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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1 NAZOV LIEKU

Quetiapine Accord 200 mg filmom obalené tablety s prediien}'/m uvolfiovanim
Quetiapine Accord 300 mg filmom obalen¢ tablety s predlZzenym uvolfiovanim
Quetiapine Accord 400 mg filmom obalen¢ tablety s predlZzenym uvolfiovanim

2 KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

200 mg:

Kazda filmom obalend tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 200 mg kvetiapinu (vo forme
kvetiapinium-fumaratu).

Pomocné latky so znamym ucinkom: Jedna tableta obsahuje 40,7 mg monohydratu laktézy a 3,5 mg
sodika.

300 mg:

Kazda filmom obalena tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 300 mg kvetiapinu (vo forme
kvetiapinium-fumaratu).

Pomocné latky so znamym u¢inkom: Jedna tableta obsahuje 61,5 mg monohydratu laktézy a 5,3 mg
sodika.

400 mg:

Kazda filmom obalena tableta s predizenym uvoltiovanim obsahuje 400 mg kvetiapinu (vo forme
kvetiapinium-fumaréatu).

Pomocné latky so znamym tG¢inkom: Jedna tableta obsahuje 81,4 mg monohydratu laktézy a 7,1 mg
sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3 LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta s predizenym uvolfiovanim

200 maq:
ZI1té okrthle bikonvexné filmom obalené tablety s oznacenim ,,I2* na jednej strane a hladké na druhej

strane.

Priemer 200 mg tablety je priblizne 9,6 mm.

300 mg:

Svetlozlté okruhle bikonvexné filmom obalené tablety s oznacenim ,,Q300% na jednej strane a hladké na
druhej strane.

Priemer 300 mg tablety je priblizne 11,2 mm.

400 mq:

Biele okruhle bikonvexné filmom obalené tablety s oznacenim ,,14* na jednej strane a hladké na druhe;j
strane.

Priemer 400 mg tablety je priblizne 12,8 mm.

4 KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek Quetiapine Accord filmom obalené tablety s predizenym uvolfiovanim je indikovany:
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e na lie¢bu schizofrénie

e na liecbu bipolarnej afektivnej poruchy:
- na liecbu stredne tazkych az tazkych manickych epizod pri bipolarnej afektivnej poruche,
- na liecbu epizod velkej depresie pri bipolarnej afektivnej poruche,
- na prevenciu navratu manickych alebo depresivnych epizod u pacientov s bipolarnou
afektivnou poruchou, ktori predtym reagovali na lie¢bu kvetiapinom,

e ako pridavna lie¢ba velkych depresivnych epizod u pacientov s vel'kou depresivnou poruchou
(Major Depressive Disorder, MDD), u ktorych odpoved’ na monoterapiu antidepresivami bola
suboptimalna (pozri Cast’ 5.1). Pred zacatim lieCby, je potrebné aby lekar zvazil bezpecnostny
profil lieku Quetiapine Accord filmom obalené tablety s prediZzenym uvolfiovanim (pozri &ast’
4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Pre kazdu indikaciu existuje odlisna davkovacia schéma. Preto je nutné zabezpecit', aby boli pacientom
podané jasné informacie o primeranom davkovani pre ich ochorenie.

Dospeli

Liecba schizofrénie a stredne tazkych az tazkych manickych epizéd pri bipolirnej afektivnej
poruche

Liek Quetiapine Accord filmom obalené tablety s predizenym uvolfiovanim sa ma podavat’ aspofi
hodinu pred jedlom. Celkova denna davka na zaciatku terapie je 300 mg (1. deri ) a 600 mg (2. det).
Odporucana denna davka je 600 mg, ak je to vSak klinicky opodstatnené, moze sa zvysit az na 800 mg
denne. V zavislosti od klinickej odpovede a znaSanlivosti pacienta sa ma davka upravit’ v ramci
uc¢inného davkového rozpdtia od 400 mg/dent do 800 mg/den. Pri udrZiavacej lieCbe v pripade
schizofrénie nie je potrebné upravovat’ davkovanie.

Liecba velkych depresivnych epizéd pri bipolarnej afektivnej poruche

Liek Quetiapine Accord filmom obalené tablety s predizenym uvolfiovanim sa podavaju pred spanim.
Denna davka pocas prvych 4 dni terapie je 50 mg (1. defi), 100 mg (2. defr), 200 mg (3. deft) a 300 mg
(4. den). Odporucana denna davka je 300 mg. V klinickych Studiach sa nepozoroval d’alsi prinos lie¢by
v skupine, ktora dostavala davku 600 mg, v porovnani so skupinou, ktora dostavala davku 300 mg (pozri
cast’ 5.1). Davka 600 mg moze byt’ prinosom pre jednotlivych pacientov. Lie¢bu davkami nad 300 mg
maju zacinat’ lekari so skusenostami s liecbou bipolarnej afektivnej poruchy. Klinické stadie ukazali,
7e u pacientov s problémom so znasanlivost'ou liecby, je mozné zvazit' znizenie davky na minimum
200 mg.

Prevencia recidivy v ramci bipolarnej afektivnej poruchy

Pri prevencii navratu manickych, zmieSanych alebo depresivnych epizod pri bipolarnej afektivnej
poruche maju pacienti, ktori odpovedali na liecbu lieckom Quetiapine Accord filmom obalené tablety
s predizenym uvolfiovanim pri akutnej lie¢be bipolarnej afektivnej poruchy, pokradovat v terapii
liekom Quetiapine Accord filmom obalenymi tabletami s prediZzenym uvoltiovanim s rovnakou davkou
podavanou pred spanim. Déavka sa méze upravit' u jednotlivého pacienta v zavislosti od klinicke;
odpovede a znaSanlivosti v ramci rozpitia davky 300 mg/den az 800 mg/den. Je dolezité, aby sa pri
udrziavacej liecbe uzivala najniz$ia uc¢inna davka.

Pridavna liecba vel’kych depresivnych epizéd u pacientov s vel’kou depresivnou poruchou
(MDD)
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Quetiapine Accord filmom obalené tablety s prediZzenym uvol'fiovanim sa maju uzivat pred spanim.
Denna davka je na zaciatku liecby 50 mgv 1. a 2. deia 150 mg v 3. a 4. den. Antidepresivny ucinok
bol pozorovany pri davkach 150 mg/den a 300 mg/den v kratkodobych klinickych skaskach

S kvetiapinom ako pridavnou lie¢bou (k amitriptylinu, bupropionu, citalopramu, duloxetinu,
escitalopramu, fluoxetinu, paroxetinu, sertralinu a venlafaxinu — pozri €ast’ 5.1.) a pri davke 50 mg/den
v kratkodobych klinickych skuskach s kvetiapinom ako monoterapiou. Pri vyssich davkach existuje
zvysené riziko vzniku neziaducich Gc¢inkov. Preto je potrebné, aby lekar zabezpecil, aby sa na liecbu

cvwe

300 mg/den ma vychadzat’ z individualneho hodnotenia pacienta.

Prechod z uzivania tabliet kvetiapinu s okamzitym uvoliiovanim (Quetiapine Accord filmom
obalené tablety)

Pre pohodlnejsie davkovanie mozu pacienti, ktori su si¢asne lieCeni tabletami kvetiapinu s okamzitym
uvolnovanim (Quetiapine Accord filmom obalené tablety) v rozdelenych davkach, prejst’ na uzivanie
lieku Quetiapine Accord tablety s predizenym uvolfiovanim v davke ekvivalentnej celkovej dennej
davke uzivanej raz denne. Mdze byt potrebna individudlna uprava davkovania.

Starsi pacienti

Podobne ako ostatné antipsychotika a antidepresiva aj liek Quetiapine Accord filmom obalené tablety
s predizenym uvoliovanim sa ma uZivat’ s opatrnost'ou u star§ich pacientov, a to najméi pocas tvodného
obdobia stanovovania davky. Méze byt potrebné zvolit' pomalsiu rychlost’ titrovania davky a niz$iu
dennu terapeuticki davku ako u mladSich pacientov. Priemerny plazmaticky klirens kvetiapinu bol
u star$ich pacientov znizeny o 30 — 50 % Vv porovnani s mlad$imi pacientmi. Starsi pacienti maju liecbu
zacinat' od davky 50 mg na den. Davka sa moze zvySovat’ o prirastok 50 mg/den az do dosiahnutia
ucinnej davky v zavislosti od klinickej odpovede a znéSanlivosti individualneho pacienta.

Liecba starSich pacientov s vel'kymi depresivnymi epizodami pri vel'kej depresivnej poruche (MDD)
sa ma zacat’ davkou 50 mg/deini v 1. az 3. den, zvySenou na 100 mg/den 4. deii a na 150 mg/den

8. defl. M4 sa podat’ najnizsia ucinna davka zacinajuc od 50 mg/den. Ak je na zaklade individualneho
posudenia pacienta potrebné zvysit’ davku na 300 mg/den, nema to byt’ skér ako v 22. dni lie¢by.

Utinnost a bezpeénost u pacientov nad 65 rokov s epizodami depresie pri bipolarnej afektivnej poruche
neboli hodnotené.

Pediatricka populacia

Uzivanie lieku Quetiapine Accord filmom obalené tablety s predizenym uvoltiovanim sa neodporica
pouzivat’ u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov pre nedostatok udajov, ktoré by podporili jeho
uzivanie V tejto vekovej skupine. Dostupné dokazy ziskané z placebom kontrolovanych klinickych
skasani su uvedené v Castiach 4.4, 4.8, 5.1 a 5.2.

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

Porucha funkcie peéene:

Kvetiapin je vo velkej miere metabolizovany pecetiou. Preto sa Quetiapine Accord filmom obalené
tablety s prediZzenym uvolfiovanim ma uzivat’ opatrne u pacientov so znamym poskodenim pedene,
najma pocas ivodného obdobia stanovovania davky. Pacienti s poSkodenim pecene maju zacat’ s davkou
50 mg/den. Davkovanie sa mdze zvySovat o prirastky 50 mg/denn az do dosiahnutia G¢innej davky
v zavislosti od klinickej odpovede a znaSanlivosti individualneho pacienta.

Sposob podavania
Liek Quetiapine Accord filmom obalené tablety s predlzenym uvolfiovanim sa ma podavat’ raz denne a
bez jedla. Tablety sa maju prehltat’ celé a nemaju sa delit, zuvat’ ani drvit.

4.3 Kontraindikacie
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Precitlivenost’ na lie¢ivo (lie¢iva) alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Stubezné podavanie inhibitorov 3A4 cytochromu P450, ako st inhibitory HIV-proteazy, antimykotika
azolového radu, erytromycin, klaritromycin a nefazodon, je kontraindikované. (Pozri Cast’ 4.5).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Kedze liek Quetiapine Accord filmom obalené tablety s predizenym uvolfiovanim mé niekol’ko
indikécii, bezpecnostny profil sa ma posudzovat’ individudlne s ohl'adom na diagnozu pacienta a na
podavanu davku.

Dlhodoba ucinnost’ a bezpecnost’ lieCby kvetiapinom u pacientov s MDD nebola hodnotena ako
pridavna liecba, ale bola hodnotena dlhodoba uc¢innost’ a bezpecnost’ liecby kvetiapinom u dospelych
pacientov ako monoterapia (pozri ¢ast’ 5.1).

Pediatricka populacia

Uzivanie kvetiapinu sa neodporuca u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov pre nedostatok udajov
na podporu uzivania Vv tejto vekovej skupine. Klinické skusania s kvetiapinom ukazali, Ze okrem
znameho bezpec¢nostného profilu identifikovaného u dospelych (pozri Cast’ 4.8) sa vyskytli isté
neziaduce udalosti CastejSie u deti a dospievajucich v porovnani s dospelymi (zvySena chut’ do jedla,
zvySenie sérovych hladin prolaktinu, vracanie, nadcha a synkopa) alebo moézu mat u deti a
dospievajucich iné dosledky (extrapyramidové symptomy a podrazdenost) a tieZ bola identifikovana
jedna neziaduca udalost’, ktora doposial’ nebola pozorovana v studiach s dospelymi pacientami
(zvysenie krvného tlaku). U deti a dospievajucich boli tiez pozorované zmeny vo funkénych testoch
Stitnej zl'azy.

Okrem toho dlhodobé bezpecnostné dosledky liecby kvetiapinom na rast a dospievanie neboli Studované
dlhsie ako 26 tyzdiiov. Dlhodobé dosledky pre kognitivny a behavioralny vyvoj nie su zname.

V placebom kontrolovanych klinickych skiiSaniach u deti a dospievajucich so schizofréniou, bipolarnou
maniou a bipolarnou depresiou sa Vv stvislosti s kvetiapinom zistil zvySeny vyskyt extrapyramidovych
symptomov (EPS) v porovnani s pacientami, ktori dostavali placebo (pozri Cast’ 4.8).

SamovraZda/samovraZedné myslienky alebo klinické zhorSenie

Depresia sa dava do suvislosti so zvySenym rizikom samovrazednych myslienok, sebaposkodzovania
a samovrazd (prihod suvisiacich so samovrazdou). Toto riziko pretrvava az do dosiahnutia vyznamnej
remisie. Nakol'ko k zlepSeniu nedochadza v prvych tyzdnoch liecby alebo v d’alsich tyzdnoch,
pacientov je potrebné starostlivo sledovat, az kym neddjde k vyznamnému zlepseniu stavu. Klinicka
prax v§eobecne poukazuje na to, ze riziko samovrazdy sa mdze v pociato¢nych stadiach zlepSovania
stavu zvySovat’.

Okrem toho lekari maji zvazit’ potencialne riziko prihod suvisiacich so samovrazdou po ndhlom
ukonceni liecby kvetiapinom vzhl'adom na rizikové faktory ochorenia, na ktoré boli lieceni.

Iné psychické poruchy, na ktoré sa predpisuje kvetiapin, mézu tiez suvisiet' so zvySenym rizikom
pokusov 0 samovrazdu. Okrem toho, takéto stavy moézu predstavovat’ komorbidity velkych
depresivnych epizod. Preto je potrebné k pacientom lieenym na iné psychické poruchy pristupovat’
s rovnakou ostrazitost'ou ako k pacientom liecenym na velké depresivne epizody.

Je zname, ze pacientom s prihodami suvisiacimi 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’. Metaanalyza klinickych sktsani s antidepresivami kontrolovanych placebom u dospelych
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pacientov s psychickymi poruchami poukazala na vySSie riziko samovrazedného spravania u pacientov
mlads$ich ako 25 rokov lie¢enych antidepresivami ako u pacientov, ktori dostavali placebo.

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

Vv zaciatocnych Stadiach liecby a po zmene davkovania. Pacienti (a osoby starajice 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 $tadiach u pacientov s velkymi
depresivnymi epizodami v rdmci bipolarnej poruchy sa pozorovalo u dospievajticich pacientov
(mladsich ako 25 rokov), ktori boli lie¢eni Kvetiapinom, zvySené riziko pokusov 0 samovrazdu v
porovnani s tymi, ktori dostavali placebo (3,0 % oproti 0 %, v uvedenom poradi). V klinickych
Studiach u pacientov s vel’kou depresivnou poruchou bol vyskyt pokusov 0 samovrazdu pozorovany
u dospievajtcich pacientov (mladsich ako 25 rokov) 2,1 % (3/144) pri kvetiapine a 1,3 % (1/75) pri
placebe. Retrospektivna $tidia s kvetiapinom zamerana na populaciu lieCenych pacientov s velkymi
depresivnymi epizodami ukazala zvySené riziko sebaposkodzovania a samovrazd u pacientov vo veku
25 az 64 rokov bez toho, aby sa u nich v minulosti vyskytli pripady sebaposkodzovania pocas lieCby
kvetiapinom spolu s inymi antidepresivami.

Metabolické riziko:

Vzhl'adom na riziko zhor$enia metabolického profilu, vratane zmien telesnej hmotnosti, koncentracie
glukozy v krvi (pozri hyperglykémia) a lipidov v krvi, ktoré sa pozorovali v klinickych $tadiach, 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 lie€it’ (pozri tiez Cast’ 4.8).

Extrapyramidové priznaky

V placebom kontrolovanych klinickych skuSaniach s dospelymi pacientmi bol kvetiapin spojeny
S0 zvySenym vyskytom extrapyramidovych symptomov (EPS) v porovnani s placebom u pacientov s
epizddami velkej depresie pribipolarnej afektivnej poruche a velkej depresivnej poruche (pozri
Casti 4.8 a 5.1).

Uzivanie kvetiapinu sa dava do savisu so vznikom akatizie, pre ktoru je charakteristicky subjektivne
neprijemny alebo tiesnivy nepokoj a potreba byt v pohybe, ktortl Casto sprevadza neschopnost’ pokojne
sediet’ alebo stat’. Tieto prejavy sa najcastejSie vyskytuju pocas prvych tyzdiiov liecby. U pacientov,
u ktorych sa rozvinu tieto priznaky, mdéze mat’ zvySovanie davky skodlivé ucinky.

Tardivna dyskinéza

Ak sa objavia prejavy alebo symptomy tardivnej dyskinézy, ma sa zvazit' znizenie davky alebo
ukoncenie podavania kvetiapinu. Symptomy tardivnej dyskinézy sa moézu zhorsit’ alebo dokonca objavit’
po ukonceni lie¢by (pozri Cast’ 4.8).

Ospalost’ a zavraty

Liecba kvetiapinom bola spojena s ospalostou a podobnymi symptomami, ako je sedacia (pozri
Cast’ 4.8). V klinickych sktisaniach liecby u pacientov s depresiou pri bipolarnej afektivnej poruche
a u pacientov s velkou depresivnou poruchou sa tieto priznaky prejavili obvykle pocas prvych 3 dni
liecby a mali prevazne slabu az miernu intenzitu.

Pacienti, ktori pocituju vel'mi intenzivnu ospalost, moézu vyzadovat castejSie kontroly po dobu
minimalne 2 tyzdnov od vyskytu ospalosti alebo dovtedy, kym sa symptomy nezlepSia a moze byt

potrebné zvazit’ ukoncenie liecby.

Ortostaticka hypotenzia
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Liecba kvetiapinom sa dava do sivisu s ortostatickou hypotenziou a so zavratmi s fiou spojenymi (pozri
Cast’” 4.8), ktorych vyskyt bol podobne ako v pripade somnolencie zaznamenany zvyc¢ajne pocas
pociatocného obdobia titrovania davky. To moze zvySovat vyskyt nahodnych urazov (padov), a to
najméi u starSich pacientov. Preto sa ma pacientom odporticat’ zvySena opatrnost, kym si na mozné
ucinky lieCby zvykna.

Kvetiapin sa ma uzivat s opatrnostou u pacientov so zndmym kardiovaskuldrnym ochorenim,
cerebrovaskularnym ochorenim alebo inymi stavmi predisponujucimi k hypotenzii. Ak sa vyskytne
ortostaticka hypotenzia, treba zvazit’ znizenie davky alebo pomalsiu titraciu davky, najmé u pacientov
S existujucim kardiovaskularnym ochorenim.

Syndrém spankového apnoe

U pacientov uzivajucich kvetiapin sa zaznamenal syndrom spankového apnoe. U pacientov subezne
uzivajucich lieky s tlmivym ucinkom na centralny nervovy systém a u pacientov, ktori su vystaveni
riziku spankového apnoe alebo ho majii v anamnéze, ako st pacienti s nadvahou/obézni pacienti alebo
pacienti muzského pohlavia, sa ma kvetiapin pouzivat’ s opatrnost'ou.

Zachvaty

V kontrolovanych klinickych skaSaniach nebol Ziaden rozdiel vo vyskyte zachvatov u pacientov
lieCenych kvetiapinom alebo tymi, ktorym sa podavalo placebo. Nie st k dispozicii ziadne udaje
0 vyskyte zachvatov u pacientov so zachvatovym ochorenim v anamnéze. Pri lieceni pacientov so
zachvatmi v anamnéze sa odporuca opatrnost’ ako pri inych antipsychotikach (pozri ¢ast’ 4.8).

Neurolepticky maligny syndrém

Neurolepticky maligny syndrém sa dava do suvisu s antipsychotickou liecbou vratane liecby
kvetiapinom (pozri Cast’ 4.8). Klinickd manifestacia zahfiia hypertermiu, zmeneny mentalny stav,
svalov rigiditu, autonémnu nestabilitu a zvySenie kreatinfosfokinazy. V takomto pripade je nutné
ukoncit’ uzivanie kvetiapinu a podat’ vhodnu liecbu.

Sérotoninovy syndréom

Subezné podavanie tabliet Quetiapine Accord a inych sérotonergnych latok, ako st inhibitory MAO,
selektivne inhibitory spédtného vychytdvania sérotoninu (SSRI), inhibitory spédtného vychytavania
sérotoninu a noradrenalinu (SNRI) alebo tricyklické antidepresiva, moze 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, najméd na zaciatku lieCby a pri zvySovani davky. Symptomy sérotoninového
syndromu mézu zahimat' zmeny dusevného stavu, autonémnu nestabilitu, neuromuskularne abnormality
a/alebo gastrointestinalne symptomy.

Ak existuje podozrenie na sérotoninovy syndréom, ma sa zvazit’ znizenie davky alebo ukoncenie liecCby
v zavislosti od zavaznosti symptomov.

TaZka neutropénia a agranulocytéza

Tazka neutropénia (pocet neutrofilov <0,5 x 10%1) bola menej asto zaznamenand v klinickych
skaSaniach kvetiapinu. Vicsina pripadov tazkej neutropénie sa vyskytla v priebehu niekolkych
mesiacov po zaciatku terapie kvetiapinom. Nebol tu zjavny vztah k davke. Po¢as obdobia po uvedeni
lieku na trh boli niektoré pripady smrtel'né. Mozné rizikové faktory neutropénie zahfiaju preexistujici
nizky pocet bielych krviniek (white blood cell, WBC) a liekmi vyvolani neutropéniu v anamnéze.
Niektoré pripady sa vsak vyskytli u pacientov bez preexistujticich rizikovych faktorov. Podéavanie
kvetiapinu sa ma ukon¢it’ u pacientov s poctom neutrofilov <1,0 x 10%1. Pacientov je nutné pozorovat,
¢i sa unich neobjavia prejavy a priznaky infekcie, atreba sledovat’ ich poéty neutrofilov (pokial
neprekro¢ia hodnotu 1,5 x 10%1). (pozri ast’ 5.1).
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Na neutropéniu treba mysliet’ u pacientov s prebiehajucou infekciou alebo horickou, najmé u tych, u
ktorych chybajt zjavné predisponujice faktory. Tito pacienti maji byt vhodne klinicky lieeni.

Pacientov je potrebné poucit, aby ihned’ hlasili vyskyt prejavov/priznakov, ktoré sa zhoduju s
agranulocytozou alebo infekciou (napr. horucka, 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 najmi v pripade chybajucich predisponujicich
faktorov.

Anticholinergické (muskarinové) ucinky

Norkvetiapin, aktiviny metabolit kvetiapinu, mé stredne silna az silna afinitu k niekol’kym podtypom
muskarinovych receptorov. To prispieva k vyskytu neziaducich reakcii odrazajucich anticholinergické
ucinky, ked’ sa kvetiapin pouziva v odporucanych davkach, ked’ sa pouziva subezne s inymi lieckmi s
anticholinergickym tc¢inkom a pri predavkovani. Kvetiapin sa méa pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov
uzivajucich lieky s anticholinergickymi (muskarinovymi) uc¢inkami. Kvetiapin sa ma pouzivat s
opatrnostou u pacientov so sucasnou diagnozou retencie mocu alebo s retenciou mocu v anamnéze, s
klinicky vyznamnou hypertrofiou prostaty, intestinalnou obstrukciou alebo so stivisiacimi ochoreniami,
so zvySenym vnutroo¢nym tlakom alebo s glaukémom s tzkym uhlom (pozri Casti 4.5, 4.8, 5.1 a 4.9).

Interakcie

Pozri tiez cast’ 4.5.

Stbezné uzivanie kvetiapinu so silnym induktorom peceniovych enzymov, ako je napriklad
karbamazepin alebo fenytoin, podstatne znizuje plazmaticki koncentraciu kvetiapinu, ¢o moéze
ovplyvnit’ U¢innost’ lieCby kvetiapinom. Liecba kvetiapinom sa moze u pacientov, ktori dostavaji
induktor pecenovych enzymov, zacat’ len vtedy, ak lekar uvazi, ze prinos lieCby kvetiapinom prevazi
rizik4d vysadenia induktora peceniovych enzymov. Je doélezité, aby akakol'vek zmena induktora bola
postupna, a ak je to potrebné, aby bol nahradeny liekom, ktory neindukuje pecenové enzymy (napr.
valproatom sodnym).

Telesna hmotnost’

U pacientov lieCenych kvetiapinom bolo zaznamenané zvySenie telesnej hmotnosti, ama sa
monitorovat’ a lie¢it’ klinicky vhodnym postupom, ktory je v sulade s pouzivanymi odporiacaniami pre
antipsychotika (pozri Casti 4.8 a 5.1).

Hyperglykémia

Boli hlasené zriedkavé pripady hyperglykémie a/alebo rozvinutia alebo zhorSenia diabetu, ktoré boli
obcas spojené s ketoacidozou alebo kémou vratane niekolkych fatalnych pripadov (pozri Cast’ 4.8).
V niektorych pripadoch bolo hlasené predchadzajice zvySenie telesnej hmotnosti, ¢o sa modze
povazovat za predisponujuci faktor. Odporica sa nalezité klinické monitorovanie v stlade
S pouzivanymi odporucaniami pre antipsychotika. U pacientov lieCenych antipsychotikami vratane
kvetiapinu sa maju sledovat’ prejavy a priznaky hyperglykémie (ako je napriklad polydipsia, polyuria,
polyfagia a slabost’) a u pacientov s diabetes mellitus alebo s rizikovymi faktormi pre diabetes mellitus
sa ma pravidelne monitorovat’ hladina glukozy. Je potrebné pravidelne monitorovat’ telesni hmotnost’.

Lipidy

V klinickych skasaniach s kvetiapinom bolo pozorované¢ zvySenie hladin triglyceridov, LDL
a celkového cholesterolu a zniZenie hladin HDL cholesterolu (pozri Cast’ 4.8). Zmeny lipidov sa maju
liecit’ podl'a klinického stavu pacienta.

PrediZenie intervalu QT

V klinickych skuSaniach a pri uzivani v sulade s SPC kvetiapin nebol spojeny s trvalym zvySenim
absoltitneho intervalu QT. Po uvedeni lieku na trh bolo hlasené prediZenie intervalu QT pri uZivani
kvetiapinu v terapeutickych davkach (pozri ¢ast’ 4.8) a pri predavkovani (pozri Cast’ 4.9). Opatrnost’ je
podobne ako Vv pripade ostatnych antipsychotik potrebna aj pri predpisovani kvetiapinu pacientom
s kardiovaskularnym ochorenim alebo s predizenim intervalu QT v rodinnej anamnéze. Opatrnost’ je
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potrebna aj pri predpisovani kvetiapinu s liekmi, 0 ktorych je zname, Ze predlZuja interval QT, alebo pri
su¢asnom podavani neuroleptik, najmd u star§ich pacientov, u pacientov s vrodenym syndromom
dlhého QT intervalu, kongestivnym zlyhanim srdca, hypertrofiou srdca, hypokaliémiou alebo
hypomagneziémiou (pozri Cast’ 4.5).

Kardiomyopatia a myokarditida

V klinickych skasaniach a v priebehu sledovania po uvedeni lieku na trh bola hlasena 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

Zéavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR, severe cutaneous adverse reactions), vratane Stevensovho-
Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), akuatnej generalizovanej
exantematozneja pustulozy (AGEP, Acute Generalized Exanthematous Pustulosis), multiformného
erytétmu (EM — Erythema Multiforme) a liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi
(DRESS — Drug Rash with Eosinophilia and Systemic Symptoms), ktoré mézu byt zivot ohrozujuce
alebo fatalne, boli pri liecbe 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. VacSina tychto reakcii sa vyskytla do 4 tyzdiov od zaciatku liecby kvetiapinom, niektoré
reakcie DRESS sa vyskytli do 6 tyzdiiov od zaéiatku liecby kvetiapinom. Ak sa objavia znamky a
priznaky poukazujice na tieto zdvazné kozné reakcie, kvetiapin sa ma okamzite vysadit’ a ma sa zvazit’
ina mozna liecba.

Vysadenie lieku

Akutne priznaky z vysadenia lieku, ako je insomnia, nauzea, bolest’ hlavy, diarea, vracanie, zavraty
a podrazdenost, boli popisané po nahlom ukonceni liecby kvetiapinom. Odporiaca sa postupné
vysadzovanie lieku po dobu najmenej jedného az dvoch tyzdiov (pozri Cast’ 4.8).

Starsi pacienti so psychézou suvisiacou s demenciou
Kvetiapin nie je schvaleny na lieCbu pacientov so psychdzou stvisiacou s demenciou.

Pri liecbe niektorymi atypickymi antipsychotikami v randomizovanych placebom kontrolovanych
klinickych skuSaniach populacie s demenciou bolo pozorované priblizne 3-nasobne zvysené riziko
cerebrovaskularnych neziaducich udalosti. Mechanizmus tohto zvyseného rizika nie je znamy. ZvySené
riziko nemozno vylucit’ pri inych antipsychotikach alebo inej populacii pacientov. Kvetiapin je potrebné
uzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s rizikovymi faktormi pre mozgovu prihodu.

V metaanalyze atypickych antipsychotickych liekov sa zistilo, Ze star§i pacienti so psychdzou
stivisiacou s demenciou st vystaveni zvySenému riziku smrti oproti pacientom uzivajucich placebo.
V dvoch 10-tyzdnovych placebom kontrolovanych $tadiach kvetiapinu v rovnakej populécii pacientov
(n=710; priemerny vek: 83 rokov; rozpatie: 56-99 rokov) bol vyskyt mortality u pacientov lieCenych
kvetiapinom 5,5 % oproti 3,2 % Vv skupine dostavajticej placebo.

Pacienti pocas tychto skuSani zomierali z r6znych pri¢in, ktoré zodpovedali o¢akavaniam pre tato
populaciu.

Starsi pacienti s Parkinsonovou chorobou (Parkinson’s disease, PD)/parkinsonizmus
Retrospektivna Studia s kvetiapinom zamerand na populaciu lie¢enych pacientov s MDD
ukazala zvySené riziko umrtia pocas lieCby kvetiapinom u pacientov vo veku nad 65 rokov.
Tato suvislost’ sa nepozorovala, ak boli pacienti s PD vyradeny z analyzy. Opatrnost’ je potreba
pri predpisovani kvetiapinu star§im pacientom s PD.

Dysfagia
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V stvislosti s kvetiapinom bola zaznamenana dysfagia (pozri Cast’' 4.8). Pri uzivani kvetiapinu u
pacientov s rizikovymi faktormi pre aspiracnti pneumoniu je potrebna opatrnost’.

Zapcha a intestindlna obstrukcia

Zapcha predstavuje rizikovy faktor pre intestindlnu obStrukciu. Zapcha a intestindlna obstrukcia sa
hlasili v stvislosti s kvetiapinom (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto zahtnali aj fatalne hlasenia u pacientov s vysSim
rizikom intestinalnej obstrukcie, vratane tych, ktori uzivali sibezne viac liekov znizujlcich intestinalnu
motilitu a/alebo nemuseli hlsit’ priznaky zépchy. Pacienti s intestinalnou obstrukciou/ileom sa maja
liecit’ so starostlivym sledovanim a na jednotke intenzivne;j starostlivosti.

Venozna trombembdlia (VTE)

Pri uzivani antipsychotickych liekov boli zaznamenané pripady vendznej trombembdlie (VTE). Ked'ze
u pacientov lieCenych antipsychotikami Sa ¢asto vyskytuju ziskané rizikové faktory pre VTE, musia sa
pred a pocas liecby kvetiapinom identifikovat’ vSetky mozné rizikové faktory pre VTE a podniknit
preventivne opatrenia.

Pankreatitida

Pankreatitida bola hlasena v klinickych sktiSaniach a po uvedeni lieku na trh. Aj ked’ nie vSetky pripady
hlasené po uvedeni lieku na trh boli skreslené pritomnost'ou rizikovych faktorov, mnohi pacienti mali
faktory, o ktorych je zname, Ze st spojené s pankreatitidou, ako napriklad zvySené triglyceridy (pozri
Cast’ 4.8), zI¢nikové kamene a poZzivanie alkoholu.

Dopliiujuce informacie

Udaje o kvetiapine poddvanom v kombinacii s divalproexom alebo litiom pri akatnych stredne tazkych
az tazkych manickych epizdédach st obmedzené, ale kombinovana terapia bola dobre tolerovana (pozri
Gast’ 4.8. a 5.1). Udaje poukazali na pridavny uéinok v 3. tyzdni.

Laktoéza

Quetiapine Accord filmom obalené tablety s predizenym uvolfiovanim obsahuju laktozu. Pacienti so
zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktoézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo
gluko6zo-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.

Nespravne pouZivanie a zneuZivanie
Boli hlasené pripady nespravneho pouzitia alebo zneuzitia. Pri predpisovani kvetiapinu pacientom, ktori
v minulosti uzivali alkohol alebo drogy, je potrebna zvySena opatrnost’.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vzhl'adom na primarne Gcinky kvetiapinu na centralny nervovy systém sa ma kvetiapin vV kombindcii
S inymi centralne u¢inkujucimi liekmi a v kombinacii s alkoholom uZzivat’ s opatrnostou.

Kvetiapin sa ma pouZzivat’ s opatrnostou v kombindcii so sérotonergnymi liekmi, ako st inhibitory
MAO, selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitory spatného vychytavania
sérotoninu a noradrenalinu (SNRI) alebo tricyklické antidepresiva, pretoze riziko sérotoninového
syndrému, potencialne zivot ohrozujuceho stavu, je zvysené (pozri Cast’ 4.4).

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

Cytochrom P450 (CYP) 3A4 je enzym, ktory je v prvom rade zodpovedny za metabolizmus kvetiapinu
sprostredkovany cytochromom P450. V interakénej Stadii so zdravymi dobrovolnikmi subezné
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podavanie kvetiapinu (v davke 25 mg) s ketokonazolom ako inhibitorom CYP3A4 spdsobilo 5- az
8-nasobné zvysenie AUC kvetiapinu. Na zaklade toho je stibezné uzivanie kvetiapinu s inhibitormi
CYP3 A4 kontraindikované. Takisto sa neodporica pocas liecby kvetiapinu konzumovat’ grapefruitovy
dzus.

V klinickom skusani po opakovanom podani, ktoré bolo zamerané na stanovenie farmakokinetiky
kvetiapinu podavaného pred a pocas liecby karbamazepinom (znamym induktorom pecenovych
enzymov), subezné podavanie karbamazepinu signifikantne zvysilo klirens kvetiapinu. Toto zvySenie
klirensu znizilo systémovu expoziciu kvetiapinu (merantt pomocou AUC) na v priemere 13 % expozicie
pocas podavania samotného kvetiapinu, no i tak bolo mozné pozorovat’ u niektorych pacientov zvyseny
ucinok. V dosledku tejto interakcie sa mozu vyskytnut’ nizsie koncentracie v plazme, o moéze ovplyvnit
ucinnost’ liecby kvetiapinom. Subezné podavanie kvetiapinu a fenytoinu (d’alSieho induktora
mikrozomalnych enzymov) sposobila vel'ké zvySenie klirensu kvetiapinu o priblizne 450 %. Liecbu
kvetiapinom mozno zacat’ u pacientov, ktori st lie¢eni induktorom pecenovych enzymov len vtedy, ak
lekér rozhodne, Ze prinos liecby kvetiapinom prevysi rizika z vysadenia induktora pecefiovych enzymov.
Je dolezité, aby akakol'vek zmena v liecCbe induktorom bola postupna, a ak je to potrebné, aby bol
nahradeny liekom, ktory neindukuje pecenové enzymy (napr. valproatom sodnym) (pozri ¢ast’ 4.4).

Farmakokinetika kvetiapinu sa po sibeznom podavani s antidepresivami imipraminom (znamy inhibitor
CYP 2D6) alebo fluoxetinom (znamy inhibitor CYP 3A4 a CYP 2D6) signifikantne nezmenila.

Farmakokinetika kvetiapinu sa po subeznom podévani s antipsychotikami risperidonom alebo
haloperidolom signifikantne nezmenila. No subezné podavanie kvetiapinu a tioridazinu spdsobilo
zvysenie klirensu kvetiapinu priblizne o 70 %.

Farmakokinetika kvetiapinu sa po sibeznom podévani s cimetidinom nezmenila.
Farmakokinetika litia sa pri suibeznom podévani s kvetiapinom nezmenila.

V Sesttyzdiiovej randomizovanej §tidii s litiom sibezne podavanym s kvetiapinom s predizenym
uvolfiovanim oproti placebu sibezne podavanému s kvetiapinom s predizenym uvolfiovanim u
dospelych pacientov s akttnou mdaniou sa pozorovala vysSia incidencia extrapyramidovych prihod
(najma tremor), somnolencie a zvySovania telesnej hmotnosti v skupine s pridanym litiom v porovnani
so skupinou s pridanym placebom (pozri ¢ast’ 5.1).

Farmakokinetiky valproatu sodného a kvetiapinu sa pri sibeznom podavani nezmenili v Klinicky
relevantnom rozsahu. Retrospektivna Stidia deti a adolescentov, ktorym bol podavany valproat,
kvetiapin, alebo oboje, zistila u kombinovanej skupiny zvySeny vyskyt leukopénie a neutropénie
V porovnani s monoterapeutickou skupinou.

Formalne interakéné Stidie sbeznymi liekmi ovplyviujicimi kardiovaskularny systém neboli
uskutocnené.

Pri subeznom podavani kvetiapinu s liekmi, ktoré spdsobuju elektrolyticki nerovnovahu alebo zvysuju
interval QT, je potrebna opatrnost’.

U pacientov uzivajucich kvetiapin boli hlasené 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
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Priemerné mnozstvo publikovanych tdajov od gravidnych Zien vystavenych uéinku lieku (t.j. v
rozmedzi 300 — 1000 vysledkov gravidity), vratane jednotlivych hlaseni a niektorych observa¢nych
studii, nenaznacuje zvySené riziko malformacii v dosledku liecby. AvSak, na zéklade vsetkych
dostupnych tudajov, nie je mozné vyvodit definitivny zaver. Stadie na zvieratich preukézali
reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Preto sa ma kvetiapin pouzivat’ pocas gravidity len v pripade, Ze
prinosy lieCby prevazia potencialne rizika.

Treti trimester

Novorodenci, vystaveni pdsobeniu antipsychotik (vratane kvetiapinu) pocas tretieho trimestra gravidity
matky, si vystaveni riziku neziaducich uc¢inkov vratane extrapyramidovych priznakov a/alebo
syndréomu z vysadenia, ktoré mozu byt premenlivé o sa tyka zdvaznosti a dizky trvania po porode.
Boli hlasené pripady agitovanosti, hypertonie, hypotonie, trasu, ospalosti, dychacich t'azkosti alebo
poruch kimenia. V désledku toho maju byt novorodenci starostlivo sledovani.

Dojcenie

Na zédklade vel'mi obmedzenych udajov z publikovanych hlaseni o vylu¢ovani kvetiapinu do 'udského
materského mlieka sa zda, ze kvetiapin pri podavani v terapeutickych davkach nevylucuje do
materského mlieka. Vzhl'adom na nedostatok spolahlivych udajov sa ma o ukonceni dojCenia c¢i
ukondeni lie¢by kvetiapinom s predizenym uvolfiovanim rozhodnit’ po zvaZeni prinosu dojéenia pre
diet’a a prinosu lieCby pre matku.

Fertilita
Uginky kvetiapinu na fertilitu u l'udi sa nehodnotili. Uginky spojené so zvy3enou hladinou prolaktinu sa
pozorovali u potkanov, hoci nie su priamo relevantné pre ¢loveka (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vzhl'adom na primarne G¢inky kvetiapinu na centralny nervovy systém mdze kvetiapin interferovat
s ¢innost’ami, ktoré si vyzadujui pozornost’. Preto je potrebné pacientov upozornit’, aby neriadili vozidla
ani neobsluhovali stroje, pokial’ nie je znama ich individualna reakcia na kvetiapin.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi uc¢inkami (Adverse Drug Reactions, ADRs) pri lie¢be kvetiapinom
(=10 %) st somnolencia, zavraty, bolest’ hlavy, sucho v tstach, bolest hlavy, priznaky z vysadenia lieku
(ukoncenia lieCby), zvySenie hladin triglyceridov v sére, zvySenie celkového cholesterolu (prevazne
LDL-cholesterolu), znizenie HDL cholesterolu, narast telesnej hmotnosti, znizenie hemoglobinu a
extrapyramidové priznaky.

Vyskyt neziaducich uc¢inkov spojenych s terapiou kvetiapinom, je uvedeny nizsie v tabul’ke (Tabulka
1) vo forme odportacéanej Radou medzinarodnych organizacii lekarskych vied (Council for International
Organizations of Medical Sciences - CIOMS Il Working Group; 1995).

Tabulka 1 NeZiaduce reakcie na liek spojené s liechou kvetiapinom
Frekvencie neziaducich uéinkov st usporiadané nasledovne: vePmi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az

<1/10); menej casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1000); vePmi zriedkavé
(<1/10 000), nezname (neda sa urcit’ z dostupnych udajov).

Trieda Vel'mi Casté Menej ¢asté | Zriedkavé | Velmi Neznim
organovych | Casté zriedkavé | e
systémov
Poruchy krvi | Znizenie leukopénia® %, | neutropénia® | agranulocytd
a hemoglobin | zniZenie poctu | , za®®

u? neutrofilov, trombocytop
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lymfatického zvysenie énia,
systému eozinofilov?’ | anémia,
znizenie
poctu
trombocytov
13
Poruchy hypersenziti anafylaktic
imunitného vita (vratane ka reakcia®
systemu koznych
alergickych
reakcii)
Poruchy hyperprolaktin | ZniZenie neprimera
endokrinného émia®®, volného né
systému zniZenie T3, vylugovani
celkového hypotyroidiz e
T4#, znizenie | mus® antidiureti
vol'néhoTs %, ckého
znizenie horménu
celkového
T3%4, zvySenie
TSH %
Poruchy zvySenie zvySena chut’ | hyponatrémi | metabolicky
metabolizmu | hladin do jedla, a ' diabetes | syndrom %
a vyzivy sérovych zvysenie mellitus®®
triglycerido | hladin glukozy | zhorSenie
1030 az po existujuceho
zvysenie hyperglykemic | diabetu
celkového | ké hladiny & %
cholesterol
u
(predovsetk
ym LDL
cholesterol
DEE
znizenie
HDL
cholesterol
U17’30,
zvysenie
hmotnosti &
30
Psychické abnormalne somnambuli
poruchy sny a no¢né zmusas
mory, tym
samovrazedné suvisiace
myslienky a reakcie, ako
samovrazedné si
spravanie® rozpravanie
70 spanku a
poruchy
prijmu
potravy
suvisiace so
spankom
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Poruchy zéavrat #% | dyzartria zéachvaty 1,
nervového somnolenci syndrom
systému a>% bolest’ nepokojnych
hlavy, nodh,
extrapyrami tardivna
dové dyskinéza -
symptomy °,
1,21 synkopa 41,
stav
zmitenosti
Poruchy tachykardia®, | prediZenie kardiom
srdca a palpitacie? QT intervalu yopatia,
srdcovej 112,18 myokar
éinnosti Eradykard|a3 ditida
Poruchy oci rozmazané
videnie
Poruchy ciev ortostaticka vendzna cievna
hypotenzia 16 tromboembo mozgov
lia! 4
prihoda®
4
Poruchy dyspnoea rinitida
dychacej
sustavy,
hrudnika a
mediastina
Poruchy Sucho v zépcha, dysfagia ’ pankreatitida
gastrointestin | ustach dyspepsia, 1 itestinalna
dalneho traktu vracanie %° obstrukcia/il
eus
Poruchy zvySenie zvysenie Zltacka °,
pecene a hladin hladin hepatitida
Zl¢ovych ciest sérovych sérovych
transaminaz transaminaz
alanin alanin
aminotransfera | aminotransf
zy (ALT)* erazy
zvySenie (AST)®
hladin gama-
GT?
Poruchy koze angioedém | toxicka
a podkozného ° Stevens- | epiderma
tkaniva Johnsonov | Ina
syndrome ° | nekrolyz
a,
multifor
mny
erytém,
akatna
generaliz
ovana
exantem
atdzna

13




Priloha ¢&. 1 K notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/03418-Z1A, 2024/01709-Z1B

pustuloz
a
(AGEP),
liekova
vyrazka
S
eozinofil
iou a
systémo
vymi
priznak
mi (drug
rash
with
eosinoph
ilia and
systemic
symptom
S,
DRESS)
33
kozna
vaskulit
ida

Poruchy rabdomyol

kostrovej a yza

svalovej

sustavy a

spojivového

tkaniva

Poruchy zadrZiavanie

obliciek a mocu

mocovych

ciest

Stavy v priznaky

gravidite, Z

Sestonedeli a preruseni

perinatalnom a liecby

obdobi u
novorod
enca !

Poruchy sexualna priapizmus,

reprodukcnéh dysfunkcia | galaktorea,

o0 systému a opuch

prsnikov prsnikov,

menstruacné
poruchy

Celkové symptomy | mierna neuroleptick

poruchy a z prerusenia | asténia, y maligny

reakcie v liecby periférny syndrém ?,

mieste (abstinenén | edém, hypotermia

podania ¢ priznaky) | podrazdenost’,

1.9 pyrexia
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Laboratorne zvysenie

a funkcné hladiny

vySetrenia kreatinfosfo
kinazy v
krvi 4

10.

11.

12.
13.
14.

15.

16.
17.

18.

19.
20.

21.

Pozri Cast’ 4.4.

Ospalost’ sa mdze vyskytnit' pocas prvych dvoch tyzdiov lieCby a zvycajne ustupi v priebehu
d’alSieho podavania kvetiapinu.

U niektorych pacientov uzivajucich kvetiapin dochadzalo k asymptomatickému zvySeniu (posun z
normalu na > 3X ULN kedykol'vek) sérovych transaminaz (ALT, AST) alebo hladiny gamma-GT.
Toto zvysenie bolo zvycajne reverzibilné pri pokrac¢ovani v liecbe kvetiapinom.

Kvetiapin méze, rovnako ako d’alSie antipsychotika, ktoré sposobuju blokadu alfai-adrenergnych
receptorov, ¢asto vyvolat’ ortostatickl hypotenziu spojent so zdvratmi, tachykardiou a u niektorych
pacientov so synkopou, najmi v poCiato¢nom obdobi titracie davky. (Pozri Cast’ 4.4).

Frekvencia tychto neziaducich reakcii bola vypocitana len z tdajov pre kvetiapin s okamzitym
uvolfiovanim po jeho uvedeni na trh.

Najmenej v jednom pripade bola hladina glukézy v krvi nalaéno > 7,0 mmol/l (> 126 mg/dl) alebo
hladina glukozy v krvi po jedle bola > 11,1 mmol/l (= 200 mg/dl).

Zvysenie vo vyskyte dysfagie pri liecbe kvetiapinom v porovnani s placebom bolo pozorované len
Vv klinickych skasaniach pri bipolarnej depresii.

Na zaklade >7 % zvySenia telesnej hmotnosti oproti povodnym hodnotam. Vyskytuje sa prevazne
pocas uvodnych tyzdilov liecby u dospelych.

V akutnej faze placebom kontrolovanych klinickych skasani monoterapie, ktoré boli zamerané na
vyhodnotenie symptomov z vysadenia liecby, boli najCastejsie pozorované nasledujiice symptomy
z vysadenia lieku: insomnia, nauzea, bolest’ hlavy, diarea, vracanie, zavraty a podrazdenost’. Vyskyt
tychto reakcii sa signifikantne znizil tyzden po ukonceni podavania.

Triglyceridy > 2,258 mmol/11 (> 200 mg/dldl) prinajmensom v jednom pripade (u pacientov vo veku
>18 rokov) alebo > 1,694 mmol/l 150mg/dl) (u pacientov vo veku <18 rokov) prinajmensom v
jednom pripade.

Cholesterol > 6,2064 mmol/ | 240 mg/dl) (u pacientov vo veku >18 rokov) alebo > 5,172 mmol/ |
200mg/dl) (u pacientov vo veku <18 rokov) prinajmensom v jednom pripade. Vel'mi ¢asto bolo
pozorované zvySenie LDL cholesterolu o > 0,769 mmol/l 30 mg/dl). Priemerna zmena u pacientov,
u ktorych doslo k tomuto zvySeniu, bola > 1,07 mmol/l 41,7 mg/dl).

Pozri text nizSie.
Najmenej v jednom pripade boli trombocyty >100 x 10%I.

Na zaklade hlasenia neziaducich G¢inkov z klinickych skusani zvysenie kreatinfosfokinazy v krvi
nebolo spojené s malignym neuroleptickym syndromom.

Hladiny prolaktinu (u pacientov vo veku >18 rokov): u muzov >20 pg/l (>869,56 pmol/l); u zZien
>30 pg/l (>1304,34 pmol/l) kedykol'vek.

Moze viest’ k padom.

HDL cholesterol: u muzov < 1,025 mmol/l < 40 mg/dl ); < u Zien < 1,282 mmol/l < 50 mg/dl)
kedykol'vek.

Vyskyt u pacientov, ktori mali posun QTc¢ od <450 ms po >450 ms so zvySenim absolutneho poctu
eozinofilov. V placebom kontrolovanych $tadiach lie€by kvetiapinom bolo zistené, Zze priemerna
zmena a vyskyt pacientov, u ktorych doslo k posunu na klinicky vyznamnu hladinu, su podobné v
skupine s kvetiapinom i s placebom.

Posun z > 132 mmol/l na < 132 mmol/l pri aspon jednej prileZitosti.

Pripady vyskytu samovrazednych myslienok a samovrazedného spravania boli hlasené pocas liecby
kvetiapinom alebo coskoro po ukonceni lieby (pozrite Casti 4.4 a 5.1).

Pozri Cast’ 5.1.
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22. ZniZenie hemoglobinu na 8,07 mmol/l (< 13 g¢/l) u muzov ana 7,45 mmol/l (< 12 g/l) u zien
najmenej Vjednom pripade sa vyskytlo u 1l % pacientov uzivajicich kvetiapin vo vsetkych
sktsaniach vratane rozsirenych nezaslepenych studii. U tychto pacientov bola stredna hodnota
maximalneho zniZenia hemoglobinu vzdy 1,50 g/l.

23. Casto boli hlasené v savislosti s tachykardiou, zavratmi, ortostatickou hypotenziou a/alebo
primarnym ochorenim srdca/dychacich ciest.

24. Zalozené na posunoch z normalnych vychodiskovych hodnot na potencialne klinicky vyznamné
hodnoty kedykol'vek po povodnych hodnotach vo vsetkych skusaniach. Posuny v celkovych Ty,
vol'nych Ta, celkovych T3 a volnych Tz st definované ako <0,8 X LLN (pmol/l) a posun v TSH je
>5 mlIU/I kedykol'vek.

25. Zalozené na zvySenom vyskyte Vracania u starSich pacientov (vo veku 65 rokov).

26. Zalozené na posune v poéte neutrofilov z vychodiskovej hodnoty > 1,5 x 10° buniek/l na < 0,5 x 10°
buniek/l kedykol'vek pocas liecby a na zaklade udajov tykajicich sa pacientov s tazkou
neutropéniou (<0,5 X 10° buniek/l) a infekciou pocas vSetkych klinickych skusani s kvetiapinom
(pozri Cast’ 4.4).

27. Zalozené na posunoch z normalnych pévodnych hodnét na potencialne klinicky vyznamné
hodnoty kedykol'vek po povodnych hodnotach vo vsetkych skusaniach. Posuny v eozinofiloch st
definované ako < 1 x 10°krviniek > 1x 10°krviniek /I kedykol'vek.

28. Zalozené na posunoch z normalnych povodnych hodnét na potencialne klinicky vyznamné
hodnoty kedykol'vek po povodnych hodnotach vo vsetkych skusaniach. Posuny v leukocytoch st
definované ako > 3 x 10° krviniek/l kedykol'vek.

29. Zalozené na hlasenych neziaducich uc¢inkoch vo forme metabolického syndromu zo vsetkych
klinickych sktsani s kvetiapinom.

30. U niektorych pacientov bolo v ramci klinickych §tadii spozorované zhorsenie viacerych
metabolickych faktorov hmotnosti, krvnej glukdzy a lipidov (pozri Cast’ 4.4).

31. Pozri Cast’ 4.6.

32. Moze sa vyskytnat’ najma pri zaciatku liecby a moze byt spojeny s hypotenziou a/alebo
synkopou. Castost’ zalozena na hlasenych neZiaducich u¢inkoch bradykardie a suvisiacich
udalosti vo vSetkych klinickych skasaniach kvetiapinu.

33. V suvislosti s liecbou kvetiapinom sa hlasili zavazné kozné neziaduce reakcie (Severe cutaneous
adverse reaction, SCAR), vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej
epidermalnej nekrolyzy (TEN) a lickovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS).

34.  Na zaklade jednej retrospektivnej nerandomizovanej epidemiologickej Stadie..

Pri uzivani neuroleptik boli hlasené pripady prediZenia intervalu QT, ventrikularnej arytmie, nahleho
nevysvetlitelného tmrtia, srdcovej zastavy a torsades de pointes, a boli hodnotené ako ucinky tejto
triedy.

Pediatricka populacia

Rovnaké neziaduce ucinky popisané vysSie pre dospelych sa musia brat do uvahy u deti
a dospievajucich. Nasledujuca tabul’ka sumarizuje neziaduce Gc¢inky, ktoré sa vyskytuju vo vyssej
frekvencnej kategorii u deti a dospievajucich pacientov (10- az 17-ro¢nych) ako u dospelej populacie
alebo neziaduce ucinky, ktoré neboli identifikované u dospelej populacie.

Tabul’ka 2 NeZiaduce reakcie na liek u deti a dospievajucich spojené s liecbou kvetiapinom, ktoré
sa vyskytovali CastejSie v porovnani s dospelymi pacientmi alebo nezZiaduce reakcie na liek, ktoré
sa u dospelych nezistili

Frekvencie neziaducich u¢inkov st usporiadané nasledovne: vel’mi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az

<1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1000); vel’mi zriedkavé (<
1/10 000).
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Trieda organovych Vel'mi casté Casté
systémov

Poruchy endokrinného zvySenie hladin prolaktinu *

systému

Poruchy metabolizmu a zvySena chut’ do jedla

VYZivy

Poruchy nervového systému  |extrapyramidové symptomy * 4 synkopa
Poruchy ciev zvysenie krvného tlaku 2

Poruchy dychacej sustavy, rinitida

hrudnika a mediastina

Poruchy gastrointestindlneho [vracanie
traktu

Celkové poruchy a reakcie v podrazdenost’ *
mieste podania

(1) Hladina prolaktinu (u pacientov vo veku <18 rokov): u muzov >20 ug/l (>869,56 pmol/l); u zien
>26 pg/l (>1130,428 pmol/l) kedykol'vek. U menej ako 1 % pacientov sa zvysila hladina prolaktinu
0 >100 pg/l.

(2) Na zéklade zmeny presahujuceho klinicky vyznamné limity (prevzaté z kritérii Narodného
in§titutu pre zdravie) alebo zvySenie systolického tlaku o >20 mmHg alebo diastolického tlaku o
>10 mmHg kedykol'vek v dvoch kratkodobych (3 az 6 tyzdiov) placebom kontrolovanych
klinickych skuSaniach u deti a dospievajticich.

(3) Poznamka: Frekvencia je rovnakda ako udospelych, no podrazdenost modze byt udeti a
dospievajucich spojend s odlisnymi klinickymi désledkami ako u dospelych.

(4) Pozri cast’ 5.1.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie
Priznaky

Vo vseobecnosti zodpovedaji opisané prejavy a priznaky zvyseniu znamych farmakologickych uéinkov
u¢innych latok, ku ktorym patria: ospalost’ a Gitlm, tachykardia, hypotenzia a anticholinergické uéinky.

Predavkovanie moze viest' k predizeniu QT intervalu, zachvatom, epileptickym stavom, rabdomyolyze,
respiracnej depresii, retencii mocu, zmétenosti, delirium a/alebo nepokoju, kéme a amrtiu.

Pacienti s preexistujucim zavaznym kardiovaskularnym ochorenim mozu byt’ vystaveni vy$Siemu riziku
uéinkov predavkovania. (Pozri ¢ast’ 4.4 Ortostaticka hypotenzia).

Liec¢ba prediavkovania

Pre kvetiapin neexistuje Ziadne Specifické antidotum. V pripade t'azkej intoxikécie sa ma brat’ do uvahy
moznost’ uzitia viacerych liekov, odporuCa sa intenzivna starostlivost’ vratane zabezpeCenia
a udrziavania priechodnosti dychacich ciest, dostato¢nej ventilacie a prisunu kyslika, sledovania a
podpory kardiovaskularneho systému.
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Na zaklade publikacii v literatire, pacientov s deliriom a agitaciou a jasnym anticholinergickym
syndromom je mozné lieCit’ intravendznym podanim fyzostigminu 1-2 mg (za kontinualneho
monitorovania EKG). Tento postup sa neodporuca ako Standardna lie¢ba vzhl'adom na potencidlne
negativne uCinky fyzostigminu na vodivost’ srdca. Fyzostigmin sa méze pouzivat’ v pripade, ked nie su
pritomné EKG aberacie. Nepouzivajte fyzostigmin v pripade dysrytmii, blokady srdca akéhokol'vek
stupiia alebo prediZenia QRS intervalu.

Hoci sa prevencia absorpcie preddvkovania nepreskumala, vyplach zalidka sa mdze indikovat’ pri
zévaznom 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 lie€it’ refraktérna hypotenzia vhodnymi opatreniami, ako
su intravenozne tekutiny a/alebo sympatomimetikd. Adrenalinu a dopaminu je potrebné sa vyhnuit,
pretoze beta stimulacia moze zhorsit” hypotenziu pri kvetiapinom vyvolanej alfa blokade.

V pripade predavkovania kvetiapinom s predlzenym uvolfiovanim v porovnani s predavkovanim
kvetiapinom s okamzitym uvolniovanim dochddza k oneskoreniu maximalnej sedacie a maximalnej
pulzovej frekvencie a predlzenému zotavovaniu sa.

V pripade predavkovania kvetiapinom s predlZzenym uvolfiovanim sa hlasila tvorba zalido¢nych
bezoarov a na d’al§ie usmernenie manazmentu pacienta sa odporica vhodna diagnosticka zobrazovacia
metdda.

V niektorych pripadoch sa tispesne vykonalo endoskopické odstranenie farmakobezoaru.

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

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antipsychotika; diazepiny, oxazepiny, tiazepiny
ATC kéd: NOSAHO4

Mechanizmus ucinku

Kvetiapin je atypické antipsychotikum. Kvetiapin a aktivny plazmaticky metabolit norkvetiapin reaguju
s celym radom neurotransmiterovych receptorov. Kvetiapin a norkvetiapin vykazuju afinitu k
sérotoninovym (SHT>2) a k dopaminovym D; a D receptorom v mozgu. Je to prave tato kombinacia
receptorového antagonizmu s vys$Sou selektivitou pre SHT, oproti D, o ktorej sa predpoklada, ze
prispieva ku klinickym antipsychotickym vlastnostiam a slabym extrapyramidovym vedl'ajsim ti¢inkom
(EPS) licku Quetiapine Accord filmom obalené tablety s predizenym uvoltiovanim ako prispevok ku
klinickym antipsychotickym vlastnostiam tohto lieku v porovnani s typickymi antipsychotikami.
Kvetiapin a norkvetiapin nemaju ziadnu zjavnu afinitu k benzodiazepinovym receptorom, maju vSak
vysoku afinitu k histaminovym a adrenergnym oi-receptorom a strednu afinitu k adrenergnym o,-
receptorom. Kvetiapin ma slabt alebo nema Ziadnu afinitu k muskarinovym receptorom, zatial’ ¢o
norkvetiapin ma strednt1 az vysoku afinitu k niekol’kym muskarinovym receptorom, ¢o mozno vysvetlit
anticholinergickymi (muskarinovymi) Gc¢inkami. Inhibicia NET a parcidlne agonistické pdsobenie
norkvetiapinu na SHT1a miestach moZe prispievat’ k terapeutického t¢inku kvetiapinu s predizenym
uvolnovanim ako antidepresiva.

Farmakodynamické tuéinky
Kvetiapin je Géinny v testoch antipsychotickej aktivity, akymi su napr. testy na podmienené obranné
reflexy. Kvetiapin tiez potlaca uCinky dopaminovych agonistov, ¢o sa dokazalo na zaklade
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behavioralnych hodnoteni a elektrofyziologickych merani a zvySuje koncentraciu metabolitov
dopaminu, ¢o je neurochemicky index blokady D, receptorov.

V predklinickych testoch ur¢enych na vyvolanie extrapyramidového syndromu sa kvetiapin nepodoba
typickym antipsychotikdm a ma profil atypického antipsychotika. Pri dlhodobom podévani kvetiapinu
nevznika supersenzitivita dopaminovych D> receptorov. Pri podavani davok, ktoré dostatocne blokuju
D, receptory, kvetiapin spdsobuje len slabt katalepsiu. Kvetiapin ma pri dlhodobom podavani
selektivny ucinok na limbicky systém, pretoze blokuje depolarizaciu mezolimbickych neurénov,
nepOsobi vSak na nigrostriatalne dopaminergické neurony. Pri akutnom a chronickom podavani opiciam
rodu Cebus, po predchadzajicej senzibilizacii haloperidolom alebo bez nej, vykazuje kvetiapin
minimalnu tendenciu k vyvolaniu dystonickych reakcii. (Pozri Cast’ 4.8).

Klinicka déinnost’

Schizofrénia

Utinnost lieku Quetiapine Accord filmom obalené tablety s predizenym uvolfiovanim pri lietbe
schizofrénie sa preukazala v jednom Sest’ tyzdilov trvajicom a placebom kontrolovanom skuSani
U pacientov splifiajucich kritéria DSM-IV pre schizofréniu a jednej aktivne kontrolovanej 3tudii
prechodu z lieku Quetiapine Accord filmom obalené tablety s okamzitym uvolfiovanim na liek
Quetiapine Accord filmom obalené tablety s predizenym uvolfiovanim u klinicky stabilizovanych
ambulantne lieCenych pacientov so schizofréniou.

Primarnou vystupnou premennou v placebom kontrolovanom skusani bola zmena z pévodnej na finalnu
hodnotu v celkovom skore PANSS. S uzivanim lieku Quetiapine Accord filmom obalené tablety
s predizenym uvolfiovanim podavanym v davkach 400 mg/denne, 600 mg/denne a 800 mg/denne bolo
spojené so Statisticky signifikantnym zlepSenim psychotickych symptémov v porovnani s placebom.
V pripade davok 600 mg a 800 mg bol G¢inok vyraznejsi nez v pripade davky 400 mg.

V Sest'tyzdennej aktivne kontrolovanej studii prechodu z liecby liekom Quetiapine Accord filmom
obalené tablety s okamzitym uvolfiovanim na lie¢bu lickom Quetiapine Accord filmom obalené tablety
s predizenym uvolfiovanim, bol primarnou vystupnou premennou pomer pacientov, u ktorych sa
neprejavila dostato¢na ucinnost, t. j., ktori prerusili lieCbu v rdmci skasania v dosledku nedostatocnej
ucinnosti alebo u ktorych sa celkové skore PANSS zvysilo minimalne o 20 % od randomizacie po
niektord monitorovaciu navstevu. U pacientov stabilizovanych na liecbe lickom Quetiapine Accord
filmom obalené tablety s okamzitym uvolfiovanim v davkach od 400 mg do 800 mg sa G¢innost
zachovala, ked’ pacienti presli na ekvivalentné denné davky lieku Quetiapine Accord filmom obalené
tablety s predizenym uvoltiovanim, ktoré im boli podévané raz denne.

V dlhodobej studii so stabilizovanymi schizofrenickymi pacientmi, ktori boli udrziavani na lieCbe
lickom Quetiapine Accord filmom obalené tablety s prediZzenym uvolfiovanim pocas 16 tyzdiiov, bol
liek Quetiapine Accord filmom obalené tablety s predizenym uvol'iovanim uéinne;jsi v prevencii relapsu
ako placebo. Odhadované rizika relapsu po 6 mesiacoch liecby predstavovali v pripade skupiny liecene;j
lieckom Quetiapine Accord filmom obalené tablety s predizenym uvolfiovanim 14,3 % v porovnani so
68,2 % v skupine s placebom. Priemerna davka bola 669 mg. V suvislosti s lie¢bou s liekom Quetiapine
Accord filmom obalené tablety s predizenym uvoltiovanim neboli aZ do doby 9 mesiacov zaznamenané
ziadne dodato¢né zistenia tykajice sa bezpec¢nosti (median 7 mesiacov). Pri dlhodobej lie¢be lickom
Quetiapine Accord filmom obalené tablety s predizenym uvoltiovanim nedoslo k zvySeniu poétu
hlasenych neziaducich ucinkov, a to najmé v suvislosti s EPS a zvySenim telesnej hmotnosti.

Bipolarna afektivna porucha

V dvoch klinickych stadiach sa ukazalo, ze kvetiapin je v monoterapii stredne tazkych az tazkych
foriem manickych epizod ucinnejsi nez placebo, ¢o sa tyka redukcie manickych priznakov po 3 a
12 tyzdiioch lie¢by. Uginnost' lieku Quetiapine Accord filmom obalené tablety s predizenym
uvolnovanim oproti placebu bola signifikantne preukazana v dalSej trojtyzdiovej Stadii. Liek
Quetiapine Accord filmom obalené tablety s predizenym uvolfiovanim bol podavany v rozsahu davok
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od 400 do 800 mg/denne a priemerna davka bola priblizne 600 mg/deti. Udaje o kvetiapine poddvanom
v kombinéacii s divalproexom alebo litiom pri akttnych stredne tazkych az tazkych manickych
epizddach v 3. a 6. tyzdni sii obmedzené, ale kombinovana terapia bola dobre tolerovana. Vysledky
preukazali aditivny u€inok v 3. tyzdni. Druhad klinicka §tadia nepreukézala aditivny ucinok v 6. tyzdni.

V klinickom skuSani u pacientov s depresivnymi epizédami v ramci bipolarnej afektivnej poruchy
I alebo II vykazal liek Quetiapine Accord filmom obalené tablety s predlzenym uvolfiovanim v davke
300 mg/den signifikantne vys§iu ucinnost’ oproti placebu v redukcii celkového skore MADRS.

V 4 klinickych sku$aniach s kvetiapinom trvajucich 8 tyzdnov u pacientov so stredne tazkymi az
tazkymi depresivnymi epizodami v rdmci bipolarnej poruchy I alebo bipoldrnej poruchy II bol liek
Quetiapine Accord v davke 300 mg a 600 mg signifikantne Gi¢innej$i v porovnani so skupinou
pacientov s placebom v ramci meratelnych vysledkov: priemerné zlepsenie skore MADRS
(Montgomery-Asberg Depression Rating Scale = Montgomery-Asbergovej hodnotiaca stupnica
depresie) pre odpoved’ definovant ako najmenej 50 % zlepSenie celkového skore MADRS oproti
povodnej hodnote. Nezistil sa rozdiel v rozsahu u¢inku medzi pacientmi uzivajucimi 300 mg lieku
Quetiapine Accord a tymi, ktori dostavali davku 600 mg lieku Quetiapine Accord.

V kontinualnej faze tychto 2 skusani sa zistilo, ze dlhodoba liecba pacientov odpovedajticich na liek
Quetiapine Accord v davke 300 mg alebo 600 mg je u¢inna oproti placebu v lie¢be depresivnych
symptoémov, ale nie v liecbe manickych symptomov.

V dvoch klinickych skusaniach zameranych na prevenciu recidivy sa porovnavala u¢innost’ kvetiapinu
v kombinacii so stabilizatormi nalady u pacientov s manickymi, depresivnymi alebo zmieSanymi
epizddami; kombinécia s kvetiapinom preukazala lep$iu ti€¢innost” ako monoterapia stabilizatormi
nalady ¢o sa tyka prediZenia ¢asu do recidivy ktorejkol'vek z portich nalady (manickej, zmiesanej
alebo depresivnej). Kvetiapin sa podaval 2-krat denne v celkovej davke 400 mg az 800 mg denne

v kombinécii s litiom alebo valproatom.

V Sest'tyzdnovej randomizovanej klinickej stadii liecby litiom a liekom Quetiapine Accord v
porovnani s lie¢bou placebom a liekom Quetiapine Accord u dospelych pacientov v aklitnej manicke;j
faze bol rozdiel v priemernom zlepseni hodnotenia na YMRS (= Young Mania Rating Scale — stupnica
hodnotiaca manie mladistvych) medzi skupinou s pridanym litiom a skupinou s pridanym placebom
2,8 bodov a rozdiel v % respondentov (definované ako 50% zlep$enie oproti pévodnej hodnote na
stupnici YMRS) bol 11 % (79 % v skupine s pridanym litiom v porovnani so 68 % v skupine s
pridanym placebom).

V dlhodobe;j stadii (s lie¢bou trvajicou az 2 roky), ktora vyhodnocovala prevenciu recidivy u
pacientov s epizodami manickej, depresivnej alebo zmiesanej nalady, mal kvetiapin u pacientov

s bipolarnou poruchou typu I lepsi u¢inok ako placebo &o sa tyka prediZenia ¢asu do recidivy
ktorejkol'vek z naladovych epizdd (manickej, zmieSanej alebo depresivnej). Pocet pacientov

s naladovymi epizodami bol v skupine lieGenej kvetiapinom 91 (22,5 %), v skupine s placebom 208
(51,5 %) a v skupine liecenej litiom 95 (26,1 %). Ked’ sa porovnavala nepretrzita lieCba kvetiapinom
zmenena na lieCbu litiom, vysledky ukazali, ze u pacientov, ktori reagovali na kvetiapin, prechod na
liegbu litiom nepreukazal spojitost’ s prediZzenim ¢asu do recidivy naladovej epizody.

Epizody velkej depresie v pripade vel’kej depresivnej poruchy

Pacienti, ktori vykazovali neadekvatnu odozvu na aspoii jedno antidepresivum, boli zaradeni do dvoch
kratkodobych (6-tyzdiiovych) §tadii. Liek Quetiapine Accord filmom obalené tablety s prediZzenym
uvolnovanim v davke 150 mg/den a 300 mg/den podavany ako pridavna liecba k prebiehajucej liecbe
antidepresivami (amitriptylin, bupropion, citalopram, duloxetin, escitalopram, fluoxetin, paroxetin,
sertralin alebo venlafaxin) preukdzal vysSiu ucinnost takejto liecby v porovnani s liecbou iba
antidepresivami, ked’Ze doslo k redukcii depresivnych symptomov meranych ako zlepSenie celkového
skore MADRS (priemerna zmena LS v porovnani s placebom: o 2-3,3 bodu).
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Dlhodoba ucinnost’ a bezpe¢nost’ u pacientov s vel’kou depresivnou poruchou nebola hodnotena ako
pridavna liecba, ale bola hodnotena u dospelych pacientov v ramci monoterapie (pozri nizsie).

Uskutoc¢nili sa nasledujuce Studie, v ktorych sa liecba lieckom Quetiapine Accord filmom obalené tablety
S predlzenym uvolnovanim pouzila v ramci monoterapie, aj ked’ je lieck Quetiapine Accord filmom
obalené tablety indikovany iba na pouZzitie ako pridavna liecba:

V troch zo $tyroch kratkodobych (trvajucich maximalne 8 tyzdiov) §tadii monoterapie U pacientov
s velkou depresivnou poruchou sa ukazalo, ze liek Quetiapine Accord filmom obalené tablety
s predizenym uvolfiovanim v davkach 50 mg/defi, 150 mg/deti a 300 mg/dei je G&innejsi ako placebo
vredukcii depresivnych symptémov  meranych zlepsenim celkového skore MADRS
(Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) (priemerna zmena LS v porovnani s placebom: 2-4
body).

V §tudii zameranej na prevenciu relapsu pri monoterapii boli pacienti s epizodami depresie, ktori boli
stabilizovani otvorenou lie¢bou lieckom Quetiapine Accord filmom obalené tablety s predizenym
uvolfiovanim v trvani aspon 12 tyzdiiov randomizovani na uzivanie lieku Quetiapine Accord filmom
obalené tablety s predizenym uvolfiovanim raz denne alebo na uZivanie placeba aZ po dobu 52 tyzdiiov.
Priemerna davka lieku Quetiapine Accord filmom obalené tablety s predizenym uvoliovanim pocas
randomizovanej fazy bola 177 mg/den. Relaps sa vyskytol u 14,2 % pacientov lieCenych lickom
Quetiapine Accord filmom obalené tablety s predizenym uvolfiovanim au 34,4 % pacientov s
placebom.

V kratkodobej studii (v trvani 9 tyzdiov) u starSich pacientov bez demencie (vo veku od 66 do 89 rokov)
s velkou depresivnou poruchou lieck Quetiapine Accord filmom obalené tablety s predizenym
uvolnovanim preukazal pri flexibilnom davkovani v rozsahu od 50 mg/den do 300 mg/deni vysSiu
ucinnost’ ako placebo v redukcii depresivnych symptomov na zaklade zlepSenia celkového skore
MADRS (priemernd zmena LS v porovnani s placebom: -7,54). V tejto §tadii sa pacientom
randomizovanym na lieck Quetiapine Accord filmom obalené tablety s prediZzenym uvoliovanim pocas
1. az 3. dna podavali davky 50 mg/den a v zavislosti od klinickej odozvy a znasanlivosti sa davka na
4. dett mohla zvysit na 100 mg/den, na 8. defi na 150 mg/deni az do 300 mg/deii. Priemerna davka lieku
Quetiapine Accord filmom obalené tablety s predizenym uvoltiovanim bola 160 mg/defi. AZ na vyskyt
extrapyramidovych symptomov (pozri Cast’ 4.8 a ¢ast’ Klinickd bezpecnost’ nizsie) bola znasanlivost’
podavania lieku Quetiapine Accord filmom obalené tablety s predizenym uvolfiovanim raz denne
u starSich pacientov porovnatelna so znasanlivostou u dospelych (vo veku od 18 do 65 rokov). Pomer
randomizovanych pacientov vo veku nad 75 rokov bol 19 %.

Klinickd bezpec¢nost’

V kratkodobych placebom kontrolovanych klinickych skiiSaniach s pacientmi so schizofréniou
a bipolarnou maniou bol zdruzeny vyskyt extrapyramidovych symptémov podobny ako pri podavani
placeba (schizofrénia: 7,8 % pre kvetiapin a 8 % pre placebo, bipoldrna mania: 11,2 % pre kvetiapin
a 11,4 % pre placebo). V kratkodobych, placebom kontrolovanych klinickych skuSaniach u pacientov
s velkou depresivnou poruchou abipolarnou depresiou bol u pacientov lieGenych kvetiapinom
pozorovany vyssi vyskyt extrapyramidovych symptomov ako u pacientov s placebom. Zdruzeny vyskyt
extrapyramidovych symptémov v kratkodobych, placebom kontrolovanych klinickych skuSaniach
u pacientov s bipolarnou depresiou bol 8,9 % pri lie¢be kvetiapinom a 3,8% pri placebe.
V kratkodobych, placebom kontrolovanych klinickych skusaniach s monoterapiou u pacientov s vel’kou
depresivnou poruchou bol ydruzeny vyskyt extrapyramidovych symptémov 5,4 % pri liecbe lickom
Quetiapine Accord filmom obalené tablety s predizenym uvolfiovanim a 3,2 % pri lie¢be placebom.
V kratkodobych, placebom kontrolovanych klinickych sktSaniach u starSich pacientov s velkou
depresivnou poruchou bol zdruzeny vyskyt extrapyramidovych symptémov 9% pri liecbe lieckom
Quetiapine Accord filmom obalené tablety s predizenym uvolfiovanim a 2,3% pri placebe. Vyskyt
individualnych neziaducich 0U¢inkov (napr. akatizia, extrapyramidové poruchy, tras, dyskinéza,
dystonia, nepokoj, mimovol'né svalové kontrakcie, psychomotoricka hyperaktivita a stuhnutost’ svalov)
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pri bipolarnej depresii ani pri tazkej depresivnej poruche neprekroc¢il hodnotu 4 % Vv Ziadnej lieCebnej
skupine.

V kratkodobych (v trvani od 3 do 8 tyzdnov), placebom kontrolovanych stadiach s podavanim fixnej
davky v rozsahu od 50 mg/den do 800 mg/den dosiahli pacienti lieCeni kvetiapinom priemerné zvysenie
hmotnosti v rozsahu od 0,8 kg pri podavani davky 50 mg denne do 1,4 kg pri podavani davky 600 mg
denne (s niz§im zvySenim pri dennej davke 800 mg). U pacientov uZivajacich placebo doslo k zvySeniu
hmotnosti 0 0,2 kg. Percento pacientov, uktorych doslo k zvySeniu telesnej hmotnosti o =7 %,
predstavovalo hodnotu od 5,3 % pri dennej davke 50 mg do 15,5 % pri dennej davke 400 mg (s niz§im
zvySenim pri dennych davkach 600 mg a 800 mg). U pacientov uZivajtcich placebo to bolo 3,7 %.

V sest'tyzdnovej randomizovanej klinickej $tudii liecby litiom a liekom Quetiapine Accord v
porovnani s liebou placebom a liekom Quetiapine Accord u dospelych pacientov v aklitnej manicke;j
faze sa ukazalo, Ze kombinacia lieku Quetiapine Accord s litiom vedie k va¢Siemu mnoZstvu
neziaducich u¢inkov (63 % v porovnani so 48 % pri kombinacii lieku Quetiapine Accord s placebom).
Vysledky v oblasti bezpe¢nosti ukézali zvyseny vyskyt extrapyramidovych priznakov, hlasenych u
16,8 % pacientov v skupine s pridanym litiom a 6,6 % v skupine s pridanym placebom, vicsina
ktorych pozostavala z trasu, hlaseného u 15,6 % pacientov v skupine s pridanym litiom a 4,9 % v
skupine s pridanym placebom. Vyskyt ospalosti pri lietbe liekom Quetiapine Accord bol vyssi v
skupine s pridanym litiom (12,7 %) v porovnani so skupinou s pridanym placebom (5,5 %). Okrem
toho na konci liecby pribralo na vahe (7% prirastok) vyssie percento pacientov lieCenych v ramci
skupiny s pridanym litiom (8,0 %) ako pacientov v skupine s placebom (4,7 %).

Dlhodobé sktisania prevencie relapsu pozostavali z otvoreného obdobia (v rozsahu od 4 do 36 tyzdnov),
pocas ktorého boli pacienti lieceni kvetiapinom, po ktorom nasledovalo obdobie randomizovaného
preruSenia lieCby, pocas ktorého boli pacienti randomizovani na kvetiapin alebo placebo. Pacienti
randomizovani na kvetiapin dosiahli pocas otvoreného obdobia priemerné zvysenie telesnej hmotnosti
2,56 kg, a do 48. tyzdina randomizovaného obdobia dosiahlo priemerné zvySenie telesnej hmotnosti
3,22 kg v porovnani s pévodnymi hodnotami za otvorené obdobie. Pacienti randomizovani na placebo
dosiahli po¢as otvoreného obdobia priemerné zvySenie telesnej hmotnosti 2,39 kg, a do 48. tyzdia
randomizovaného obdobia dosiahlo priemerné zvysenie telesnej hmotnosti 0,89 kg Vv porovnani
S pdvodnymi hodnotami za otvorené obdobie.

Vyskyt neziaducich cerebrovaskularnych prihod na 100 pacientorokov u pacientov lie¢enych
kvetiapinom v placebom kontrolovanych studiach u starSich pacientov so psychozou stvisiacou s
demenciou nebol vyssi ako u pacientov, ktorym sa podavalo placebo.

Vo vsetkych kratkodobych placebom kontrolovanych monoterapeutickych klinickych skuSaniach u
pacientov s pdvodnym poétom neutrofilov >1,5 x 10%1 bola incidencia minimélne jedného pripadu
posunu na pocet neutrofilov <1,5 x 10%1 u pacientov lieenych kvetiapinom 1,9 % v porovnani 1,5 % u
pacientov uzivajucich placebo. Vyskyt posunov na >0,5 - <1,0 x 10%1 bol rovnaky (0,2%) u pacientov
liecenych kvetiapinom ako u pacientov uzivajtcich placebo. Vo vsetkych klinickych skuSaniach
(placebom kontrolovanych, otvorenych, aktivne kontrolovanych) u pacientov s poévodnym poctom
neutrofilov >1,5 x 10%1) bola u pacientov lie¢enych kvetiapinom incidencia minimalne jedného pripadu
posunu na pocet neutrofilov <1,5 x 10%1 bola 2,9% a na <0,5 x 10%I bola 0,21% u pacientov lie¢enych
kvetiapinom.

Terapia kvetiapinom bola spojena s poklesom hladin horménov §titnej zlazy v zavislosti od davky.
Vyskyt posunov v TSH bol 3,2 % pre kvetiapin oproti 2,7 % pre placebo. Vyskyt recipro¢nych,
potencialne klinicky vyznamnych posunov T3 alebo T4 a TSH zaroven bol v tychto Stadiach zriedkavy
a pozorované zmeny v hodnotach horménov Sstitnej zl'azy neboli spojené s klinicky symptomatickou
hypotyredzou. Pokles celkového a volného T4 bol najvacsi pocas prvych Siestich tyzdnov liecby
kvetiapinom a v priebehu d’alSieho dlhodobého uZzivania sa uz viac neznizoval. V priblizne dvoch
tretinach pripadoch bolo ukoncenie lieCby kvetiapinom sprevadzané reverziou ucinkov na celkovy a
volny T4, bez zavislosti na dizke lie¢by.
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Katarakty a zapaly SoSovky

V klinickych skusaniach na hodnotenie kataraktogénneho potencialu kvetiapinu (200 az 800 mg/den) a
risperidonu (2 az 8 mg/den) u pacientov so schizofréniou alebo schizoafektivnou poruchou percento
pacientov s minimalne 21-mesa¢nou expoziciou so zvySenou mierou zapalu SoSovky nebolo v pripade
kvetiapinu (4 %) vyssie nez v pripade risperidonu (10 %).

Pediatricka populacia

Klinicka ucinnost’

Utinnost a bezpeénost' kvetiapinu bola §tudovana v 3-tyzdiovej placebom kontrolovanej $tudii
zameranej na liecbu manie (n=248 pacientov z USA vo veku 10 az 17 rokov). Okolo 45 % populacie
pacientov malo d’al$iu diagn6zu ADHD (= Attention Deficit Hyperactive Disorder - porucha pozornosti
sprevadzana hyperaktivitou). Okrem toho sa uskutocnila 6-tyzdiova placebom kontrolovana stadia
liecby schizofrénie (n=222 pacientov vo veku 13 az 17 rokov). Pacienti, u ktorych sa zistilo, ze
nereaguju na kvetiapin, boli z oboch $tadii vyluceni. Liecba kvetiapinom sa zacala davkou 50 mg/deni
ana 2. den sa davka zvysila na 100 mg/den; nasledne bola davka titrovana na ciel'ovi davku (pri manii
400-600 mg/den; pri schizofrénii 400-800 mg/den), pricom sa aplikovali zvySenia 100 mg/den
podavané dva alebo tri razy denne.

V §tadii manie bol rozdiel najmensich §tvorcov priemernej zmeny oproti pévodnej hodnote v celkovom
skore YMRS (=Young Mania Rating Scale —stupnica hodnotiaca manie mladistvych) (aktivna lieCba
minus placebo) —5,21 u tabliet kvetiapinu 400 mg/deii a —6,56 U tabliet kvetiapinu 600 mg/deii. Podiel
reagujucich (zlepsenie YMRS >50 %) bol 64 % u tabliet kvetiapinu 400 mg/den, 58 % u 600 mg/den a
37 % v skupine s placebom.

V klinickom skuSani zameranom na schizofréniu rozdiel priemernej zmeny metédou najmensich
Stvorcov od pdvodnej hodnoty v celkovom skore PANSS ( = The Positive and Negative Syndrom Scale
— stupnica pozitivnych a negativnych syndromov) (aktivne minus placebo) bol —8,16 u tabliet kvetiapinu
400 mg/den a —-9,29 u tabliet kvetiapinu 800 mg/den. Kvetiapin nebol ani pri nizkych davkach
(400 mg/den), ani v ramci rezimu s vysokymi davkami (800 mg/deii) lepsi ako placebo z hl'adiska
percenta pacientov, ktori dosiahli reakciu definovanu ako >30 % znizenie oproti pdvodnej hodnote v
celkovom skére PANSS. U manie ako aj schizofrénie boli vysledkom vysSich davok ciselne nizSie
reakéné pomery.

V tretej kratkodobej placebom kontrolovanej klinickej $tudii monoterapie liekom Quetiapine Accord u
detskych a dospievajucich pacientov (10—17 rokov) s bipolarnou depresiou nebola t¢innost’ preukazana.
V tejto vekovej skupine nie su k dispozicii Ziadne tidaje o udrzani Gi¢inku alebo prevencii navratu.

Klinicka bezpe¢nost’

Vo vyssie spomenutych kratkodobych studiach liecby kvetiapinom Vv pediatrickej populacii bolo
percento vyskytu extrapyramidovych priznakov u skupiny liecenej ucinnou latkou v porovnani so
skupinou lie¢enou placebom 12,9 % v porovnani s 5,3 % v klinickom skG$ani zameranom na
schizofréniu, 3,6 % v porovnani s 1,1 % v klinickom skuSani zameranom na bipolarnu maniu a 1,1 % v
porovnani s 0 % v klinickom skuSani zameranom na bipolarnu depresiu. Vyskyt zvySenia telesnej
hmotnosti o0 >7 % oproti pdvodnej hmotnosti v skupine lieGenej uc¢innou latkou v porovnani so skupinou
s placebom bol 17 % v porovnani s 2,5 % v klinickom sk$ani zameranom na schizofréniu a bipolarnu
maniu a 13,7 % v porovnani so 6,8 % v klinickom skuSani zameranom na bipolarnu depresiu. Vyskyt
prihod stvisiacich so samovrazdou v skupine lieGenej G¢innou latkou v porovnani so skupinou S
placebom bol 1,4 % v porovnani s 1,3 % v klinickom skuSani zameranom na schizofréniu, 1,0 % v
porovnani s 0 % v klinickom skuSani zameranom na bipolarnu maniu a 1,1 % v porovnani s 0 % v
klinickom sktigani zameranom na bipolarnu depresiu. Pocas kontrolnej fazy predizeného sledovania po
lieCbe v ramci klinického skaSania zameraného na bipolarnu depresiu sa vyskytli dve d’al$ie prihody
suvisiace so samovrazdou u dvoch pacientov. Jeden z tychto pacientov bol v Case prihody na liecbe
kvetiapinom.
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Dlhodoba bezpecnost’

26-tyzdiiové otvorené predizenie kratkodobého skuSania (n=380 pacientov) s tabletami kvetiapinu
davkovanymi po 400—800 mg/denn poskytlo dopliiujuce bezpecnostné udaje. U deti a dospievajucich
bolo hlasené zvysenie krvného tlaku a u deti a dospievajucich bol zaznamenany Castejsi vyskyt zvySenej
chuti do jedla, extrapyramidovych symptomov a zvyseni sérového prolaktinu ako u dospelych pacientov
(pozri Cast’ 4.4. a Cast’ 4.8). Vo vztahu k zvySeniu telesnej hmotnosti sa po korekcii na normalny rast
v priecbehu dlhSicho ¢asu ako miera klinicky signifikantnej zmeny pouzilo zvySenie o najmenej
0,5 smerodajnej odchylky od pévodnej hodnoty indexu telesnej hmotnosti (Body Mass Index — BMI);
18,3 % pacientov lieCenych kvetiapinom po dobu najmenej 26 tyzdinov zodpovedalo tomuto kritériu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Kvetiapin sa po peroralnom podani dobre absorbuje. Liek Quetiapine Accord filmom obalené tablety
dosahuju maximélne koncentricie kvetiapinu a norkvetiapinu v plazme priblizne 6 hodin po podani
(Tmax). Maximalne rovnovazne molarne koncentracie aktivneho metabolitu norkvetiapinu predstavuji
35 % koncentracii kvetiapinu.

Farmakokinetika kvetiapinu a norkvetiapinu je pre davky do 800 mg podavané raz denne linearna
a zavisla od davky. Pri porovnani lieku Quetiapine Accord filmom obalené tablety s predizenym
uvolfiovanim, ktory sa podéva raz denne, s rovnakou dennou davkou kvetiapinium-fumaratu s
okamzitym uvolnenim (lieck Quetiapine Accord filmom obalené tablety (tablety s okamzitym
uvolnovanim)), ktory sa podava dvakrat denne, su plochy pod krivkou zavislosti koncentracie od ¢asu
(AUC) rovnaké, ale maximalna koncentracia v plazme (Cmax) je 0 13 % nizSia v rovnovaznom stave.
Pri porovnani lieku Quetiapine Accord filmom obalené tablety s predizenym uvoliiovanim s liekom
Quetiapine Accord filmom obalené tablety (tabletami s okamzitym uvolfiovanim) je AUC metabolitu
norkvetiapin nizsie o 18 %.

V studii skiimajicej ucinky potravy na biologickll dostupnost’ kvetiapinu sa zistilo, Ze jedlo s vysokym
obsahom tuku spdsobuje Statisticky vyznamné zvysenie hodndt Cmaxa AUC lieku Quetiapine Accord
filmom obalené tablety s predizenym uvoliiovanim priblizne o 50 %, a 0 20 % Vv uvedenom poradi.
Neda sa vylucit, ze G¢inok jedla s vysokym obsahom tuku na liekovu formu méze byt vyssi. Pre
porovnanie, 'ahsie jedlo nemalo Ziadny signifikantny G¢inok na hodnoty Cmax alebo AUC kvetiapinu.
Odporti¢a sa uzivat' jednu Quetiapine Accord filmom obalent tabletu s predizenym uvoliovanim denne
a bez jedla.

Distribucia
Priblizne 83 % kvetiapinu sa viaze na plazmatické proteiny.
Biotransformacia

Kvetiapin sa rozsiahlo metabolizuje v peCeni. Po podani radioaktivne znaceného kvetiapinu je mozné
vV mo¢i alebo v stolici ndjst menej ako 5 % povodnej zlic¢eniny v nezmenenej forme.

In vitro skasky ukazali, Zze hlavnym enzymom, ktory sa podiela na metabolizme kvetiapinu
sprostredkovanom cytochromom P450, je CYP3A4. Norkvetiapin sa tvori a vylucuje najmé pomocou
CYP3AA4.

Kvetiapin a niekol’ko jeho metabolitov (vratane norkvetiapinu) su slabymi inhibitormi aktivit 'udského
cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4 v podmienkach in vitro. In vitro CYP inhibicia bola
pozorovana iba pri koncentraciach priblizne 5 az 50-krat vysSich, ako s koncentracie dosiahnuté u
¢loveka pri davke v rozmedzi od 300 do 800 mg denne. Na zaklade tychto in vitro vysledkov sa zda
nepravdepodobné, ze stibezné podavanie kvetiapinu a inych lie¢iv moze viest’ ku klinicky signifikantnej
liekovej inhibicii metabolizmu druhého lieku, ktory je tiez sprostredkovany cytochromom P450. Na
zéklade Studii na zvieratich sa zda, Ze kvetiapin mo6ze indukovat’ cytochrém P450. V Specifickej
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interakénej skaske u psychotickych pacientov sa v8ak nezistilo ziadne zvySenie aktivity cytochromu
P450 po podani kvetiapinu.

Eliminacia

Eliminaény polcas je priblizne 7 hodin pre kvetiapin a 12 hodin pre norkvetiapin. Asi 73 % radioaktivne
znacenej latky sa vylucilo mocom a 21 % stolicou. Po podani radioaktivne znaceného kvetiapinu je
mozné v moci alebo v stolici najst’ menej ako 5 % pdvodnej zluCeniny v nezmenenej forme. Menej ako
5 % priemernej moléarnej davkovej frakcie vol'ného kvetiapinu a aktivneho plazmatického metabolitu
norkvetiapinu sa vylu¢uje mocom.

Osobitné skupiny pacientov

Pohlavie
Farmakokinetika kvetiapinu je rovnaka u muzov aj u Zien.

Starsi pacienti
Priemerna hodnota klirensu kvetiapinu u starSich pacientov je asi o 30-50 % nizSia ako u dospelych vo
veku 18 az 65 rokov.

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s tazkym poskodenim obli¢iek (klirens kreatininu menej ako 30 ml/min/1,73 m?) bol
priemerny klirens kvetiapinu v plazme asi 0 25 % niZzsi, ale individualne hodnoty klirensu st v rozmedzi
hodno6t zdravych jedincov.

Porucha funkcie pecene

U pacientov so znamym poSkodenim pecene (stabilnd alkoholicka cirh6za) je priemerny plazmaticky
klirens kvetiapinu asi o 25 % niz$i. Ked'Ze sa kvetiapin intenzivne metabolizuje v peceni, ocakavaju sa
u pacientov s poskodenim pecene zvysené plazmatické hladiny. 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 dospievajucich, ktori boli
na udrziavacej liecbe so 400 mg kvetiapinu dvakrat denne. V rovnovdznom 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 % u deti (vo veku 10 az 12 rokov), v uvedenom poradi a 0 28 % a 14% u
dospievajucich (vo veku 13 az 17 rokov), v uvedenom poradi, v porovnani s dospelymi.

V suvislosti s detmi a dospievajucimi nie su pre liek Quetiapine Accord filmom obalené tablety
s predlzenym uvolnovanim k dispozicii ziadne informécie.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

V niekol’kych in vitro a in vivo $tudiach sa nezistil ziaden dokaz genotoxicity. Pri podavani klinicky
vyznamnych davok laboratornym zvieratam sa zistili nasledovné odchylky, ktoré sa vSak v dlhodobych
klinickych skuskach nepotvrdili:

U potkanov bolo pozorované ukladanie pigmentu do tkaniva $titnej Zl'azy; u opic rodu Cynomolgus bola
pozorovana hypertrofia tyreoidalnych folikuldrnych buniek, znizenie plazmatickych hladin T3, zniZzena
koncentracia hemoglobinu, znizenie po¢tu ¢ervenych a bielych krviniek; u psov bol pozorovany zakal
SoSovky a katarakty. (Informacie 0 kataraktach a zapale SoSovky, pozri ¢ast’ 5.1).

V §tidii embryofetalnej toxicity u kralikov bola zvySena fetdlna incidencia karpalnej/tarzalnej flexury.
Tento efekt sa objavil v pritomnosti zjavnych G¢inkov u matky, ako je zniZenie prirastku telesnej
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hmotnosti. Tieto G¢inky boli vidite'né pri rovnakych alebo mierne vys$ich maternalnych hladinach
expozicie, ako u ¢loveka pri maximalnej terapeutickej davke. Vyznam tohto zistenia pre ¢loveka nie je
Znamy.

V studii fertility u potkanov sa pozorovalo margindlne zniZenie plodnosti samcov a pseudogravidita,
zdihavé diestrdlne obdobie, predizeny prekoitalny interval a znizeny pocet gravidit. Tieto Gi¢inky st
spojené so zvySenymi hladinami prolaktinu a nie s priamo relevantné pre ¢loveka kvdli rozdielom v
hormonalnej kontrole reprodukcie u jednotlivych druhov.

6 FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
Monohydrat laktozy

Hypromelé6za
Chlorid sodny
Povidon K 30
Mastenec (E553b)
Stearat hore¢naty

Obal:

200 ma:

ZlozZenie ZItého filmu Opadry 03B52117:
Hypromelo6za 6 cP (E464)

Oxid titanicity (E171)

Makrogol 400 (E1521)

Zlty oxid zelezity (E172)

300 ma:
ZlozZenie ZItého filmu Opadry 03B82929:

Hypromeloza 6 cP (E464)
Oxid titanic¢ity (E171)
Makrogol 400 (E1521)
Zlty oxid zelezity (E172)

400 mq:
ZloZenie bieleho filmu Opadry 03B58900:

Hypromeloza 6 cP (E464)
Oxid titani¢ity (E171)
Makrogol 400 (E1521)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti
3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

26



Priloha ¢&. 1 K notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2024/03418-Z1A, 2024/01709-Z1B

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Quetiapine Accord filmom obalené tablety s prediZzenym uvolfiovanim (200 mg, 300 mg a 400 mg) st
balené v PVC/PVDC blistri s hlinikovou foliou. Velkost balenia je 10, 30, 50, 60 a 100 tabliet v balenti.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky na likvidaciu.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

7 DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Tasmowa 7

02-677 Varsava

PoI'sko

8  REGISTRACNE CiSLA

Quetiapine Accord 200 mg filmom obalené tablety s predizenym uvolfiovanim: 68/0677/11-S
Quetiapine Accord 300 mg filmom obalen¢ tablety s predlzenym uvolfiovanim: 68/0678/11-S
Quetiapine Accord 400 mg filmom obalené tablety s predlzenym uvolfiovanim: 68/0680/11-S

9 DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 30. novembra 2011

10 DATUM REVIZIE TEXTU

09/2024
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