibicii metabolizmu druhého lieku, ktory je tiez sprostredkovany
cytochromom P450. Na zaklade Studii na zvieratach sa zda, Ze kvetiapin méze indukovat’ cytochréom
P450. V specifickej interakcnej stidii S psychotickymi pacientmi sa vSak nezistilo ziadne zvysenie
aktivity cytochréomu P450 po podani kvetiapinu.

Eliminacia

Polcasy vylucovania kvetiapinu je priblizne 7 hodin a norkvetiapinu priblizne 12 hodin. Priemer
molarnej davkovej frakcie voI'ného kvetiapinu a aktivneho humanneho metabolitu norkvetiapinu je <
5 % vylucenej mocom.

Osobitné skupiny pacientov

Pohlavie
Farmakokinetika kvetiapinu sa nelisi u muzov a Zien.

Starsi pacienti
Priemerna hodnota klirensu kvetiapinu u star§ich pacientov je priblizne 0 30 - 50 % niZSia ako

u dospelych T'udi vo veku 18 az 65 rokov.

Porucha funkcie obliciek

U 0s6b so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu menej ako 30 ml/min/1,73 m?) je
priemerny klirens kvetiapinu v plazme asi o 25 % niZzsi, ale individualne hodnoty klirensu st v
rozmedzi hodnét zdravych jedincov.
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Porucha funkcie pecene

U 0s0b so znamou poruchou funkcie pecene (kompenzovana alkoholicka cirh6za) je priemerny klirens
kvetiapinu asi 0 25 % niz8i. Ked’Ze sa kvetiapin rozsiahle metabolizuje v peceni, oakavaju sa
zvySené plazmatické hladiny u pacientov s poruchou funkcie pecene. U tychto pacientov je potrebné
upravit’ davkovanie (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

Farmakokinetické udaje sa ziskali od 9 deti vo veku 10 az 12 rokov a od 12 dospievajtcich, ktori boli
na udrziavacej liecbe s davkou 400 mg kvetiapinu dvakrat denne. V rovnovaznom stave boli davkovo
normalizované plazmatické koncentracie materskej latky kvetiapinu u deti a dospievajucich (vo veku
10 az 17 rokov ) vo vSeobecnosti podobné ako u dospelych, hoci Cmax bola u deti na hornej hranici
rozmedzia pozorovaného u dospelych. AUC a Cmax aktivneho metabolitu, norkvetiapinu, boli vyssie,
priblizne o 62 % a 49 %, v uvedenom poradi, u deti (vo veku 10 az 12 rokov) a 0 28 % a 14 %, v
uvedenom poradi, u dospievajtcich (vo veku 13 az 17 rokov) v porovnani s dospelymi.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

V niekol’kych in vitro a in vivo §tadiach genotoxicity sa nezistil Ziaden dokaz genotoxicity. Pri
podavani klinicky vyznamnych davok laboratornym zvieratam sa zistili nasledovné odchylky, ktoré sa
vsak v dlhodobych klinickych vyskumoch nepotvrdili.

U potkanov sa pozorovalo ukladanie pigmentu do tkaniva Stitnej Zl'azy; u opic rodu Cynomolgus sa
pozorovala hypertrofia tyreoidalnych folikularnych buniek, zniZzenie plazmatickych hladin Ts, znizena
koncentracia hemoglobinu, znizenie poétu ¢ervenych a bielych krviniek; u psov sa pozoroval zakal
SoSovky a katarakty. (Katarakty/zakal SoSovky, pozri ¢ast’ 5.1)

V stadii embryofetalnej toxicity na kralikoch bola zvysena fetalna incidencia karpalnej/tarzalne;j
flexury. Tento G¢inok sa objavil v pritomnosti zjavnych G¢inkov u matky, ako je znizenie prirastku
telesnej hmotnosti. Tieto ucinky boli viditeI'né pri rovnakych alebo mierne vyssich hladinach
expozicie U matky, ako u 'udi pri maximalnej terapeutickej davke. Vyznam tohto zistenia pre I'udi nie
je znamy.

V stadii fertility na potkanoch sa pozorovalo marginalne znizenie plodnosti samcov a pseudogravidita,
zdihavé diestralne obdobie, prediZzeny prekoitalny interval a znizeny podet gravidit. Tieto u¢inky su
spojené so zvySenymi hladinami prolaktinu a nie st priamo relevantné pre 'udi kvoli rozdielom v
hormonalnej kontrole reprodukcie jednotlivych druhov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

lakt6za, monohydrat
karboxymetylskrob A, sodna sol
hydrogenfosfore¢nan vapenaty, dihydrat
povidon K 30

celuloza, mikrokrystalicka (PH 102)
stearat hore¢naty

Filmovy obal tablety:
25 mg:

hypromeldza 6¢P
oxid titanicity
makrogol 400

zIty oxid Zelezity
cerveny oxid Zelezity
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100 mg:
hypromeldza 6¢P
oxid titanicity
makrogol 400
zIty oxid zelezity

150 mg: hypromeloza 6¢P
oxid titanicity

makrogol 400

zIty oxid Zelezity

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

30 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/hlinikové blistre vo velkosti balenia 6, 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 a 100 tabliet v
papierovej skatul’ke.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ziadne zvlatne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Tasmowa 7

02-677 Varsava

Pol’sko

8. REGISTRACNE CiSLO(A)

Quetiapine Accord 25 mg filmom obalené tablety: 68/0049/11-S
Quetiapine Accord 100 mg filmom obalené tablety: 68/0050/11-S
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Quetiapine Accord 150 mg filmom obalené tablety: 68/0051/11-S
Quetiapine Accord 200 mg filmom obalené tablety: 68/0052/11-S
Quetiapine Accord 300 mg filmom obalené tablety: 68/0053/11-S
9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 16. maja 2011
Détum posledného predlzenia registracie: 07. januara 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

09/2024
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