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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Kventiax SR 50 mg tablety s prediZenym uvoliovanim

Kventiax SR 150 mg tablety s predizenym uvoltfiovanim
Kventiax SR 200 mg tablety s predizenym uvoltfiovanim
Kventiax SR 300 mg tablety s predizenym uvoliovanim
Kventiax SR 400 mg tablety s predizenym uvoliovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

50 mg tablety s predizenym uvoliovanim:

Jedna tableta s prediZenym uvolfiovanim obsahuje 50 mg kvetiapinu (vo forme kvetiapinium-
hemifumaratu).

150 mg tablety s predizenym uvolTiovanim:

Jedna tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 150 mg kvetiapinu (vo forme kvetiapinium-
hemifumaratu).

200 mg tablety s predizenym uvoliiovanim:

Jedna tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 200 mg kvetiapinu (vo forme kvetiapinium-
hemifumaratu).

300 mg tablety s predlzenym uvoliiovanim:

Jedna tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 300 mg kvetiapinu (vo forme kvetiapinium-
hemifumaratu).

400 mg tablety s predizenym uvoliiovanim:

Jedna tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 400 mg kvetiapinu (vo forme kvetiapinium-
hemifumaratu).

Pomocné latky so znamym ucinkom

50 mg tablety s predizenym uvoliovanim:

Jedna tableta s predizenym uvoliovanim obsahuje 119,44 mg laktozy a 8,44 mg sodika.
150 mg tablety s predizenym uvolnovanim:

Jedna tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 37,57 mg laktozy a 14,53 mg sodika.
200 mg tablety s predizenym uvolnovanim:

Jedna tableta s predizenym uvoliovanim obsahuje 50,09 mg laktozy a 19,38 mg sodika.
300 mg tablety s predlzenym uvoliiovanim:

Jedna tableta s predizenym uvoliovanim obsahuje 75,15 mg laktozy a 29,06 mg sodika.
400 mg tablety s predizenym uvoliiovanim:

Jedna tableta s predizenym uvolfiovanim obsahuje 14,73 mg laktozy a 23,46 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Tableta s predizenym uvoltiovanim

50 mg tablety s predizenym uvolitovanim:

Biele aZ takmer biele, v tvare kapsuly, mierne bikonvexné, filmom obalen¢ tablety so skosenymi
hranami, s vyrytou zna¢kou 50 na jednej strane. Rozmery tablety: dlzka je 16,2 mm a hribka je 4,0 —
5,2 mm.
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150 mg tablety s predizenym uvoliiovanim:

RuZovooranzové, okruhle, bikonvexné, filmom obalené tablety so skosenymi hranami. Rozmery
tablety: priemer je 10 mm a hrabka je 4,6 — 6,0 mm.

200 mg tablety s predizenym uvoliiovanim:

Zltohnedé, ovélne, bikonvexné, filmom obalené tablety. Rozmery tablety: dizka je 16 mm a hribka je
5,6 — 7,1 mm.

300 mg tablety s predizenym uvoliiovanim:

Bledé hnedastozIté, bikonvexné, filmom obalené tablety v tvare kapsuly. Rozmery tablety: dizka je
19,1 mm a hribka je 5,9 — 7,4 mm.

400 mg tablety s predlzenym uvoliiovanim:

Biele az takmer biele, bikonvexné, filmom obalené tablety v tvare kapsuly, s vyrytou znackou 400 na
jednej strane. Rozmery tablety: diZka je 18,7 — 19,5 mm a hrubka je 5,5 — 7,1 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Kventiax SR je indikovany na:
- liecbu schizofrénie.

- lie¢bu bipolarnej poruchy:
- na liecbu stredne t'azkych az tazkych foriem manickych epizdd v ramci bipolarnej poruchy,
- na liecbu velkych depresivnych epizod v ramci bipolarnej poruchy,
- na prevenciu recidivy manickych alebo depresivnych epizod u pacientov s bipolarnou
poruchou, ktori predtym reagovali na lie¢bu kvetiapinom.

- ako pridavna liecba velkych depresivnych epizod u pacientov s velkou depresivnou poruchou
(Major Depressive Disorder, MDD), u ktorych je odpoved’ na monoterapiu antidepresivami
nedostato¢na (pozri ¢ast’ 5.1). Pred zacatim liecby je potrebné, aby lekari zvazili bezpe¢nostny
profil Kventiaxu SR (pozri Cast’ 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie
Pre kazdu indikaciu st k dispozicii odlisné davkovacie schémy. Preto je potrebné zabezpecit, aby
pacienti dostali jasné informacie o vhodnom davkovani v suvislosti s ich diagnozou.

Dospeli

Na liecbu schizofrénie a stredne t'azkych az tazkych foriem manickych epizod v ramci
bipolarnej poruchy sa ma Kventiax SR podavat’ aspofi 1 hodinu pred jedlom. Liecba sa zacina
dennou davkou 300 mg (1. dent) a 600 mg (2. dent). Odporti€ana denna davka je 600 mg, ale ak je to
klinicky opodstatnené moze byt davka zvySena na 800 mg denne. Davka sa ma upravit’ v ramci
ucinného davkového rozpitia 400 mg az 800 mg denne v zavislosti od klinickej odpovede

a znasanlivosti pacienta. UdrZiavacia liecba schizofrénie si nevyzaduje upravu ddvkovania.

Na liecbu vel’kych depresivnych epizod v ramci bipolarnej poruchy

Kventiax SR sa mé podévat’ na noc. Celkova denna davka pocas prvych Styroch dni liecby je: 50 mg
(1. dent), 100 mg (2. den), 200 mg (3. deni) a 300 mg (4. denn). Odporucana denna davka je 300 mg.

V klinickych skisaniach sa nepozoroval d’al$i prinos liecby v skupine uzivajiacej 600 mg v porovnani
so skupinou uzivajucou 300 mg (pozri ¢ast’ 5.1). Jednotlivi pacienti mo6zu mat’ uzitok z davky 600 mg.
Liecbu davkami vyssimi ako 300 mg maju zacat’ lekari so skisenost'ou s liecbou bipolarnej poruchy.
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U jednotlivych pacientov, vzhl'adom na toleranciu liecby, klinické sksania potvrdili, Ze je mozné
zvazit redukciu davky na 200 mg.

Na prevenciu rekurencie v rameci bipolarnej poruchy

Na prevenciu rekurencie manickych, zmieSanych alebo depresivnych epizod v rdmci bipolarne;j
poruchy pacienti, ktori reagovali na akutnu lie¢bu bipolarnej poruchy Kventiaxom SR maji
pokracovat v liecbe rovnakymi davkami lieku poddvanymi vecer. Davka Kventiaxu SR sa méze
individualne upravit’ v zavislosti od klinickej odpovede a znasanlivosti v rozmedzi 300 mg — 800 mg

cvve

Na pridavnu liecbu vel’kych depresivnych epizod v ramci vel’kej depresivnej poruchy (MDD)
Kventiax SR sa ma uzivat’ vecer pred spanim. Denna davka na zaciatku lieCby predstavuje S0 mg v 1.
a2.denal50 mgv 3.a4. den. V kratkotrvajucich klinickych sktsaniach tykajucich sa pridavnej
liecby sa antidepresivny u¢inok zaznamenal pri davkach 150 mg a 300 mg/deii (s amitriptylinom,
bupropiéonom, citalopramom, duloxetinom, escitalopramom, fluoxetinom, paroxetinom, sertralinom

a venlafaxinom — pozri ¢ast’ 5.1) a 50 mg/den v kratkotrvajtcich klinickych skasaniach v monoterapii.
Pri vyssich dévkach je vysSie riziko neziaducich ucinkov. Z tohto dévodu je potrebné, aby lekari

svvr

zo 150 mg na 300 mg/den ma vychadzat’ z individualneho hodnotenia pacienta.

Zmena lieCby 7 kvetiapinu s okamZitym uvol’fiovanim:

Pre pohodlnejsie davkovanie sa pacientom, ktori st v sti€asnosti lie¢eni rozdelenymi davkami
tabletami kvetiapinu s okamzitym uvolfiovanim, sa moze zmenit’ lie¢ba na Kventiax SR

v ekvivalentnej celkovej dennej ddvke podanej raz denne. Tato zmena si moze vyzadovat individualnu
upravu davkovania.

StarSi pacienti

Pri podavani Kventiaxu SR ako aj ostatnych antipsychotik a antidepresiv star§im pacientom je
potrebna zvysena opatrnost’, najma pri tvodnom stanovovani davky. Davku Kventiaxu SR je potrebné
zvySovat pomalSie a celkova dennd terapeuticka davka ma byt nizsia ako u mladsich pacientov.

U starSich pacientov bol priemerny klirens kvetiapinu v plazme niz$i o 30 % az 50 % v porovnani

s mlad$imi pacientmi. U starSich pacientov sa ma zacat’ liecba ddvkou 50 mg/deni. Dévka sa moze
zvySovat’ o d’al§ich 50 mg/den aZ do dosiahnutia G¢innej davky v zavislosti od klinickej odpovede

a znaSanlivosti pacienta.

U starSich pacientov s velkymi depresivnymi epizédami v ramci velkej depresivnej poruchy sa ma
zacat’ davkou 50 mg/den v 1. az 3. den, zvySenou na 100 mg 4. den a 150 mg/den 8. den. Na zaciatok
sa ma pouzit’ najnizsia u€innd davka 50 mg/den. Ak je na zaklade individudlneho hodnotenia pacienta
potrebné zvysit’ davku na 300 mg/den, nema to byt’ skor ako v 22. den liecby.

Utinnost’ a bezpe&nost’ sa neskiimala u pacientov star§ich ako 65 rokov s depresivnymi epizoédami

v ramci bipolarnej poruchy.

Pediatricka populécia

Pouzitie Kventiaxu SR sa neodportca u deti a dospievajiicich mladsich ako 18 rokov, nakol’ko udaje
o jeho pouzivani v tejto vekovej skupine su nedostatocné. Dostupné udaje z klinickych placebom
kontrolovanych sktsani, st uvadzané v Castiach 4.4,4.8. 5.1 a 5.2.

Porucha funkcie oblifiek
Davku nie je potrebné upravovat’ u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

Porucha funkcie pecene

Kvetiapin je v znacnom rozsahu metabolizovany v peceni, preto sa ma Kventiax SR podavat’ so
zvySenou opatrnost'ou pacientom so znamou poruchou funkcie pecene, predovsetkym pri tvodnom
stanovovani davky. U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene sa ma zacat’ liecba davkou 50 mg/den.
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Davka sa ma zvySovat o d’alSich 50 mg/den aZz do dosiahnutia G¢innej davky v zavislosti od klinickej
odpovede a znasanlivosti pacienta.

Sposob podavania
Kventiax SR sa mé uzivat’ raz denne, bez jedla. Tablety sa prehltaju celé, nesmu sa delit’, zuvat’ ¢i
drvit’.

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

Stbezné podavanie inhibitorov cytochromu P450 3A4, akymi su inhibitory HIV-proteazy, azolové
antimykotika, erytromycin, klaritromycin a nefazodén je kontraindikované (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Ked’ze méa Kventiax SR niekol'ko indikacii, jeho bezpecnostny profil sa ma posudzovat’ individualne
s ohl'adom na diagnozu jednotlivého pacienta a na davku, ktora sa mu podava.

Dlhodoba ucinnost’ a bezpe¢nost’ u pacientov s vel’kou depresivnou poruchou sa nehodnotila ako
pridavna liecba, avSak dlhodob4a ti¢innost’ a bezpecnost’ sa hodnotila u dospelych pacientov v
monoterapii (pozri Cast’ 5.1).

Pediatrickad populdcia

Kvetiapin sa neodporuca podavat’ detom a dospievajucim mlad$im ako 18 rokov, vzhl'adom na
nedostatok udajov, ktoré by podporili pouzitie licku v tejto vekovej skupine. V klinickych skasaniach
s kvetiapinom sa zistilo, Ze okrem znameho bezpecnostného profilu stanoveného u dospelych (pozri
Cast’ 4.8) sa u deti a dospievajucich urcité neziaduce udalosti vyskytovali CastejSie ako u dospelych
(zvysena chut’ do jedla, zvySenie hladin prolaktinu v sére, vracanie, rinitida a synkopa) alebo mézu
mat’ rozdielne dosledky pre deti a dospievajucich (extrapyramidové symptomy a podrazdenost))

a identifikoval sa jeden neziaduci u¢inok, ktory sa predtym u dospelych nezaznamenal (zvySenie
krvného tlaku). U deti a dospievajucich sa zaznamenali aj zmeny vo vysledkoch testov funkcie Stitnej
zlazy.

Okrem toho, dlhodobé dosledky z hl'adiska bezpec€nosti liecby kvetiapinom na rast a dospievanie
neboli sledované dlhsie ako 26 tyzdinov. Dlhodobé dosledky na kognitivny a behavioralny vyvoj nie st
zname.

V placebom kontrolovanych klinickych skuSaniach u deti a dospievajtcich so schizofréniou,
bipolarnou maniou a bipolarnou depresiou sa v stuvislosti s kvetiapinom zistil zvySeny vyskyt
extrapyramidovych symptomov (EPS) v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo (pozri ¢ast’
4.8).

Samovraida/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 tyZzdnoch,
pacientov je potrebné starostlivo sledovat, az kym neddjde k vyznamnému zlepseniu stavu. Klinicka
prax vSeobecne poukazuje na to, Ze riziko samovrazdy sa moze v pociatocnych Stadiach zlepSovania
stavu zvySovat. Okrem toho lekari maju zvazit’ potencialne riziko udalosti sivisiacich so samovrazdou
po nadhlom ukonceni liecby kvetiapinom vzhl'adom na rizikové faktory ochorenia, na ktoré boli lieceni.

Iné psychické poruchy, na ktoré sa predpisuje kvetiapin, mozu tiez stivisiet’ so zvySenym rizikom
samovrazedného spravania. Okrem toho, takéto stavy mdzu predstavovat’ komorbidity vel'kych
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depresivnych epizod. Preto je potrebné k pacientom lieCenym na iné psychické poruchy pristupovat’
s rovnakou ostrazitost'ou ako k pacientom lieCenym na vel’ké depresivne epizody.

Je zname, ze pacientom, ktori maju v anamnéze prihody stuvisiace so samovrazdou 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 skuisani s antidepresivami kontrolovanych placebom u dospelych
pacientov s psychickymi poruchami poukazala na vyssie riziko samovrazedného spravania u pacientov
mladsich ako 25 rokov lie¢enych antidepresivami ako u pacientov, ktori dostavali placebo.

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

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 o tom, aby v pripade takychto
priznakov okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc.

V kréatko trvajucich placebom kontrolovanych klinickych $tadiach u pacientov s velkymi
depresivnymi epizodami v rdmci bipolarnej poruchy sa pozorovalo u mladych dospelych pacientov
(mladsich ako 25 rokov), ktori boli lieCeni kvetiapinom, zvysSené riziko pokusov o samovrazdu v
porovnani s tymi, ktori boli lieceni placebom (3,0 % vs. 0 %, v uvedenom poradi). V klinickych
Studiach u pacientov s vel'kou depresivnou poruchou bol vyskyt pokusov o samovrazdu pozorovany

u mladych dospelych pacientov (mladSich ako 25 rokov) 2,1 % (3/144) pri kvetiapine a 1,3 % (1/75)
u placeba. V populaénej retrospektivnej studii s kvetiapinom, v liecbe pacientov so zavaznou
depresivnou poruchou sa zaznamenalo zvySené riziko sebaposkodzovania a samovrazd u pacientov vo
veku od 25 do 64 rokov, bez sebaposkodzovania v anamnéze, pri uzivani kvetiapinu s inymi
antidepresivami.

Metabolické riziko

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

Extrapyramidové symptomy (EPS)

V placebom kontrolovanych klinickych skusaniach u dospelych pacientov lie¢enych kvetiapinom na
vel'ké depresivne epizody v ramci bipolarnej poruchy a na vel’ka depresivnu poruchu bola incidencia
EPS vyssia v skupine s kvetiapinom nez v skupine s placebom (pozri Casti 4.8 a 5.1).

Pouzivanie kvetiapinu bolo spojené s rozvojom akatizie charakterizovanej subjektivne neprijemnym
alebo stresujucim nepokojom a potrebou pohybovat’ sa, ¢asto sprevadzanej neschopnostou pokojne
sediet’ alebo stat’. To sa s najvacSou pravdepodobnostou vyskytuje pocas niekol’kych prvych tyzdiov
lie¢by. U pacientov s tymito priznakmi méze byt zvySovanie davky skodlivé.

Tardivna dyskinéza

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

Somnolencia a zdavraty

Liecba kvetiapinom je spojena so somnolenciou a podobnymi priznakmi ako je sedécia (pozri Cast’
4.8). V klinickom skusani sa pocas liecby pacientov s bipolarnou depresiou a velkou depresivnou
poruchou zaciatok u¢inku prejavil pocas prvych 3 dni lieCby a bol prevazne miernej az stredne silnej
intenzity. Pacienti so skiisenost'ou somnolencie tazkej intenzity mozu Castejsie vyzadovat’ kontakt
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minimalne pocas 2 tyzdnov od zaciatku somnolencie alebo pokial’ sa priznaky nezlepsia a pokial je to
potrebné ma sa zvazit’ ukoncenie lieCby.

Ortostatickda hypotenzia

Liecba kvetiapinom stvisi s ortostatickou hypotenziou a s fiou spojenym zavratom (pozri Cast’ 4.8), o
sa rovnako ako somnolencia prejavuje v zaciatocnom $tadiu liecby s titraciou davky. Tymto sa moze
zvySovat’ vyskyt ndhodnych zraneni (padov), najmé u starsich pacientov. Z tohto dovodu sa ma
pacientom odporucat’ zvysena opatrnost’, kym si na mozné ucinky liecby zvyknu.

Zvysena opatrnost’ je potrebna pri podavani kvetiapinu pacientom so znamymi kardiovaskularnymi a
cerebrovaskularnymi ochoreniami alebo s inymi ochoreniami, ktoré predisponuju ku vzniku
hypotenzie. Ak sa vyskytne ortostaticka hypotenzia, predovSetkym u pacientov s kardiovaskularnym
ochorenim, je potrebné zvazit’ redukciu davok alebo pomalsiu titraciu davok.

Syndrom spankového apnoe

U pacientov uzivajucich kvetiapin sa zaznamenal syndrém spankového apnoe. U pacientov subezne
uzivajucich lieky s timivym tu¢inkom na centralny nervovy systém a u pacientov, ktori st vystaveni
riziku spankového apnoe alebo ho maji v anamnéze, ako st pacienti s nadvahou/obézni pacienti alebo
pacienti muzského pohlavia, sa ma kvetiapin pouZzivat’ s opatrnostou.

Zdachvaty

V kontrolovanych klinickych skiianiach nebol zisteny rozdiel v incidencii zachvatov medzi pacientmi
liecenymi kvetiapinom alebo placebom. Nie st dostupné udaje o incidencii zachvatov u pacientov so
zachvatovou poruchou v anamnéze. Tak ako u inych antipsychotik, odporti¢a sa venovat’ pozornost’
pacientom, so zachvatmi v anamnéze (pozri Cast’ 4.8).

Neurolepticky maligny syndrom

Neurolepticky maligny syndrom suvisi s antipsychotickou liecbou vratane kvetiapinu (pozri Cast’ 4.8).
Klinické prejavy zahfiiaju hypertermiu, zmenu psychického stavu, svalovu rigiditu, vegetativnu
instabilitu a zvySenie kreatinfosfokinazy. V tychto pripadoch je treba terapiu kvetiapinom prerusit’ a
zacat’ vhodnu liecbu.

Sérotoninovy syndrom

Stubezné podavanie Kventiaxu SR a inych sérotoninergickych latok, ako st inhibitory MAO,
selektivne inhibitory spdtného vychytavania sérotoninu (Selective Serotonin Re-uptake Inhibitors,
SSRI), inhibitory spédtného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (Serotonin Norepinephrine Re-
uptake Inhibitors, SNRI) alebo tricyklické antidepresiva, moze viest' k sérotoninovému syndrému,
potencialne Zivot ohrozujucemu stavu (pozri Cast’ 4.5).

Ak je stibezna liecba inymi sérotoninergickymi latkami klinicky opodstatnend, odporuca sa starostlivé
sledovanie pacienta, najmi na zaciatku liecby a pri zvySovani davky. Priznaky sérotoninového
syndromu mozu zahtnat zmeny duSevného stavu, autondémnu nestabilitu, neuromuskularne
abnormality a/alebo gastrointestinalne priznaky.

Ak existuje podozrenie na sérotoninovy syndrém, ma sa zvazit’ znizenie davky alebo ukoncenie liecby
v zavislosti od zavaznosti priznakov.

Taikd neutropénia a agranulocytéza

V klinickych skuSaniach s kvetiapinom bol hlaseny vyskyt tazkej neutropénie (pocet neutrofilov

< 0,5 x 107/1). Vacsina pripadov tazkej neutropénie sa vyskytla pocas niekol’ko prvych mesiacov od
zacCiatku lie¢by kvetiapinom. Suvislost’ s davkou lieku nebola potvrdena. Po uvedeni lieku na trh boli
niektoré pripady fatalne. Moznymi rizikovymi faktormi pre vznik neutropénie su: preexistujici nizky
pocet bielych krviniek (white blood cell count, WBC) a neutropénia vyvolana liekmi v anamnéze.
Niektoré pripady sa vSak vyskytli u pacientov bez preexistujucich rizikovych faktorov.



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2023/06273-ZME
Priloha €. 1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢.: 2024/03403-Z1B

Lie¢ba kvetiapinom sa ma prerusit u pacientov s poétom neutrofilov < 1,0 x 1071 U tychto pacientov
je potrebné sledovat’ priznaky a prejavy infekcie a pravidelne kontrolovat’ pocet neutrofilov (az kym
nepresiahnu hodnotu 1,5 x 10°/1) (pozri &ast’ 5.1).

Na neutropéniu treba mysliet’ u pacientov s prebiehajicou infekciou alebo horuckou, najma u tych, u
ktorych chybaju zjavné predisponujuce faktory. Tito pacienti maju byt vhodne klinicky lieceni.

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 najmé v pripade chybajucich
predisponujucich faktorov.

Anticholinergické (muskarinové) ucinky

Norkvetiapin, aktivny metabolit kvetiapinu, ma stredne silna az silnua afinitu k niekol’kym podtypom
muskarinovych receptorov. To prispieva k vyskytu neziaducich reakcii odrdzajacich anticholinergické
ucinky, ked’ sa kvetiapin pouziva v odporucanych davkach, ked’ sa pouziva stibezne s inymi lieckmi

s anticholinergickym ucinkom a pri predavkovani. Kvetiapin sa ma pouzivat’ s opatrnostou

u pacientov uzivajucich lieky s anticholinergickymi (muskarinovymi) ti¢inkami. Kvetiapin sa ma
pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov so su¢asnou diagnézou retencie mocu alebo s retenciou mocu

v anamnéze, s klinicky vyznamou hypertrofiou prostaty, intestinalnou obstrukciou alebo so
suvisiacimi ochoreniami, so zvySenym vnutroo¢nym tlakom alebo s glaukomom s tizkym uhlom
(pozri Casti 4.5, 4.8, 5.1 a4.9).

Interakcie

Pozri tiez Cast’ 4.5.

Pri sibeznom uzivani kvetiapinu so silnymi induktormi pecenovych enzymov, akymi su karbamazepin
alebo fenytoin sa znacne znizuje plazmatickd koncentracia kvetiapinu, co méze ovplyvnit’ u¢innost’
terapie kvetiapinom. Pacientom, ktori uzivaji induktory pecenovych enzymov, je mozné nasadit’
liecbu kvetiapinom iba v tom pripade, ak prinos liecby prevysi mozné riziko z vysadenia induktora
pecenovych enzymov. Je dblezité, aby akakol'vek zmena v liecbe induktorom bola postupnd, niekedy
je potrebné zamenit induktor za liek neindukujuci peceniové enzymy (napr. valproat sodny).

Telesnd hmotnost’

U pacientov, ktori sa liecili kvetiapinom, bol hldseny narast telesnej hmotnosti, preto sa maji sledovat’
a klinicky vhodne zvladat’ v stilade s pouzivanymi odporicaniami tykajicimi sa antipsychotik (pozri
Casti4.8a5.1).

Hpyperglykémia

Zriedkavo sa zaznamenalo, Ze pocas lie¢by kvetiapinom sa vyskytla hyperglykémia a/alebo rozvoj
alebo exacerbacia diabetu ojedinele s ketoacid6zou alebo komou, vratane pripadov konciacich fatalne
(pozri Cast 4.8). V niektorych pripadoch sa zaznamenal predchadzajici nérast telesnej hmotnosti,
ktory moze byt’ predisponujicim faktorom. Vhodné klinické sledovanie sa odportica v stilade s
vyuzitim odporac¢ani tykajucich sa antipsychotik. Je potrebné, aby pacienti uzivajici antipsychotika,
vratane kvetiapinu, boli sledovani na prejavy a priznaky hyperglykémie (akymi st polydipsia,
polyuria, polyfagia a slabost’) a pacienti s diabetom mellitus alebo s rizikovymi faktormi pre diabetes
mellitus maja byt pravidelne sledovani z hl'adiska zhorSenia kontroly glukozy. Telesna hmotnost sa
ma pravidelne sledovat’.

Lipidy

V klinickych skusaniach s kvetiapinom sa pozorovalo zvysenie koncentracie triglyceridov, LDL
a celkového cholesterolu a znizenie koncentracie HDL cholesterolu (pozri Cast’ 4.8). Zmena
koncentracie lipidov sa ma lie¢it’ na zaklade klinického stavu pacienta a zvaZenia lekara.
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PredlZenie QT intervalu

V klinickych sktsaniach a pouzitim v sulade s SPC nebolo uzivanie kvetiapinu spojené s trvalym
predizenim absolitneho QT intervalu. Pogas postmarketingového sledovania kvetiapinu sa viak
prediZenie QT intervalu pozorovalo v terapeutickych davkach (pozri ast’ 4.8) a pri predavkovani
(pozri Cast’ 4.9). Podobne ako pri inych antipsychotikach, aj pri uzivani kvetiapinu je potrebna zvysSena
opatrnost’ pri jeho podavani pacientom s kardiovaskularnym ochorenim alebo predizenym QT
intervalom v rodinnej anamnéze. ZvySend opatrnost’ je tieZ potrebnd pri sibeznom podéavani s liekmi,
ktoré mozu predizit QT interval alebo pri siibeznom podavani s neuroleptikami, predovietkym u
star§ich pacientov, pacientov s vrodenym prediZenim QT intervalu, s kongestivnym srdcovym
zlyhanim, hypertrofiou srdca, hypokaliémiou alebo hypomagneziémiou (pozri Cast’ 4.5).

Kardiomyopatia a myokarditida

V klinickych skisaniach a v priebehu postmarketingovej praxe bola hlasena kardiomyopatia

a myokarditida (pozri Cast’ 4.8). U pacientov s podozrenim na kardiomyopatiu alebo myokarditidu sa
ma zvazit’ ukoncenie lieCby kvetiapinom.

ZavaZiné koZné neZiaduce reakcie

Zavazné kozné neziaduce reakcie (Severe Cutaneous Adverse Reaction, SCAR), vratane Stevensovho-
Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), akitnej generalizovanej
exantematoznej pustulézy (AGEP), multiformného erytému (EM) a liekovej reakcie s eozinofiliou a
systémovymi priznakmi (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS), ktoré
mozu byt zivot ohrozujuce alebo fatalne, boli vel'mi zriedkavo hlasené pri liecbe kvetiapinom. SCAR
sa bezne prejavuju jednym alebo viacerymi nasledujicimi priznakmi: rozsiahla kozna vyrazka, ktora
moze svrbiet’ alebo moze byt s pustulami, exfoliativna dermatitida, horucka, lymfadenopatia a mozna
eozinofilia alebo neutrofilia. Vac¢sina tychto reakcii sa objavila do 4 tyzdinov od zaciatku lieCby
kvetiapinom, niektoré reakcie DRESS sa vyskytli do 6 tyZzdnov od zaciatku lie¢by kvetiapinom. Ak sa
objavia priznaky a prejavy naznacujuce tieto zdvazné kozné reakcie, kvetiapin sa ma okamzite vysadit’
a ma sa zvazit’ alternativna liecba.

Ukoncéenie liecby

Akutne priznaky z nahleho vysadenia lieku, akymi s insomnia, nauzea, bolest” hlavy,

hnacka, vracanie, zavrat a podrazdenost’ boli zaznamenané po nahlom vysadeni kvetiapinu. Odportaca
sa liecbu ukon¢ovat’ postupne po¢as minimalne jedného az dvoch tyzdnov (pozri Cast’ 4.8).

Starsi pacienti so psychozou vzniknutou v suvislosti s demenciou
Kvetiapin nie je schvaleny na lie¢bu pacientov so psychézou vzniknutou v suvislosti s demenciou.

Pri liecbe niektorymi atypickymi antipsychotikami v randomizovanych, placebom kontrolovanych
klinickych skusaniach populacie s demenciou sa pozoroval priblizne 3-nasobne zvysené riziko
cerebrovaskularnych neziaducich udalosti. Mechanizmus tohto zvySeného rizika nie je znamy.
Zvysené riziko sa neda vylucit’ ani pri inych antipsychotikach alebo pri inej populacii pacientov. Pri
podavani kvetiapinu pacientom s rizikovymi faktormi pre vznik cievnej mozgovej prihody je potrebna
zvy$ena opatrnost’.

Pri metaanalyze atypickych antipsychotik bolo zaznamenané, Ze starsi pacienti so psychozou
vzniknutou v suvislosti s demenciou maji zvySené riziko imrtia v porovnani s placebom. V dvoch 10-
tyzdnovych placebom kontrolovanych stadiach s kvetiapinom v rovnakej populacii pacientov (n =
710; priemerny vek: 83 rokov; vekové rozpitie: 56 — 99 rokov) bola incidencia mortality u pacientov
lieCenych kvetiapinom 5,5 % v porovnani s 3,2 % v skupine pacientov, ktori dostavali placebo.
Pacienti v tejto $tadii zomreli z r6znych pricin, ktoré su obvyklé pre tato populaciu.

Starsi pacienti s Parkinsonovou chorobou (PCH)/parkinsonizmom
V populacnej retrospektivnej Studii s kvetiapinom v lieCbe pacientov so zavaznou depresivnou
poruchou sa zaznamenalo zvySené riziko umrtia pocas uzivania kvetiapinu u pacientov vo veku > 65
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rokov. Toto zistenie sa nezaznamenalo, ked’ boli vynati z analyzy pacienti s PCH. Opatrnost’ je
potrebna pri predpisovani kvetiapinu star§im pacientom s PCH.

Dysfagia
Dysfagia (pozri Cast’ 4.8) sa hlasila v suvislosti s kvetiapinom. Kvetiapin sa ma pouzivat
s opatrnost’ou u pacientov s rizikom aspira¢nej pneumonie.

Zapcha a intestindlna obsStrukcia

Zapcha predstavuje rizikovy faktor pre intestinalnu obstrukciu. Zapcha a intestinalna obstrukcia sa
hlasili v stvislosti s kvetiapinom (pozri cast’ 4.8). Tieto zahfnali aj fatalne hlasenia u pacientov

s vy$$im rizikom intestindlnej obstrukcie, vratane tych, ktori uzivali sibezne viac liekov znizujacich
intestinalnu motilitu a/alebo nemuseli hlasit’ priznaky zapchy. Pacienti s intestinalnou
obstrukciou/ileom sa maju liecit’ so starostlivym sledovanim a na jednotke intenzivnej starostlivosti.

Venozna trombembolia (VTE)

Pripady venoznej trombembodlie (VTE) sa vyskytli po podani antipsychotickych liekov. Nakol'’ko
pacienti lieCeni antipsychotikami maji Casto pritomné ziskané rizikové faktory na VTE, maju byt’
vSetky mozné rizikové faktory VTE identifikované pred a pocas lieCby kvetiapinom a maji sa prijat’
preventivne opatrenia.

Pankreatitida

V klinickych skiisaniach a zo sktisenosti po uvedeni lieku na trh bola hldsena pankreatitida. Z hlaseni

po uvedeni lieku na trh vyplyva, Ze hoci nie pri vSetkych, u mnohych pacientov boli pritomné faktory,
o ktorych je zname, Ze su spojené s rizikom vzniku pankreatitidy, ako je zvySenie triglyceridov (pozri
Cast’ 4.4), zIcové kamene a konzumaécia alkoholu.

Dodatocna informdcia

Udaje o kvetiapine v kombinacii s divalproexom alebo litiom na lie¢bu akutnych stredne tazkych az
tazkych foriem manickych epizdd st obmedzené; kombinovana liecba vSak bola dobre tolerovana
(pozri &ast’ 4.8 a 5.1). Udaje poukazuju na aditivny u¢inok v tretom tyZdni.

Nesprdvne pouZivanie a zneuZivanie
Boli hlasené pripady nespravneho pouzivania a zneuzivania. Pri predpisovani kvetiapinu pacientom
s anamnézou zneuzivania alkoholu alebo drog je potrebna opatrnost’.

Laktoza

Kventiax SR tablety obsahuju laktézu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Sodik

50 mg tablety s predlzenym uvoliiovanim:

Tento liek obsahuje 8,44 mg sodika v jednej tablete, zodpovedajuce 0,42 % odporacaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelych podl'a Svetovej zdravotnickej organizacie
(WHO).

150 mg tablety s predizenym uvolriovanim:

Tento liek obsahuje 14,53 mg sodika v jednej tablete, zodpovedajiace 0,73 % odporucaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelych podl'a Svetovej zdravotnickej organizacie
(WHO).

200 mg tablety s prediZenym uvoliiovanim:
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Tento liek obsahuje 19,38 mg sodika v jednej tablete, zodpovedajuce 0,97 % odporuc¢aného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelych podl'a Svetovej zdravotnickej organizacie
(WHO).

300 mg tablety s predizenym uvoliiovanim:

Tento liek obsahuje 29,06 mg sodika v jednej tablete, zodpovedajuce 1,45 % odporucaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelych podl'a Svetovej zdravotnickej organizacie
(WHO).

400 mg tablety s predlzenym uvoliiovanim:

Tento liek obsahuje 23,46 mg sodika v jednej tablete, zodpovedajuce 1,17 % odporucaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelych podl'a Svetovej zdravotnickej organizacie
(WHO).

4.5 Liekové a iné interakcie

Vzhl'adom na primarne t€inky kvetiapinu na centralny nervovy systém je potrebna zvysend opatrnost’
pri uzivani kvetiapinu v kombinacii s inymi centralne posobiacimi lieckmi a s alkoholom.

Kvetiapin sa ma pouzivat’ s opatrnostou v kombinacii so sérotonergickymi liekmi, ako st inhibitory
MAO, SSRI, SNRI alebo tricyklické antidepresiva, pretoze riziko vzniku sérotoninového syndrému,
potencialne Zivot ohrozujuceho stavu, je vysSie (pozri Cast’ 4.4).

Opatrnost’ je potrebna pri liecbe pacientov uzivajucich iné lieky s anticholinergickymi
(muskarinovymi) u€¢inkami (pozri Cast’ 4.4).

Na metabolizme kvetiapinu sprostredkovanom cytochromom P450 (CYP450) sa primarne podiel'a
enzym CYP3A4. V interak¢nej §tadii so zdravymi dobrovol'nikmi, kvetiapin (davkovanie po 25 mg)
subezne podavany s ketokonazolom, CYP3A4 inhibitorom, sposobil 5- az 8-nasobné zvysenie AUC
kvetiapinu. Preto je kontraindikované subezné podavanie kvetiapinu a inhibitorov CYP3A4. Takisto
sa neodportica konzumovat’ grapefruitovi $tavu pocas liecby kvetiapinom.

V klinickych skiskach zameranych na sledovanie farmakokinetiky, v ktorych sa podavali opakované
davky kvetiapinu pred a pocas liecby karbamazepinom (znamy induktor peceniovych enzymov),
subezne podany karbamazepin vyrazne zvysil klirens kvetiapinu. Toto zvySenie klirensu znizuje
systémovu expoziciu kvetiapinu (zistené pomocou AUC) priemerne na 13 % hodnét zistenych u
pacientov, ktorym sa podaval kvetiapin samotny; u niektorych pacientov sa pozorovalo eSte vac¢sie
znizenie. V dosledku tejto interakcie sa mézu vyskytnut’ nizsie plazmatické koncentracie kvetiapinu,
¢o moze ovplyvnit ucinnost’ liecby kvetiapinom. Subezné uzivanie kvetiapinu s fenytoinom (induktor
mikrozomalnych enzymov) spdsobilo enormné zvySenie klirensu kvetiapinu, priblizne o 450 %.
Pacientom, ktori uzivajui induktory pecenovych enzymov, sa ma podavat’ kvetiapin iba v tom pripade,
ak prinos lieCby prevysi mozné riziko z vysadenia induktora peceniovych enzymov. Je dolezité, aby
akakol'vek zmena v lieCbe induktorom bola postupna, niekedy je potrebné zamenit’ induktor za liek
neindukujuci peceniové enzymy (napr. valproat sodny) (pozri Cast’ 4.4).

Farmakokinetika kvetiapinu nie je vyznamne ovplyvnena pri sibeznom podavani antidepresiv -
imipraminu (znamy inhibitor CYP2D6) alebo fluoxetinu (znamy inhibitor CYP3A4 a CYP2D6).

Farmakokinetika kvetiapinu nie je vyznamne ovplyvnena pri subeznom podavani s antipsychotikami -
risperidonom alebo haloperidolom. Subezné podavanie kvetiapinu a tioridazinu sposobuje zvySenie

klirensu kvetiapinu priblizne o 70 %.

Farmakokinetika kvetiapinu nie je ovplyvnena siibeznym podavanim cimetidinu.

10
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Farmakokinetika litia nie je ovplyvnena sibeznym podavanim kvetiapinu.

V Sesttyzdiovej randomizovanej §tidii s litiom stibezne poddvanym s kvetiapinom s predizenym
uvoliovanim oproti placebu stubezne podavanému s kvetiapinom s predizenym uvoliovanim

u dospelych pacientov s aklitnou méniou sa pozorovala vyssia incidencia extrapyramidovych prihod
(zvlast tremor), somnolencie a zvySovania hmotnosti v skupine s pridanym litiom v porovnani so
skupinou s pridanym placebom (pozri ¢ast’ 5.1).

Pri sibeznom podavani valproatu sodného a kvetiapinu farmakokinetika oboch 14atok nebola klinicky
vyznamne ovplyvnena. Retrospektivna studia u pediatrickych pacientov, ktori uzivali valproat,
kvetiapin alebo oboje, ukazala vyssiu incidenciu leukopénie a neutropénie v skupine s kombinovanou
lieCbou oproti skupine s monoterapiou.

Interakéné $tadie s bezne podéavanymi liekmi ovplyvitujucimi kardiovaskularny systém neboli
vykonané.

Zvysena opatrnost’ je potrebna pri sibeznom podavani s liekmi, ktoré mézu vyvolat’ elektrolytovii
nerovnovahu alebo predlzit’ QT interval.

U pacientov, ktori uzivali kvetiapin, sa vyskytli hlasenia o vysledkoch falo$nej pozitivity v
enzymovych imunologickych testoch pre metadon a tricyklické antidepresiva. Odporuca sa otdzne
vysledky imunologického skriningu potvrdit’ vhodnou chromatografickou technikou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Prvy trimester

Stredne vel'’ké mnoZzstvo publikovanych tidajov od gravidnych Zien vystavenych ucinku lieku (t. j. v
rozmedzi 300 — 1 000 vysledkov gravidity), vratane jednotlivych hlaseni a niecktorych 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
reproduk¢nu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Preto sa ma kvetiapin pouzivat’ pocas gravidity len v pripade, Ze
prinosy liecby prevazia potencialne rizika.

Treti trimester

U novorodencov, ktori boli pocas tretieho trimestra gravidity vystaveni antipsychotikam (vratane
kvetiapinu), existuje riziko vzniku neziaducich ucinkov vratane extrapyramidovych priznakov a/alebo
syndromu z vysadenia, ktoré sa mozu lisit’ zavaznostou a dizkou pretrvavania. Boli hlasené pripady
agitovanosti, hypertonie, hypotonie, trasu, somnolencie, respira¢nej tiesne alebo problémov s vyZzivou
(kfmenim). Novorodenci maju byt preto starostlivo sledovani.

Dojcenie

Na zaklade vel'mi obmedzenych udajov z publikovanych hlaseni o vylu¢ovani kvetiapinu do I'udského
materského mlieka, nebola miera vylu¢ovania kvetiapinu pri terapeutickych davkach konzistentna.
Vzhl'adom na nedostatok spolahlivych udajov sa ma o ukonceni dojCenia ¢i ukonceni liecCby
Kventiaxom SR rozhodnut po zvazeni prinosu dojéenia pre diet’a a prinosu lieCby pre matku.

Fertilita

Utinky kvetiapinu na fertilitu u l'udi sa nehodnotili. U¢inky spojené so zvysenou hladinou prolaktinu
sa pozorovali u potkanov, hoci nie su priamo relevantné pre ¢loveka (pozri Cast’ 5.3).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vzhl'adom na to, Ze kvetiapin posobi na centralny nervovy systém, moze ovplyviovat’ ¢innosti
vyzadujuce bdelost’. Preto sa neodporuca viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, kym nie je zndma reakcia
pacienta na liek.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami pri lie¢be kvetiapinom (> 10 %) st somnolencia, zavrat,
bolest’ hlavy, sucho v tstach, priznaky stvisiace s vysadenim lieku, zvySenie hladin sérovych
triglyceridov, zvySenie celkového cholesterolu (hlavne LDL-cholesterolu), zniZzenie hladiny HDL
cholesterolu, zvySovanie hmotnosti, zniZenie hemoglobinu a extrapyramidové priznaky.

V suvislosti s liecbou kvetiapinom boli hlasené zavazné kozné neziaduce reakcie (SCAR) vratane
Stevens-Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), liekovej reakcie s
eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Vyskyt neziaducich reakcii spojenych s uzivanim kvetiapinu je uvedeny v tabulke (tabul’ka 1) vo
formate odporac¢anom ,,Council for International Organizations of Medical Sciences” (CIOMS III
Working Group; 1995).

Frekvencie neziaducich udalosti su zoradené nasledovne: vel'mi ¢asté (= 1/10), casté (= 1/100 az

< 1/10), menej ¢asté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000) a nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 1 Neziaduce reakcie spojené s liechou kvetiapinom

VePmi Casté Menej ¢asté Zriedkavé VePmi Nezname
casté zriedkavé

Poruchy pokles leukopé- neutropénia!, agranulocy-
krvi hemoglo- | nia'?, trombocyto- toza .
a lymfatic- | binu % zniZenie pénia, anémia,
kého poctu zniZenie poctu
systému neutrofi- trombocytov'?

lov,

zvysenie

eozino-

filov?’
Poruchy hypersenziti- anafylak-
imunitné- vita (vratane ticka
ho systému koznych reakcia’

alergickych
reakcii)

Poruchy hyper- zniZenie neprime-
endokrin- prolaktiné- | volnych T;%, rana
ného mia %, hypotyredza 2! sekrécia
systemu zniZenie antidiure-

celkovych tického

Ty, horménu

znizenie

volnych T,

24 zniZenie

celkovych
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T3 24,
zvysenie
24
TSH
Poruchy zvySenie | zvySena hyponatriémia | metabolicky
metabo- hladiny chut’ do 19, diabetes syndrém?’
lizmu a sérovych | jedla, mellitus ',
VYZivy triglyceri- | zvySenie zhorSenie
dov' =" glukézy v | existujiceho
zZvyienie krvi az do diabetu
celkového | hypergly-
choleste- kemlcl?’lg:oh
rolu hodnot
(hlavne
LDL-
choleste-
11,30
rolu)
zniZenie
hladiny
HDL
choleste-
rolu 7%,
zvySova-
nie
hmotnos-
8,30
t1
Psychicke abnormalne somnambu-
poruchy sny a no¢né lizmus a
mory, dalsie
samovra- stvisiace
Zedné stavy ako je
myslienky rozpravanie
a samovra- pocas spanku
Zedné a poruchy
sprava- prijmu
nie " potravy
suvisiace so
spankom
Poruchy zéavrat*'® | dyzartria zéachvat
nervového | somno- ktgov !,
systému lencia>', syndrom
bolest’ nepokojnych
hlavy, ndh, tradivna
extrapyra- dyskinéza's,
midové synkopa !,
priznaky" stav
2! zmétenosti
Poruchy rozmazané
oka videnie
Poruchy tachykar- predizenie QT kardiomyo
srdca dia®, intervalu!!>13, patia,
a srdcovej palpita- bradykardia * myokarditi
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Cinnosti cie? da
Poruchy ortosta- venozna cievna
ciev ticka trombembo- mozgova
hygg(t)en- lia prihoda*
zia
Poruchy dysp- rinitida
dychacej noe »
sustavy,
hrudnika
a mediasti-
na
Poruchy sucho v zapcha, dysfagia ’ pankreatiti-
gastro- ustach dyspepsia, da',
intesti- vraca- intestinalna
nalneho nie obstrukcia/
traktu ileus
Poruchy zvySenie zvySenie Zltacka’,
pecene hladin hladin sérovej | hepatitida
a zlco-vych sérovej aspartatamino-
ciest alanin- transferazy
amino- (AST) ?
transferazy
(ALT)?,
zvysenie
hladin
gama-GT?
Poruchy angio- toxicka
koze edéms, epidermal-
a podkoz- Stevensov | 1@
néeho _Johnso- | nekrolyza,
tkaniva nov multifO@—
syndrom 5 | 1y erytem,
akutna
generalizov
ana
exantemato
zna
pustuloza
(AGEP),
liekova
reakcia
s eozinofi-
liou
a systémo-
vymi
priznakmi
(DRESS),
kozna
vaskulitida
Poruchy rabdo-
kostrovej a myolyza
svalovej
sustavy a
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spojivo-
vého
thaniva
Poruchy retencia mocu
obliciek
a moco-
vych ciest
Stavy v novorode-
gravidite, necky
vSestone- syndrom
deli a z vysadenia
v perina- 31
talnom
obdobi
Poruchy sexualna priapizmus,
repro- dysfunkcia galaktorea,
dukcného opuch
systému a prsnikov,
prsnikov menstruacné
poruchy

Celkove priznaky | l'ahka neuroleptic-
poruchy a suvisiace | asténia, ky maligny
regkcie v s yysgde— per’iférny syndr(')ml,
mieste nim lieku | edém, hypotermia
podania 1.9 podrazde-

nost,

pyrexia
Labora- zvysenie
torne kreatinfosfo-
a funkcné kinazy v krvi
vySetrenia 14

(1)  Pozri Cast 4.4.
(2)  Pocas prvych dvoch tyzdnov liecby sa moze vyskytnut’ ospalost’, ktora zvycajne pokracovanim liecby

kvetiapinom ustupi.
(3) U niektorych pacientov uzivajicich kvetiapin dochadzalo k asymptomatickému zvyseniu (posun od

normalu k > 3 x HLN kedykol'vek) sérovych transaminaz (ALT, AST) alebo

gamaglutamyltranspeptidazy. Zvysené hodnoty sa pri pokracujucej liecbe obyc¢ajne vratili k normalu.
4) Kvetiapin mo6Ze rovnako ako d’alie antipsychotika, ktoré sposobuji blokadu a-adrenergickych

receptorov, sposobit’ ortostatickl hypotenziu so zavratom, tachykardiou a u niektorych pacientov so

synkopou. Uvedené neziaduce ti¢inky sa vyskytuju najmé pri vodne;j titracii davky (pozri Cast’ 4.4).
(5)  Frekvencia tychto neziaducich reakcii sa zistila len z postmarketingovych tidajov tykajucich sa tabliet

kvetiapinu s okamzitym uvolnovanim.

(6)  Hladina glukézy v krvi nala¢no > 126 mg/dl (= 7 mmo/1) alebo > 200 mg/dl (> 11,1 mmol/l) po jedle
minimalne v jednom pripade.
(7)  Zvyseny vyskyt dysfagie pri uzivani kvetiapinu v porovnani s placebom bol pozorovany len v klinickych
skusaniach zameranych na bipolarnu depresiu.
(8)  Zalozené na > 7 % zvySeni hmotnosti zo zakladnej hodnoty. Vyskytuje sa najma pocas prvych tyzdiov
liecby u dospelych.
(9)  V kratkodobych, placebom kontrolovanych, monoterapeutickych klinickych skiSaniach zameranych na
zhodnotenie priznakov suvisiacich s vysadenim lieku sa najcastejSie vyskytovali tieto priznaky:
nespavost, nauzea, bolest’ hlavy, hnacka, vracanie, zdvraty a podrazdenost’. Tieto priznaky zvycajne

ustupili do 1 tyzdia po vysadeni lieku.
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(10)  Triglyceridy > 200 mg/dl (= 2,258 mmol/l) (pacienti > 18 rokov) alebo > 150 mg/dl (= 1,694 mmol/l)
(pacienti < 18 rokov) zaznamenané minimalne raz.

(11)  Cholesterol > 240 mg/dl (> 6,2064 mmol/l) (pacienti > 18 rokov) alebo > 200 mg/dl (= 5,172 mmol/l)
(pacienti < 18 rokov), zaznamenany minimalne raz. ZvySenie hladiny LDL cholesterolu o > 30 mg/dl
(= 0,769 mmol/l) bolo vel'mi Casté. Priemerna zmena u pacientov, u ktorych sa takéto zvySenie zistilo,
predstavovala 41,7 mg/dl (= 1,07 mmol/1).

(12)  Pozri text nizZSie.

(13) Trombocyty < 100 x 10%/1 zaznamenané minimalne raz.

(14) ZaloZené na hlaseni neziaducich udalosti z klinickych skusani zvySenia kreatinfosfokinazy v krvi
nesuvisiacej s neuroleptickym malignym syndromom.

(15) Hladiny prolaktinu (pacienti > 18 rokov): > 20 g/l (> 869,56 pmol/l) u muzov; > 30 pg/l
(> 1304,34 pmol/l) u zien, kedykol'vek.

(16) Moze sposobit’ pad.

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

(18)  Vyskyt pacientov, ktori maji QTc od <450 ms az>450 ms s > 30 ms zvySenim. V placebom
kontrolovanych klinickych stadiach liecby kvetiapinom bolo zistené, Ze priemernd zmena a vyskyt
pacientov, u ktorych doslo k posunu na klinicky vyznamnt hladinu, st podobné v skupine s kvetiapinom i
s placebom.

(19)  Posun od > 132 mmol/l do < 132 mmol/l asponi v jednom pripade.

(20) 'V priebehu liecby kvetiapinom alebo skoro po vysadeni lie¢by boli hlasené pripady samovrazednych
myslienok a samovrazedného spravania (pozri ¢asti 4.4 a 5.1)

(21) Pozri cast’ 5.1

(22) Znizeny hemoglobin < 13 g/dl (8,07 mmol/l) u muzov; < 12 g/dl (7,45 mmol/l) u zien aspon pri jednom
vySetreni sa vyskytol u 11 % kvetiapinom lieCenych pacientov vo vSetkych Stadiach, vratane rozsirenych
nezaslepenych $tadii.

U tychto pacientov bolo vzdy priemerné maximalne znizenie hemoglobinu -1,50 g/dl.

(23) Tieto hlasenia sa Casto vyskytovali pri tachykardii, zavratoch, ortostatickej hypotenzii a /alebo
kardio/respiracnom ochoreni.

(24) ZaloZené na posune z normalnej vychodiskovej k potencialne klinicky vyznamnej hodnote kedykol'vek
vo vSetkych sktiskach. Posuny v celkovych T4, vol'nych T4 celkovych T3 a volnych Ts, st definované ako
< 0,8 x LLN (pmol/l) a posun v TSH je > 5 mIU/I kedykol'vek.

(25) Na zaklade zvySenej miery vracania u star$ich pacientov (> 65 rokov).

(26) Na zaklade posunu v poéte neurofilov z vychodiskovej hodnoty > 1,5 x 10° buniek/l na < 0,5 x 10°
buniek/1 kedykolI'vek pocas lie¢by zaloZené na frekvencii pacientov s tazkou neutropéniou (< 0,5 x 10°
buniek/l) a infekciou pocas vsetkych klinickych studii s kvetiapinom (pozri Cast’ 4.4).

(27) Zalozené na posune z normalnej vychodiskovej k potencialne klinicky vyznamnej hodnote kedykolI'vek
vo vetkych skuskach. Posun v pocte eozinofilov je definovany ako >1 x 10° buniek/l kedykol'vek.

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

(29) ZaloZené na hlaseniach metabolického syndrému ako neziaduceho ucinku vo vsetkych klinickych
stadiach s kvetiapinom.

(30) 'V klinickych skusaniach sa zistilo u niektorych pacientov zhor$enie viac nez jedného z metabolickych
faktorov: zmeny telesnej hmotnosti, hladiny glukdzy v krvi a lipidov v krvi (pozri tiez Cast’ 4.4).

(31) Pozri Cast 4.6.

(32) Moze sa objavit’ na zaciatku alebo tesne po zacati lieCby a mdze byt’ spojend s hypotenziou a/alebo
synkopou. Frekvencia je stanovena na zaklade hlaseni neziaducej udalosti bradykardie a suvisiacich
udalosti vo vsetkych klinickych $tadiach s kvetiapinom.

(33) Na zaklade retrospektivnej nerandomizovanej epidemiologicke;j Studie.

Pri uzivani neuroleptik boli zaznamenané pripady predlZenia QT intervalu, komorovej arytmie,
nahleho nevysvetlitelného umrtia, zastavenia ¢innosti srdca a torsades de pointes. Spomenuté
neziaduce Uc¢inky st pre tito skupinu lie¢iv (neuroleptikd) spolo¢né.

Pediatricka populacia

Tie isté neziaduce reakcie, ktoré su opisané vysSie u dospelych, je potrebné zvazovat’ v pediatricke;j
populacii. Nasledovna tabul’ka suhrnne uvadza neziaduce reakcie, ktorych vyskyt je u pediatrickych
pacientov (vo veku 10 - 17 rokov) Castejsi v porovnani s dospelymi pacientmi alebo neziaduce reakcie,
ktoré sa u dospelych nezistili.
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Vyskyt neziaducich udalosti je ¢leneny nasledovne: vel'mi casté (= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10),
menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000).

Tabul’ka 2 Neziaduce reakcie na liek u deti a dospievajucich spojené s liecbou kvetiapinom,
ktoré sa vyskytovali ¢astejSie v porovnani s dospelymi pacientmi alebo neZiaduce
reakcie na liek, ktoré sa u dospelych nezistili

TOS Velmi Casté Casté
Poruchy endokrinného systemu zvySenie hladiny prolaktinu!

Poruchy metabolizmu a vyzivy zvysSena chut’ do jedla

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

Poruchy dychacej sustavy, rinitida
hrudnika a mediastina

Poruchy gastrointestinalneho vracanie

traktu

Celkoveé poruchy a reakcie v mieste podrazdenost™
podania

1) Hladiny prolaktinu (pacienti vo veku < 18 rokov): > 20 pg /1 (> 869,56 pmol/l) u muzov; > 26 ug/l
(> 1130,428 pmol/l) u zien, kedykol'vek. Menej ako 1 % pacientov bolo zvysenie hladiny prolaktinu

> 100 pg /1.

2) Na zéklade zmeny presahujucej klinicky vyznamné limity (prevzaté z kritérii National Institutes of
Health) alebo zvysenie > 20 mmHg pre systolicky alebo > 10 mmHg pre diastolicky tlak kedykol'vek v
dvoch kratkodobych (3 az 6 tyzdnov) placebom kontrolovanych klinickych skuSaniach u pediatrickych

pacientov.

3) Poznamka: Frekvencia je porovnatel'na s frekvenciou zaznamenanou u dospelych, ale podrazdenost’ moze
u pediatrickych pacientov suvisiet’ s odliSnymi klinickymi dosledkami v porovnani s dospelymi.

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 narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky

Vo vSeobecnosti boli hlasené tie prejavy a priznaky, ktoré vyplyvaji zo zdorazneného znameho
farmakologického tc¢inku lieku, ku ktorym patria ospalost’ a utlm, tachykardia, hypotenzia

a anticholinergické uc¢inky.

Predavkovanie méze viest’ k predlzeniu QT intervalu, zdchvatom kicov, status epilepticus,

rabdomyolyze, respiracnej depresii, retencii mocu, zmétenosti, deliriu a/alebo nepokoju, kome a
umrtiu. U pacientov s uz existujucim zédvaznym kardiovaskularnym ochorenim je zvysené riziko
vyskytu priznakov predavkovania (pozri ¢ast’ 4.4 Ortostaticka hypotenzia).

Lie¢ba predavkovania

Kvetiapin nema Specifické antidotum. V pripade tazkej intoxikacie je potrebné uvazovat 0 moznom
pouziti viacerych liekov, odporti¢a sa intenzivna starostlivost’, vratane zabezpec¢enia priechodnosti
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dychacich ciest, dostato¢nej ventilacie, prisunu kyslika, pravidelného sledovania a podpory
kardiovaskularneho systému.

Na zéklade publikovanej literatury, pacientov s deliriom a agitaciou a zjavnym anticholinergickym
syndrdmom je mozné lie€it’ intraven6znym podanim fyzostigminu 1 — 2 mg (za kontinualneho
monitorovania EKG). Tento postup sa neodporuca ako Standardna liecba vzhI'adom na potencialne
negativne u€inky fyzostigminu na vodivost’ srdca. Fyzostigmin sa méze pouzivat’ v pripade, ked’ nie
su pritomné EKG aberdcie. Nepouzivajte fyzostigmin v pripade dysarytmii, blokady srdca
akéhokol'vek stupia alebo predizenia QRS intervalu.

Kym prevencia absorpcie pri predavkovani sa neskiimala, pri tazkych intoxikdciach sa moze
indikovat’ vyplach zaludka a ak je to mozné, ma sa vykonat’ pocas jednej hodiny po poziti. Je potrebné
zvazit podanie aktivneho uhlia.

V pripade predavkovania kvetiapinom sa ma lie€it’ refraktérna hypotenzia vhodnymi opatreniami ako
st intravendzne tekutiny a/alebo sympatomimetika. Adrenalinu a dopaminu je potrebné sa vyhnut,
pretoze beta stimuldcia moze prehlbit’ hypotenziu pri sucasnej kvetiapinom vyvolanej alfa blokade.

V pripade predavkovania kvetiapinom s predlZzenym uvolfiovanim dochédza v porovnani s
predavkovanim kvetiapinom s okamzitym uvolfiovanim k spomaleniu maximalnej sedacie a
maximalneho pulzu a predlzeniu €asu zotavenia.

V pripade preddvkovania kvetiapinom s predizenym uvoltiovanim sa hlésila tvorba zaladoénych
bezoarov a na d’al§ie usmernenie liecby pacienta sa odporuca vhodna diagnosticka zobrazovacia
metdda. Bezny vyplach zaludka nemusi byt G¢inny pri odstraiiovani bezoaru v dosledku lepivej
konzistencie hmoty pripominajucej zuvacku.

V niektorych pripadoch sa uspesne vykonalo endoskopické odstranenie farmakobezoaru.

Starostlivy lekarsky dohl'ad a sledovanie Zivotnych funkcii musi pokrac¢ovat’ az do uplného vyliecenia
pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antipsychotika. Diazepiny, oxazepiny a tiazepiny a oxepiny.
ATC kod: NOSAHO4.

Mechanizmus t¢inku

Kvetiapin je atypické antipsychotikum. Kvetiapin a aktivny 'udsky plazmaticky metabolit,
norkvetiapin reaguju s celym radom neurotransmiterovych receptorov. Kvetiapin a norkvetiapin maju
afinitu k serotoninovym (5-HT-) a k dopaminovym D; a D, receptorom v mozgu.

Klinické antipsychotické vlastnosti a jeho slaby extrapyramidovy ti€inok (EPS) v porovnani

s typickymi antipsychotikami sa pripisuju prave kombinacii receptorového antagonizmu s vyssou
selektivitou pre 5-HT> oproti D,. Kvetiapin a norkvetiapin nemajt ziadnu zjavnu afinitu -

k benzodiazepinovym receptorom, maju vSak vysoku afinitu k histaminovym a adrenergickym o,
receptorom a stredntl afinitu k adrenergickym o.-receptorom. Kvetiapin ma slabti alebo nema ziadnu
afinitu k muskarinovym receptorom, zatial’ ¢o norkvetiapin ma strednu az vysoku afinitu k niekol’kym
muskarinovym receptorom, ¢o mozno vysvetlit’ anticholinergickymi (muskarinovymi) ti¢inkami.
Inhibicia NET a parcialne agonistické pdsobenie norkvetiapinu na 5-HT; 4 miestach moze prispievat
k terapeutického ucinku kvetiapinu ako antidepresiva.
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Farmakodynamické t¢inky

Kvetiapin je u€inny v testoch na zistenie antipsychotického uc€inku, akymi st napr. testy na
podmienené obranné reflexy. Kvetiapin potlaca ucinky dopaminovych agonistov, ¢o sa dokazalo na
zaklade elektrofyziologickych merani a behaviordlnych hodnoteni. Kvetiapin zvysuje koncentraciu
metabolitov dopaminu, ¢o je neurochemicky index blokady D, receptorov.

V predklinickych testoch urcenych na vyvolanie extrapyramidového syndrému sa kvetiapin nepodoba
typickym antipsychotikdm, ma profil atypického antipsychotika. Pri dlhodobom podavani kvetiapinu
nevznikd hypersenzitivita dopaminovych D, receptorov. Pri podévani davok, ktoré dostatocne blokuju
D, receptory dochadza len k slabej katalepsii. Kvetiapin ma pri dlhodobom podavani selektivny
ucinok na limbicky systém, pretoze blokuje depolarizaciu mezolimbickych neuréonov, nepdsobi vSak
na nigrostriatalne dopaminergické neurény.

Pri akatnom a chronickom podavani opiciam rodu Cebus, po predchadzajucej senzibilizacii
haloperidolom alebo bez neho, vykazuje kvetiapin minimalnu tendenciu k vyvolaniu dystonickych
reakcii (pozri Cast’ 4.8).

Klinicka u¢innost’

Schizofrénia

Uginnost’ kvetiapinu s prediZzenym uvoliovanim v lie¢be schizofrénie sa preukazala v 6-tyzdiiovom,
placebom kontrolovanom klinickom skugani u pacientov spifiajicich DSM-IV kritéria pre schizofréniu
a v aktivne kontrolovanom klinickom skuSani u ambulantne liecenych, klinicky stabilizovanych
schizofenikov, pri ktorom sa pacientom menila liecba z kvetiapinu s okamzitym uvolfiovanim na
kvetiapin s predizenym uvolfiovanim.

V placebom kontrolovanom skusani bola hlavnym ukazovatel'om zmena z vychodiskovej hodnoty na
koncovu v celkovom PANSS skore (Positive and Negative Symptom Scale).Uzivanie kvetiapinu

s predizenym uvoliovanim v davkach 400 mg/defi, 600 mg/deii a 800 mg/deii bolo spojené so
Statisticky signifikantnym zlepSenim psychotickych priznakov v porovnani s placebom. Vyraznejsi
efekt sa pozoroval pri davkach 600 mg a 800 mg ako pri davke 400 mg.

V 6-tyzdiiovom aktivne kontrolovanom klinickom skusani, pri ktorom sa pacientom menila liecba z
kvetiapinu s okamzitym uvolfiovanim na kvetiapin, bolo hlavnym cielovym ukazovatel'om percento
pacientov s nedostato¢nym terapeutickym ucinkom, t. j. ktori prerusili lieCbu kvoli jej nedostatocnému
efektu alebo u ktorych sa celkové PANSS skore zvysilo o 20 % alebo viac od randomizacie po
niektor z monitorovacich navstev. U pacientov stabilizovanych pri lieCbe kvetiapinom s okamzitym
uvolnovanim v davke 400 az 800 mg bola ucinnost’ liecby zachovana, ked’ sa pacientom zmenila
lie¢ba na ekvivalentnii dennti davku kvetiapinu s prediZzenym uvolfiovanim podavanu raz denne.

V dlhodobom skusani u stabilizovanych schizofrenikov, lie€enych udrziavacimi davkami kvetiapinu
s predizenym uvoliovanim po&as 16 tyzdiiov sa kvetiapin s predizenym uvoliovanim ukézal byt
ucinnejsi pri prevencii relapsov v porovnani s placebom.

Odhadované riziko relapsu po 6 mesiacoch lie¢by bolo 14,3 % pre skupinu pacientov lieCenych
kvetiapinom s predizenym uvolfiovanim v porovnani so 68,2 % u pacientov uZivajtcich placebo.
Priemerna davka bola 669 mg. Pocas lie¢by kvetiapinom s prediZzenym uvolfiovanim v trvani do 9
mesiacov (v priemere 7 mesiacov) sa neobjavili ziadne d’alSie nalezy tykajuce sa bezpecnosti licku.
Pocet hlaseni neziaducich udalosti tykajucich sa EPS a zvySovania hmotnosti sa pri dlhodobej liecbe
kvetiapinom s prediZzenym uvoliiovanim nezvysil.

Bipolarna porucha

V dvoch klinickych studiach sa ukézalo, Ze kvetiapin je v monoterapii €innejsi ako placebo v liecbe
stredne tazkych az tazkych foriem manickych epizod, ¢o sa tyka znizovania manickych priznakov po
3 a 12 tyzdioch lie¢by. Uginok kvetiapinu s predizenym uvoltiovanim bol signifikantny aj v d’al§om
3-tyzdiovom klinickom skti$ani. Kvetiapin s prediZzenym uvoliovanim sa podaval v davkach od
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400 mg do 800 mg/deti, priemerna davka bola priblizne 600 mg/deni. Udaje o kvetiapine v kombinécii
s divalproexom alebo s litiom po 3 a 6 tyzdioch lie¢by pri stredne tazkych az tazkych formach
manickych epizdd st obmedzené; av§ak kombinovana lie¢ba sa dobre znasala. Vysledky preukazali
aditivny tc€inok v 3. tyzdni. Druh4 klinick4 sktiska nepreukézala aditivny ucinok v 6. tyzdni.

V klinickom skusani u pacientov s depresivnymi epizodami v ramci bipolarnej poruchy I alebo
bipolarnej poruchy II preukazal kvetiapin s predlzenym uvolfiovanim v davke 300 mg/den vyssiu
ucinnost’ v znizeni celkového skore MADRS oproti placebu.

V 4 dalsich klinickych skuSaniach trvajucich 8 tyzdiiov u pacientov s miernymi az t'azkymi
depresivnymi epizodami v rdmci bipolarnej poruchy I alebo bipolarnej poruchy II bol kvetiapin

s okamzitym uvolnovanim v davke 300 mg a 600 mg signifikantne G¢innejsi v porovnani s placebom
lieCenou skupinou pacientov v parametroch: priemerné zlepsenie skore MADRS pre odpoved
definovanu ako najmenej 50 % zlepSenie celkového skore MADRS zo zékladnej hodnoty. Nezistil sa
rozdiel v rozsahu t¢inku medzi pacientmi uzivajucimi 300 mg kvetiapinu s okamzitym uvolfiovanim
v davke 600 mg.

V pokracujucej faze 2 z tychto skasani sa zistilo, Ze dlhodob4 liecba pacientov odpovedajucich na
kvetiapin s okamzitym uvolfiovanim v davke 300 alebo 600 mg je efektivnejsia v porovnani s lieCbou
placebom s ohl'adom na depresivne priznaky ale nie vzhl'adom na manické priznaky.

V dvoch klinickych skasaniach zameranych na prevenciu recidivy sa porovnavala G¢innost’ kvetiapinu
v kombinacii so stabilizatormi nalady u pacientov s manickymi, depresivnymi alebo zmieSanymi
epizddami, kombindcia s kvetiapinom preukazala lepsiu G€innost’ ako monoterapia stabilizatormi
nalady ¢o sa tyka prediZenia &asu po recidivu 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 kombinacii s litiom alebo valproatom.

V Sesttyzdiovej randomizovanej §tidii s litiom siibezne poddvanym s kvetiapinom s predizenym
uvolfiovanim oproti placebu stibeZne podavanému s kvetiapinom s prediZzenym uvoltiovanim

u dospelych pacientov s aklitnou méaniou bol rozdiel v priemernom zlepSeni YMRS medzi skupinou
s pridanym litiom a skupinou s pridanym placebom 2,8 bodu a rozdiel v percente pacientov
odpovedajucich na liecbu (definované ako 50 % zlepSenie YMRS z vychodiskovej hodnoty) bolo
11 % (79 % v skupine s pridanym litiom oproti 68 % v skupine s pridanym placebom).

V jednom dlhodobom klinickom skusani (do 2 rokov liecby) zameranom na hodnotenie prevencie
rekurencie u pacientov s manickymi, depresivnymi alebo zmieSanymi epizoédami sa preukazal lepsi
i¢inok kvetiapinu, v porovnani s placebom, na prediZenie ¢asu do rekurencie ktorejkol'vek

z naladovych epizdd (manickej, zmieSanej alebo depresivnej) u pacientov s bipolarnou poruchou
typu L. Pocet pacientov s nadladovymi epizédami bol 91 (22,5 %) v skupine s kvetiapinom, 208

(51,5 %) v placebovej skupine a 95 (26,1 %) v skupine liecenej litiom. U pacientov, ktori odpovedali
na kvetiapin, pri porovnani pokracujucej liecby kvetiapinom so zmenou na lie¢bu litiom, vysledky
ukazali, Ze zmena na liecbu litiom nestvisi so zvySenim ¢asu do rekurencie naladovych epizod.

Velké depresivne epizédy v ramci vel’kej depresivnej poruchy

V dvoch kratkotrvajtcich klinickych skasaniach (6 tyzdinov) boli zaradeni pacienti s nedostato¢nou
odpoved’ou aspoti na jedno antidepresivum. Kvetiapin s predizenym uvoltiovanim 150 mg/defi

a 300 mg/deni podavany ako pridavna liecba k pokracujticej liecbe antidepresivami (amitriptylinom,
bupropidénom, citalopramom, duloxetinom, escitalopramom, fluoxetinom, paroxetinom, sertralinom
alebo venlafaxinom) bol v porovnani s monoterapiou antidepresivami leps$i v znizovani depresivnych
priznakov na zaklade zlepsenia v MADRS celkovom skore (priemerna zmena LS vs placebo 2 — 3,3
bodu).
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Dlhodoba ucinnost’ a bezpecnost’ u pacientov s vel’kou depresivnou poruchou sa nehodnotila ako
pridavna liecba, ale dlhodoba uc¢innost’ a bezpecnost’ sa hodnotila u dospelych pacientov ako
monoterapia (pozri nizsie).

Nasledujuce sktusky sa vykonali s kvetiapinom s predlzenym uvolfiovanim ako monoterapia, hoci
kvetiapin s predlzenym uvolniovanim je ur¢eny na pouzitie iba ako pridavna liecba:

V troch zo Styroch kratkodobych (do 8 tyzdiiov) skuSani monoterapie u pacientov s velkou
depresivnou poruchou sa ukazalo, Ze kvetiapin s predizenym uvoliovanim 50 mg, 150 mg

a 300 mg/den je ucinnejsi ako placebo v redukovani depresivnych priznakov meratel'nych zlepSenim
v MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) celkovom skore (priemerna zmena LS vs
placebo 2 — 4 body).

V klinickom skuSani monoterapie zameranom na prevenciu relapsu boli pacienti s depresivnymi
epizodami stabilizovani otvorenou lie¢bou kvetiapinom s prediZzenym uvolfiovanim najmenej pocas
12 tyzdiiov randomizovani na kvetiapin s predizenym uvolfiovanim jedenkrat denne alebo placebo
pocas obdobia do 52 tyzdiiov. Priemerna davka kvetiapinu s predizenym uvolfiovanim pocas fazy
randomizacie bola 177 mg/defi. Vyskyt recidiv u pacientov lie¢enych kvetiapinom s prediZzenym
uvolnovanim bol 14,2 % a u pacientov dostavajuci placebo 34,4 %.

V kratkodobom (9 tyzdiiov) skusSani u pacientov bez zndmok demencie (vek 66 az 89 rokov) s velkou
depresivnou poruchou kvetiapin s predizenym uvoltiovanim flexibilne davkovany v rozpiti 50 mg a
300 mg denne preukazal lepsiu G¢innost’ ako placebo v zniZovani depresivnych priznakov na zaklade
zlepsenia v MADRS celkovom skore (priemernd zmena LS vs placebo -7,54). V tomto skuSani
pacienti randomizovani na kvetiapin s predizenym uvolfiovanim uZivali 50 mg/def (1. az 3. defh),
davka sa mohla zvysit' na 100 mg/den (4. den), 150 mg/den (8. den) az na 300 mg/den v zavislosti od
klinickej odozvy a zna$anlivosti. Priemerna dévka kvetiapinu s prediZzenym uvoliovanim bola 160
mg/den. Okrem vyskytu extrapyramidovych symptémov (pozri nizsie Cast’ 4.8 a ,,Klinicka
bezpeénost™) bola znasanlivost’ kvetiapinu s prediZenym uvoltfiovanim jedenkrat denne u star§ich
pacientov porovnatel'na ako u dospelych pacientov (vo veku 18 — 65 rokov). Podiel randomizovanych
pacientov vo veku nad 75 rokov predstavoval 19 %.

Klinicka bezpecnost

V kratkodobej placebom kontrolovanych klinickych skasaniach tykajticich sa schizofrénie a bipolarnej
manie bol zdruzeny vyskyt extrapyramidovych priznakov podobny ako u placeba (schizofrénia: 7,8 %
pre kvetiapin a 8,0 % pre placebo; bipolarna mania: 11,2 % pre kvetiapin a 11,4 % pre placebo). Vyssi
vyskyt extrapyramidovych symptémov sa pozoroval u pacientov lieenych kvetiapinom v porovnani s
tymi, ktori sa liecili placebom v kratko trvajicich placebom kontrolovanych klinickych skisaniach s
vel'kou depresivnou poruchou a s bipolarnou depresiou. V kratko trvajacich placebom kontrolovanych
klinickych skusaniach bipolarnej depresie bol zdruzeny vyskyt extrapyramidovych priznakov 8,9 %
pre kvetiapin a 3,8 % pre placebo. V kratko trvajtcich placebom kontrolovanych klinickych
skasaniach s monoterapiou tykajtcich sa velkej depresivnej poruchy bol zdruzeny vyskyt
extrapyramidovych priznakov 5,4 % pre kvetiapin s predizenym uvolfiovanim a 3,2 % pre placebo.

V kratko trvajicom placebom kontrolovanom klinickom sku$ani s monoterapiou u star§ich pacientov
s vel'kou depresivnou poruchou bol zdruzeny vyskyt extrapyramidovych priznakov 9,0 % pre
kvetiapin s predizenym uvoliovanim a 2,3 % pre placebo. V pripade bipolarnej depresie a rovnako

v pripade vel’kej depresivnej poruchy vyskyt jednotlivych neziaducich udalosti (napr. akatizie,
extrapyramidovej poruchy, tremoru, dyskinézie, dystonie, nepokoja, nedobrovolnych svalovych
kontrakcii a svalovej rigidity) v ziadnej zo skupin lie¢by nepresahoval 4 % .

V kratkodobej placebom kontrolovanej $tadii s fixnou davkou (50 mg/den az 800 mg/den) (v rozpéti
od 3 do 8 tyzdnov), bol priemerny prirastok telesnej hmotnosti u pacientov lieCenych kvetiapinom v
rozmedzi od 0,8 kg na 50 mg dennej davky az 1,4 kg na 600 mg dennej davky (s niz$im prirastkom na
800 mg dennej davky), v porovnani s 0,2 kg u pacientov uzivajacich placebo. Percento pacientov
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lieCenych kvetiapinom, ktori ziskali > 7 % prirastku telesnej hmotnosti, bol v rozmedzi od 5,3 % na
50 mg dennej davky az 15,5 % na 400 mg dennej davky (s niz§im prirastkom pre 600 mg a 800 mg
dennej davky) oproti 3,7 % pacientov uzivajucich placebo.

Sesttyzditova randomizovana $tadia s litiom subezne podavanym s kvetiapinom s predizenym
uvoliovanim oproti placebu sibezne podavanému s kvetiapinom s predizenym uvoliovanim

u dospelych pacientov s akitnou maniou naznaéila, Ze kombinacia kvetiapinu s predizenym
uvolfiovanim s litiom vedie k ¢astej$im neziaducim ucinkom (63 % oproti 48 % v kombindcii
kvetiapinom s predizenym uvoliovanim s placebom). Vysledky hodnotenia bezpe¢nosti ukazali
zvySent incidenciu extrapyramidovych priznakov hlasenych u 16,8 % pacientov v skupine s pridanym
litiom a 6,6 % v skupine s pridanym placebom, z ktorych vécsina pozostavala z tremoru hldseného

u 15,6 % pacientov v skupine s pridanym litiom a u 4,9 % v skupine s pridanym placebom. Incidencia
somnolencie bola vysia v skupine kvetiapinom s predizenym uvoltiovanim s pridanym litiom

(12,7 %) v porovnani so skupinou kvetiapin s predizenym uvolfiovanim s pridanym placebom (5,5 %).
Navyse vicsie percento pacientov lieCenych v skupine s pridanym litiom (8 %) zaznamenalo zvySenie
hmotnosti (> 7 %) na konci lieCby v porovnani s pacientmi v skupine s pridanym placebom (4,7 %).

Dlhodobejsie Studie prevencie relapsu mali otvorent liecbu (od 4 do 36 tyzdiov), pocas ktorej boli
pacienti lieceni kvetiapinom, nasledované randomizovanim obdobia bez liecby, pocas ktorého boli
pacienti randomizovani do skupin kvetiapinu alebo placeba. U pacientov, ktori boli randomizovani do
skupiny kvetiapinu, bol priemerny prirastok telesnej hmotnosti pocas otvorenej liecby 2,56 kg a do

48. tyzdna v randomizovanom obdobi bol priemerny prirastok hmotnosti 3,22 kg v porovnani so
zakladnou hodnotou v otvorenej liecbe. U pacientov, ktori boli randomizovani do skupiny placeba, bol
priemerny prirastok telesnej hmotnosti poc€as otvorenej liecby 2,39 kg a do 48. tyzdia v
randomizovanom obdobi bol priemerny prirastok telesnej hmotnosti 0,89 kg v porovnani so zdkladnou
hodnotou v otvorenej lieCbe.

V klinickych skiisaniach kontrolovanych placebom u starSich pacientov so psych6zou suvisiacou
s demenciou nebol vyskyt cerebrovaskularnych neziaducich udalosti/100 pacientorokov u pacientov
lieCenych kvetiapinom vyssi ako u pacientov uzivajucich placebo.

V placebom kontrolovanych monoterapeutickych klinickych ski§aniach u pacientov s vychodiskovym
pocétom neutrofilov > 1,5 x 10%/1 bola incidencia minimélne jedného merania posunu poétu neutrofilov
< 1,5 x 101 u pacientov lie¢enych kvetiapinom 1,9 % v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo
1,5 %. Incidencia posunu na > 0,5 - < 1,0 x 10%1 bola u pacientov lie¢enych kvetiapinom a u pacientov
uzivajucich placebo rovnaka (0,2 %). Vo vSetkych klinickych skisaniach (placebom kontrolovanych,
otvorenych, aktivne kontrolovanych) u pacientov s vychodiskovym po&tom neutrofilov > 1,5 x 10%/1
bola incidencia minimalne jedného merania posunu po¢tu neutrofilov na < 1,5 x 10%1 bola 2,9 %

a incidencia posunu na < 0,5 x 10%1 bola 0,21 % u pacientov lie¢enych kvetiapinom.

Liecba kvetiapinom bola spojena so znizenim hladin horménov §titnej zl'azy zavislom na davke.
Incidencia posunu v TSH bola 3,2 % pre kvetiapin oproti 2,7 % pre placebo. Incidencia recipro¢nych,
potencidlne klinicky vyznamnych posunov oboch Ts alebo T4 a TSH v tychto Stidiach bola zriedkava
a pozorované zmeny hladin hormoénov §titnej Zl'azy nestviseli s klinickou symptomatickou
hypotyredzou. Redukcia celkového a voI'ného T4 bola najvacésia poc€as prvych Siestich tyzdnov liecby
kvetiapinom, v priebehu dlhodobej liecby nedoslo k jeho d’alsej redukcii. V priblizne v 2/3 vsetkych
pripadov vysadenie liecby kvetiapinom spdsobilo zruSenie vplyvu na celkovy a volny T4, bez ohl'adu
na dobu trvania liecby.

Katarakta/zakalenie SoSovky

V klinickych sktsaniach hodnotiacich kataraktogénny potencial kvetiapinu (v davkach 200 mg —

800 mg/den) voci risperidonu (v davke 2 mg — 8 mg/den) u pacientov so schizofréniou alebo
schizoafektivnou poruchou nebolo percento pacientov so zvySenym stupiiom opacity SoSovky pri
kvetiapine (4 %) vysSie ako pri risperidone (10 %), u pacientov s expoziciou minimalne 21 mesiacov.
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Pediatricka populacia

Klinickd téinnost’

Utinnost’ a bezpecnost kvetiapinu bola sledovana v 3-tyzditovom placebom kontrolovanom klinickom
skusani tykajucom sa liecby manie (n = 284 pacientov z USA vo veku 10 — 17 rokov). Priblizne 45 %
populécie pacientov malo d’al$iu diagnézu ADHD. Okrem toho sa vykonalo 6-tyzdiiové placebom
kontrolované skusanie u pacientov so schizofréniou (n =222, vek 13 — 17 rokov). V obidvoch
skusaniach boli vyradeni pacienti, ktori neodpovedali na kvetiapin. LieCba kvetiapinom sa zacala
davkou 50 mg/den, 2. den sa davka zvysila na 100 mg/den a potom bola davka titrovana na cielovi
davku (pri manii 400 — 600 mg/deii; pri schizofrénii 400 mg — 800 mg/deii) so zvySovanim

0 100 mg/den a podavala sa denne v dvoch alebo troch rozdelenych davkach.

V stadii zameranej na lie€Cbu manie bol rozdiel priemernej zmeny LS od vychodiskovej hodnoty v
celkovom skore YMRS (aktivna liecba minus placebo) -5,21 pre kvetiapin 400 mg/deni a

-6,56 pre kvetiapin 600 mg/den. Podiel pacientov odpovedajucich na liecbu (zlepsenie YMRS > 50 %)
pre kvetiapin 400 mg/deii bol 64 %; pre kvetiapin 600 mg/deii bol 58 % a pre skupinu, ktorej bolo
podavané placebo 37 %.

V studii zameranej na lie¢bu schizofrénie bol rozdiel priemernej zmeny LS od vychodiskovej hodnoty
v celkovom skore PANSS (aktivna liecba minus placebo) -8,16 pre kvetiapin 400 mg/deii a

-9,29 pre kvetiapin 800 mg/den. Ani nizka (400 mg/den) a ani vysoka (800 mg/deil) davka kvetiapinu
nepreukazovala lepsie vysledky ako placebo vzhl'adom na podiel pacientov, u ktorych sa dosiahlo
zlepSenie zdravotného stavu, definované ako pokles o > 30 % oproti vychodiskovej hodnote v
celkovom skore PANNS. Vyssie davky mali za nasledok nizsi podiel pacientov odpovedajucich na
liecbu v Ciselnom vyjadreni v pripade manie, ako aj schizofrénie.

V tretej kratkodobej placebom kontrolovanej klinickej §tadii s kvetiapinom s predizenym
uvolnovanim v monoterapii v pediatrickej populacii (vo veku 10 az 17 rokov) s bipolarnou depresiou
nebola preukazana uc¢innost’.

V tejto vekovej skupine nie su k dispozicii udaje o ucinku udrziavacej liecby alebo o prevencii
recidivy.

Klinicka bezpeénost’

V kratkodobych pediatrickych sktsaniach s kvetiapinom opisanych vyssie bola frekvencia EPS

v aktivnom ramene vs. placebo 12,9 % vs. 5,3 % v skisani so schizofréniou, 3,6 % vs. 1,1 % v skusani
s bipolarnou maniou a 1,1 % vs. 0 % v skusani s bipolarnou depresiou. Frekvencia narastu hmotnosti
> 7 % v porovnani s vychodiskovou hodnotou bola v aktivnom ramene vs. placebo 17 % vs. 2,5 %

v sktiSaniach so schizofréniou a bipolarnou maniou a 13,7 % vs. 6,8 % v skasani s bipolarnou
depresiou. Frekvencia prihod stvisiacich so samovrazdou bola v aktivnom ramene vs. placebo 1,4 %
vs. 1,3 % v skusani so schizofréniou, 1,0 % vs. 0 % v sktiSani s bipolarnou maniou a 1,1 % vs. 0 %

v skusani s bipolarnou depresiou. Po¢as prediZenej polietebnej sledovacej fazy studie s bipolarnou
depresiou boli dve dodato¢né udalosti stivisiace so samovrazdou u dvoch pacientov; jeden z tychto
pacientov bol na kvetiapine v ¢ase udalosti.

Dlhodobé bezpecnost

26-tyzdnova otvorena rozsirena faza akatnych skisani (n = 380 pacientov) s kvetiapinom davkovanym
flexibilne v rozmedzi 400 mg — 800 mg/den poskytla d’al§ie informacie tykajlice sa bezpecnosti.
Zvysenie krvného tlaku sa hlasilo v pediatrickej populacii a zvy$ena chut’ do jedla, extrapyramidové
priznaky a zvySenie sérovych hladin prolaktinu sa hlésili CastejSie u pediatrickych pacientov ako

u dospelych (pozri ¢asti 4.4 a 4.8). Co sa tyka narastu hmotnosti, po korekcii na normalny rast

v priebehu dlhs§ieho ¢asu, bol vzostup najmenej 0,5 smerodajnej odchylky od vychodiskovej hodnoty
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“Body Mass Index” (BMI) pokladany za klinicky vyznamnu zmenu; 18,3 % pacientov lieCenych
kvetiapinom pocas najmenej 26 tyzdiiov zodpovedalo tomuto kritériu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Kvetiapin sa po peroralnom podani dobre vstrebava. Kvetiapin dosahuje maximéalne plazmatické
koncentracie kvetiapinu a norkvetiapinu priblizne 6 hodin po podani (Tmax). Maximalne rovnovazne
molarne koncentracie aktivneho metabolitu norkvetiapinu predstavuja 35 % koncentracie kvetiapinu.

Farmakokinetika kvetiapinu a norkvetiapinu je linearna a zavisla od davky pri davkach az do 800 mg
podavanych raz denne. Ked’ sa kvetiapin s predizenym uvoltiovanim podavany raz denne porovnava
s rovnakou celkovou dennou davkou kvetiapinu s okamzitym uvolflovanim podavanym dvakrat
denne, plocha pod krivkou zavislosti plazmatickej koncentracie a casu (AUC) je ekvivalentna, ale
maximalna plazmatické koncentracia (Cmax) je 0 13 % nizsia v rovnovaznom stave. Ked’ sa kvetiapin
s prediZzenym uvolfiovanim porovnava so kvetiapinom s okamzitym uvol'fiovanim, AUC metabolitu
norkvetiapinu je o 18 % nizSia.

V studii skiimajicej ucinky jedla na biologicku dostupnost’ kvetiapinu sa zistilo, ze jedlo s vysokym
obsahom tukov vyvolava $tatisticky vyznamné zvysenie Cmax kvetiapinu s predizenym uvoliovanim
priblizne o 50 % a AUC o 20 %. Nie je mozné vylucit, Ze vplyv jedla s vysokym obsahom tukov na
biologickll dostupnost’ kvetiapinu moze byt vacsi. Pre porovnanie 'ahké jedlo nema Ziadny vyznamny
i¢inok na Cpmay alebo AUC kvetiapinu. Odportéa sa, aby sa kvetiapin s prediZzenym uvolfiovanim
uzival jedenkrat denne bez jedla.

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

Kvetiapin sa extenzivne metabolizuje v peceni. Po podani radioaktivne znaceného kvetiapinu je
mozné v moci alebo v stolici najst’ menej ako 5 % pdvodnej zliceniny v nezmenenej forme.

V podmienkach in vitro sa ukazalo, Ze hlavnym enzymom, ktory sa podiel'a na metabolizme
kvetiapinu sprostredkovanom cytochromom P450, je CYP3A4. Norkvetiapin sa tvori a vylucuje najma
pomocou CYP3A4.

Kvetiapin a niekol’ko jeho metabolitov (vratane norkvetiapinu) st slabymi inhibitormi 'udského
cytochromu P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4 v podmienkach in vitro. In vitro CYP inhibicia bola
pozorovana iba v koncentraciach priblizne 5 — 50-krat vyssich, ako st koncentracie dosiahnuté u
¢loveka pri davke v rozmedzi od 300 mg do 800 mg denne. Na zaklade vysledkov tychto in vitro prac
je nepravdepodobné, Ze by subezné podavanie kvetiapinu a inych lieciv viedlo ku klinicky
signifikantnej liekovej inhibicii metabolizmu druhého lieku, ktory je tiez sprostredkovany
cytochromom P450. Zo $tudii na zvieratach sa javi, Ze kvetiapin moze indukovat’ enzymy cytochrému
P450. V $pecifickej interakcnej $tudii so psychotickymi pacientmi sa vSak nezistilo ziadne zvySenie
aktivity cytochromu P450 po podani kvetiapinu.

Eliminacia
Pol¢as rozpadu kvetiapinu je priblizne 7 a norkvetiapinu je priblizne 12 hodin. Asi 73 % izotopom
oznaceného lieku sa vylacilo mo¢om a 21 % stolicou, pricom menej ako 5 % celkovej radioaktivity

reprezentovalo nezmenent latku. Priemer molarnej davkovej frakcie voI'ného kvetiapinu a aktivneho
humanneho metabolitu norkvetiapinu vylucenej mocom je < 5 %.

Osobitné skupiny pacientov
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Pohlavie
Farmakokinetika kvetiapinu sa neli$i u muZzov a zien.

Star§i l'udia
Priemerna hodnota klirensu kvetiapinu u star§ich I'udi je asi o 30 — 50 % niZ$ia ako u dospelych vo
veku 18 — 65 rokov.

Pacienti s poruchou funkcie oblic¢iek

U 0s06b so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu menej ako 30 ml/min/1,73 m?) je
stredny klirens kvetiapinu v plazme asi 0 25 % niz$i, ale individualne hodnoty klirensu st v rozmedzi
hodnét zdravych jedincov.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

U os6b s poruchou funkcie pecene (kompenzované alkoholicka cirhoza) je stredny klirens kvetiapinu
v plazme asi o 25 % niz§i. Ked’Ze sa kvetiapin intenzivne metabolizuje v peceni, oakéavaju sa zvySené
plazmatické hladiny u pacientov s poruchou funkcie pecene. U tychto pacientov mdze byt potrebné
upravit’ davkovanie (pozri Cast’ 4.2).

Pediatricka populacia

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

Nie st dostupné Ziadne informacie pre kvetiapin s predizenym uvoliiovanim v pediatrickej populécii.
5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

V niekol’kych in vitro a in vivo Stadiach sa nedokézala genotoxicita. Pri podavani klinicky
vyznamnych davok laboratornym zvieratam sa zistili nasledovné odchylky, ktoré sa vSak v
dlhodobych klinickych studiach nepotvrdili.

U potkanov sa pozorovalo ukladanie pigmentu do tkaniva §titnej zl'azy; u opic rodu Cynomolgus sa
pozorovala hypertrofia tyreoidalnych folikularnych buniek, znizenie plazmatickych hladin Ts, znizena
koncentracia hemoglobinu, ¢ervenych a bielych krviniek. U psov sa pozoroval zékal SoSovky a
katarakta (pozri ¢ast’ 5.1 Katarakta/zakalenie Sosovky).

V studii embryofetalnej toxicity u kralikov bola zvysena fetalna incidencia karpalnej/tarzalnej flexury.
Tento efekt sa objavil v pritomnosti zjavnych G¢inkov u matky, ako je zniZenie prirastku telesnej
hmotnosti. Tieto G¢inky boli vidite'né pri rovnakych alebo mierne vyssich 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 marginalne zniZenie plodnosti samcov a pseudogravidita,
zdihavé diestrélne obdobie, predizeny prekoitalny interval a znizeny podet gravidit. Tieto uéinky st
spojené so zvySenymi hladinami prolaktinu a nie st priamo relevantné pre ¢loveka kvoli rozdielom v
hormonalnej kontrole reprodukcie u jednotlivych druhov.

25



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2023/06273-ZME
Priloha €. 1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢.: 2024/03403-Z1B

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

hypromeloza

monohydrat laktozy

mikrokrystalicka celuloza

dihydrat citrénanu sodného - iba 50 mg a 400 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim
dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného - iba 150 mg, 200 mg a 300 mg tablety s predizenym
uvolfiovanim

stearat horecnaty

Obalova vrstva 50 mg a 400 mg tabliet s predizenym uvoliiovanim
hypromeldza

oxid titanicity (E171)

makrogol 400

Obalova vrstva 150 mg tabliet s predizenym uvoliiovanim
polyvinyl alkohol

oxid titanicity (E171)

makrogol 3000

mastenec

Cerveny oxid zelezity (E172)

zIty oxid Zelezity (E172)

Obalova vrstva 200 mg a 300 mg tabliet s predizenym uvoliiovanim
polyvinyl alkohol

oxid titanicity (E171)

makrogol 3000

mastenec

zIty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.
Tento liek nevyzaduje Ziadne Specialne teplotné podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/Alu/PVC/Alu blistre ’
Velkost balenia: 10, 30, 50, 60, 90 a 100 tabliet s predlZzenym uvolfiovanim.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.
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6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNE CISLO

Kventiax SR 50 mg tablety s predizenym uvoliovanim: 68/0467/15-S

Kventiax SR 150 mg tablety s predizenym uvolfiovanim: 68/0048/15-S
Kventiax SR 200 mg tablety s predizenym uvolfiovanim: 68/0049/15-S
Kventiax SR 300 mg tablety s predizenym uvolfiovanim: 68/0050/15-S
Kventiax SR 400 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim: 68/0005/19-S

9, DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie:

50 mg tablety s prediZzenym uvoltiovanim: 23. novembra 2015
150 mg tablety s predizenym uvoltfiovanim: 19. februara 2015
200 mg tablety s predizenym uvolfiovanim: 19. februara 2015
300 mg tablety s predizenym uvoliovanim: 19. februara 2015
400 mg tablety s prediZzenym uvolfiovanim: 23. januara 2019
Datum posledného prediZenia registracie: 07. maja 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU
06/2025

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Statneho ustavu pre kontrolu
lieciv (www.sukl.sk).
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