SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Quetiapine Alvogen 25, 100, 150, 200, 300 mg filmuhudadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhadud tafla inniheldur 25, 100, 150, 200, 300 mg af quetiapini (sem quetiapin fumarat).

Hjélparefni med pekkta verkun

25 mg: Hver filmuhadud tafla inniheldur 15 mg af laktdsa og 0,031 mg af Sunset Yellow FCF (E110).
100 mg: Hver filmuhudud tafla inniheldur 60.1 mg af af laktdsa og 0,12 mg af Sunset Yellow FCF
(E110).

150 mg: Hver filmuh(dud tafla inniheldur 90.2 mg af laktdsa.

200 mg: Hver filmuhadud tafla inniheldur 113 mg af laktdsa.

300 mg: Hver filmuhuoud tafla inniheldur 179 mg af lakt6sa.

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhoud tafla.

25 mg: Ljésappelsinugul, kringlétt, tvikapt, filmuhudud tafla med ,,25¢ igreypt & annarri hlidinni og
slétt & hinni hlidinni.

100 mg: Ljosappelsinugul, kringlott, tvikapt, filmuhudud tafla med ,,100% igreypt 4 annarri hlidinni og
slétt & hinni hlidinni.

150 mg: Ljosgul, kringlott, tvikapt, filmuhadud tafla med ,,150* igreypt & annarri hlidinni og slétt &
hinni hlidinni.

200 mg: Hvit til beinhvit, kringlott, tvikupt, filmuhtdud tafla med ,,200* igreypt 4 annarri hlidinni og
slétt & hinni hlidinni.

300 mg: Ljosgul, hylkislaga, tvikupt, filmuhtidud tafla med ,,300% igreypt a annarri hlidinni og slétt &
hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Quetiapine Alvogen er &tlad sem:
o medferd vio gedklofa
o medferd vio gedhvarfasyki:
o medferd vid midlungi miklum til alvarlegum ofletislotum i gedhvarfasyki.
o medferd vid alvarlegum punglyndislotum i gedhvarfasyki.
o til ad fyrirbyggja endurkomu ofletis- eda punglyndislotu hja sjuklingum med
gedhvarfasyki sem hafa &dur svarad medferd med quetiapini.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Mismunandi skammtaleidbeiningar eiga vid hverja abendingu. bvi parf ad tryggja ad sjuklingar fai
skyrar upplysingar um videigandi skammt fyrir peirra sjakdém.
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Fulloronir

Til meoferdar vid gedklofa
Til meoferoar vid gedklofa & ad gefa quetiapin tvisvar & dag. Heildarskammtur & dag fyrstu fjéra daga
medferdar er 50 mg (dagur 1), 100 mg (dagur 2), 200 mg (dagur 3) og 300 mg (dagur 4).

Fré fjorda degi & ad breyta skammti smam saman i venjulegan virkan skammt, sem er & bilinu 300 til
450 mg/dag. Ef porf krefur ma breyta skammtinum frekar, had kliniskri svérun og poli vidkomandi
sjuklings, innan skammtabilsins 150 til 750 mg/dag.

Til meoferdar & midlungi miklum til alvarlegum ofleetislotum i gedhvarfasyki

Til medferoar & oflaetislotum i tengslum vid gedhvarfasyki & ad gefa quetiapin tvisvar a dag.
Heildarskammtur & dag fyrstu fjora daga medferdar er 100 mg (dagur 1), 200 mg (dagur 2), 300 mg
(dagur 3) og 400 mg (dagur 4). Frekari skammtabreytingar i allt ad 800 mg/dag & degi 6 & ad gera med
pvi ad auka skammt i mesta lagi um 200 mg/dag.

Skammtinum ma breyta i samrami vid kliniska svérun og pol vidkomandi sjuklings, innan
skammtabilsins 200 til 800 mg/dag. Skammtur sem gefur verkun er venjulega a skammtabilinu 400 til
800 mg/dag.

Til meoferdar vid alvarlegum punglyndislotum i gedhvarfasyki

Quetiapin skal gefa einu sinni & dag, ad kvoldi. Heildarskammtur & dag fyrstu fjora daga medferoar er
50 mg (dagur 1), 100 mg (dagur 2), 200 mg (dagur 3) og 300 mg (dagur 4). Radlagdur dagsskammtur
er 300 mg. I kliniskum ranns6knum s&ust engin vidbétarahrif hja peim sem fengu 600 mg & dag
samanborid vid pa sem fengu 300 mg (sja kafla 5.1). Avinningur getur komid fram vid 600 mg
skammt hja einstaka sjuklingi. Medferd med steerri skammti en 300 mg skal hafin af leknum med
reynslu af medferd gedhvarfasyki. Kliniskar rannsoknir hafa gefid til kynna ad ihuga megi ad minnka
skammt i allt ad 200 mg hja einstaka sjuklingi ef grunur um polmyndun vaknar.

Til ad koma i veq fyrir endurkomu gedhvarfasyki

Til ad koma i veg fyrir endurkomu ofletis, punglyndis eda blandadra lotna i gedhvarfasyki eiga
sjuklingar sem svarad hafa medferd med quetiapini ad halda afram medferd med sama skammti.
Adlaga ma skammtinn eftir kliniskri svérun og poli hvers sjuklings fyrir sig, a skammtabilinu 300 til
800 mg/dag, gefid tvisvar & dag. Mikilveegt er i vidhaldsmedferd ad nota minnsta virkan skammt.

Aldradir

Eins og vid & um onnur gedrofslyf skal geeta varidar vid notkun quetiapins hja ldrudum, einkum vid
upphaf medferdar. Verid getur ad breyta purfi skammti haegar og leekningalegur dagsskammtur getur
verid minni en hja yngri sjuklingum en pad er had kliniskri svérun og poli viokomandi sjaklings.
Uthreinsun quetiapins r plasma var ad medaltali um 30-50% haegari hja 6ldrudum en hja yngri
sjuklingum.

Verkun og 6ryggi hefur ekki verid metin hja sjuklingum eldri en 65 ara med punglyndislotur pegar um
er ad raeda gedhvarfasyki.

Bdrn

Ekki er melt med notkun quetiapins fyrir born og unglinga yngri en 18 ara, par sem ekki liggja fyrir
neaegjanlegar upplysingar til ad stydja notkun pess hja pessum aldurshépi. Fyrirliggjandi gégn ar
Kliniskum ranns6knum med samanburdi vid lyfleysu ma finna i koflum 4.4, 4.8, 5.1 og 5.2.

Skert nyrnastarfsemi
Skammtaadlogun er ekki naudsynlegt hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi
Umbrot quetiapins i lifur eru mikil. pvi skal geta varddar vid notkun quetiapins hja sjuklingum med
pekkta skerdingu a lifrarstarfsemi, sérstaklega i upphafi medferdar.




Hja sjuklingum med pekkta skerdingu & lifrarstarfsemi & upphafsskammtur ad vera 25 mg/dag. Auka
méa skammtinn daglega um 25-50 mg/dag par til vidunandi skammti er ndd, had kliniskri svérun og
einstaklingsbundnu poli sjuklingsins.

Lyfjagjof

Til inntoku.
Quetiapine Alvogen mé gefa med eda 4n matar.

4.3 Frabendingar
Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Ekki mé nota cytochrom P450 3A4 hemla, svo sem HIV-proteasa hemla, azél-sveppalyf,
erythromycin, clarithromycin og nefazodon, samhlida quetiapini (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

par sem margar abendingar eru fyrir notkun quetiapins skal hafa i huga 6ryggi lyfsins m.t.t. greiningar
hvers sjuklings fyrir sig og skammtsins sem gefinn er.

BArn

Ekki er meelt med notkun quetiapins fyrir bdrn og unglinga yngri en 18 &ra, par sem ekki liggja fyrir
neegilegar upplysingar sem stydja notkun pess hja pessum aldurshopi. Samkveaemt pekktum
oryggisupplysingum (safety profile) ur kliniskum rannséknum med quetiapini hja fulloronum (sja
kafla 4.8) voru dkvednar aukaverkanir algengari hja bérnum og unglingum samanborid vid fullordna
(aukin matarlyst, aukning prélaktins i sermi, uppkost, nefslimubdlga og yfirlid), eda getur haft adrar
afleidingar fyrir born og unglinga (utanstrytueinkenni og pirringur) og ein aukaverkun hafdi ekki
komid fram hja fulloronum (haekkadur bl6dprystingur). Hja bérnum og unglingum hafa einnig komid
fram breytingar & profum & starfsemi skjaldkirtils.

Enn fremur hafa langtima ahrif medferdar & voxt og proska ekki verid rannsokud lengur en i 26 vikur.
Langtima ahrif & vitsmunaproska og hegdun eru ekKki pekkt.

I kliniskum ranns6knum med samanburdi vid lyfleysu, hja bérnum og unglingum, var quetiapin tengt
aukinni tioni utanstrytueinkenna samanborid vio lyfleysu hja sjuklingum sem fengu medferd vid
gedklofa, ofleti i gedhvarfasyki og punglyndi i gedhvarfasyki (sja kafla 4.8).

Sjalfsvig/hugsanir tengdar sjalfsvigi eda klinisk versnun

punglyndi i gedhvarfasyki er tengt aukningu & sjalfsvigshugsunum, sjalfsskada og sjalfsvigum
(sjalfsvigstengdir atburdir). bessi aheetta er til stadar par til merkjanlegum bata er nad. Par sem ekki er
vist ad bati naist & fyrstu vikum medferdar skal fylgjast vel med sjaklingum par til bati kemur fram.
Samkveemt almennri kliniskri reynslu getur hattan & sjalfsvigum aukist vié upphaf bata.

Ad auki skulu leknar hafa i huga hugsanlega hattu a sjalfsvigstengdum atburdum eftir ad notkun
guetiapins er hatt sndgglega, med tillit til pekktra dhattupétta sjukdémsins sem medhondladur er.
Adrir gedsjukdomar, sem quetiapini er dvisad vid, geta einnig tengst aukinni hettu a
sjalfsvigstengdum hugsunum eda hegdun. Ad auki geta pessir gedsjukdémar verido samverkandi
alvarlegum punglyndislotum. Vartdarradstafanir sem eiga vid pegar sjuklingar med alvarlegar
punglyndislotur eru medhondladir eiga pvi einnig vid pegar sjuklingar med adra gedrana kvilla eru
medhondladir.

Vitad er ad sjuklingar med sogu um sjalfsvigstengdar hugsanir eda hegdun, eda sjuklingar sem tja
verulega miklar sjalfsvigshugsanir &dur en medferd hefst, eru liklegri til ad hugsa um sjélfsvig eda
reyna sjalfsvig og fylgjast skal vel med peim medan & medferd stendur. Safngreining a kliniskum
ranns6knum med samanburdi vid lyfleysu, a punglyndislyfjum hja fulloronum sjaklingum med
gedsjukdom, syndi aukna heettu a sjalfsvigshegdun med punglyndislyfjum samanborid vid lyfleysu hja
sjuklingum yngri en 25 éra.
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Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum, og sérstaklega sjuklingum i ahaettuhdpi medan a medferd
stendur, sérstaklega i upphafi medferdar og eftir ad skdmmtum er breytt. Upplysa skal sjuklinga (og pa
sem annast um pa) um naudsyn pess ad fylgjast vel med einkennum um kliniska versnun af einhverju
tagi, sjalfsvigshegdun eda sjalfsvigshugsanir og évenjulegar breytingar & hegdun, sem og naudsyn
pess ad radfeera sig strax vio laekni ef pessi einkenni koma fram.

[ styttri kliniskum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu, hja sjaklingum med gedhvarfasyki med
alvarlegum punglyndislotum, kom fram aukin heetta & sjalfsvigstengdum atburdum hja ungum
fullordnum sjuklingum (yngri en 25 ara) sem medhondladir voru med quetiapini (3%) samanborid vid
pa sem fengu lyfleysu (0%).

Anrif & efnaskipti

Vegna hattu & versnun & efnaskiptamynstri, p. & m. breyting & pyngd, bl6dsykri (sja
bl6adsykurhaekkun) og lipidum, sem kom fram i kliniskum rannséknum, skal meta efnaskiptagildi
sjuklings vid upphaf medferdar og svo mela pau reglulega medan a medferd stendur. Versnun &
pessum gildum skal medhdndla Kliniskt eins og vid & (sja einnig kafla 4.8).

Utanstrytueinkenni

I kliniskum ranns6knum med samanburdi vid lyfleysu, hja fullordnum sjaklingum, var quetiapin tengt
aukinni tioni utanstrytueinkenna samanborid vid lyfleysu hja sjaklingum sem fengu medferd vid
alvarlegum punglyndislotum i gedhvarfasyki (sja kafla 4.8 og 5.1).

Notkun quetiapins hefur verid tengd hvildardpoli (akathisia), sem einkennist af eirdarleysi sem veldur
huglaeegum 6paegindum eda streitu, og porf fyrir ad vera a hreyfingu, sem oft veldur pvi ad
sjuklingurinn er 6faer um ad sitja eda standa kyrr. betta er liklegast til ad gerast a fyrstu vikum
medferdar. Hja sjuklingum med pessi einkenni getur verid skadlegt ad auka skammt.

Sidkomin hreyfitruflun (tardive dyskinesia)

Ef vart verdur visbendinga eda einkenna um sidkomna hreyfitruflun & ad ihuga minnkun skammts eda
ad heetta notkun quetiapins. Einkenni um sidkomna hreyfitruflun geta versnad eda jafnvel komid fram
eftir ad medferd hefur verid hatt (sja kafla 4.8).

Svefnhéfgi og svimi

Medferd med quetiapini hefur verid tengd vid svefnhtfga og tengd einkenni, eins og sljéleika (sja
kafla 4.8). I kliniskum rannséknum, & medferd sjiklinga med punglyndi vegna gedhvarfasyki, hofust
pessi einkenni venjulega & fyrstu premur dégum medferdar og voru adallega vaeg eda i midlungi mikil.
Sjuklingar sem finna fyrir miklum svefnhofga geta purft & tidara eftirliti ad halda i ad minnsta kosti

2 vikur fra upphafi svefnhofga, eda par til einkenni ganga til baka og hafa verdur i huga hvort hatta
purfi medferd.

Réttstéduprystingsfall

Medferd med quetiapini hefur verid tengd vid réttstoduprystingsfall og svima i tengslum vidé pad (sja
kafla 4.8) sem, likt og svefnhofgi, byrjar yfirleitt pegar verid er ad auka skammt i upphafi medferdar.
Slikt geeti aukid likurnar & slysi (falli), sérstaklega hja 6ldrudum. Sjaklingar eiga pvi ad syna varad par
til peir pekkja hugsanleg ahrif lyfsins.

Geeta skal varadar vid notkun quetiapins hja sjuklingum med pekktan hjarta- og adasjukdom, sjukdém
i heiladum eda adra sjukdoma sem valda hattu & lagprystingi. Ef réttstéduprystingsfall kemur fram,
skal ihuga minnkun skammts eda haegari skammtaadlogun, sérstaklega hja sjuklingum med
undirliggjandi hjarta- eda adasjukdoéma.

Keefisvefnsheilkenni (sleep apnoea syndrome)

Tilkynnt hefur verid um kefisvefnsheilkenni hja sjuklingum sem nota quetiapin. Nota skal quetiapin
med varud hja sjuklingum sem eru & samhlidamedferd med lyfjum sem hafa balandi ahrif &
midtaugakerfid og hafa sogu um keefisvefn eda eru i heettu & ad fa keefisvefn, t.d. peir sem eru i

yfirpyngd/ofpyngd.
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Krampar (flog)

I kliniskum samanburdarrannséknum var enginn munur & tidni krampa hjé sjuklingum sem fengu
medferd med quetiapini eda lyfleysu. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um tidni krampa hja
sjuklingum med sdgu um flogaveiki. Eins og vid & um dnnur gedrofslyf, er melt med ad geeta varidar
vid medferd hja sjuklingum med ségu um krampa (sja kafla 4.8).

IlIkynja sefunarheilkenni

Illkynja sefunarheilkenni hefur verid tengt medferd med gedrofslyfjum, p.m.t. quetiapini (sja
kafla 4.8). Klinisk einkenni eru m.a. ofurhiti, breytt andlegt 4stand, vodvastifni, 6stddugleiki i
osjalfrada taugakerfinu og haekkun & gildi kreatin kinasa. I slikum tilvikum skal hetta notkun
quetiapins og veita videigandi medfero.

Seroténinheilkenni

Samhlida gjof Quetiapine Alvogen og annarra serétoninvirkra lyfja, svo sem MAO-hemla, sértaekra

serdtonin endurupptokuhemla (SSRI-lyfja), seréténin-noradrenalin endurupptokuhemla (SNRI-lyfja)
eda prihringlaga punglyndislyfja, getur leitt til serdtoninheilkennis sem getur verid lifsheettulegt (sja

kafla 4.5).

Ef klinisk porf er & samhlida medferd med 6orum seréténinvirkum lyfjum er radlagt ad hafa naid
eftirlit med sjuklingnum, sérstaklega pegar medferd er hafin og skammtaaukningu. Einkenni
serétoninheilkennis geta falid i sér breytingar & gedi, éstodugleika i 6sjalfrada taugakerfinu, 6edlilega
tauga- og voodvastarfsemi og/eda einkenni fra meltingarvegi.

Ef grunur leikur & um seréténinheilkenni skal ihuga ad minnka skammta eda stédva medferd, allt eftir
alvarleika einkennanna.

Alvarleg daufkyrningafeed (neutropenia) og kyrningahrap

Tilkynnt hefur verid um alvarlega daufkyrningafed (fjoldi daufkyrninga <0,5 x 1091) i kliniskum
rannsoknum med quetiapini. Flest tilvik alvarlegrar daufkyrningafseedar hafa komid fram innan
nokkurra manada fra upphafi medferdar med quetiapini. Engin augljos tengsl voru vid skammtasteero.
Eftir markadssetningu lyfsins komu fram nokkur banvan tilvik. Hugsanlegir ahaettupaettir fyrir
daufkyrningafed eru medal annars undirliggjandi litill fjoldi hvitra blédkorna (white blood cell count;
WABC) og saga um daufkyrningafeed af voldum lyfja. Hins vegar komu sum tilvik fram hja sjuklingum
sem ekki hofou undirliggjandi dhaettupeetti. Haetta & medferd med quetiapini hja sjuklingum med fjolda
daufkyrninga <1,0 x 10%I. Fylgjast skal med visbendingum um sykingu hja sjuklingum og fylgjast
med fjolda daufkyrninga (par til peir fara yfir 1,5 x 10%1) (sja kafla 5.1).

ihuga skal daufkyrningafad hja sjuklingum med sykingu og hita, sérstaklega pegar augljosir
ahaettupeettir eru ekki til stadar og skal medhondla a kliniskt videigandi hatt.

Radleggja skal sjuklingum ad lata vita um leid og peir fa einkenni sem samramast kyrningahrapi eda
sykingu (t.d. hiti, mattleysi, svefnhofgi og seerindi i halsi) einhvern tima medan a quetiapinmedferd
stendur. Gera skal talningu & hvitum blédkornum og heildarfjélda daufkyrninga strax hja pessum
sjuklingum, sérstaklega pegar augljésir ahattupaettir eru ekKi til stadar.

Andkolinvirk (maskarin) ahrif

Norquetiapin, virkt umbrotsefni quetiapins, hefur midlungi mikla til mikla seekni i nokkra undirflokka
muskarinvidtaka. Petta & patt i aukaverkunum sem endurspegla andkolinvirk &hrif pegar quetiapin er
notad i radlégdum skommtum, samhlida 6drum lyfjum med andkolinvirk ahrif og i tilfellum
ofskdmmtunar. Nota skal quetiapin med varud hja sjuklingum med stadfesta pvagteppu eda ségu um
pvagteppu, kliniskt markteekan ofvoxt i blodruhalskirtli, parmastiflu eda tengda sjukdéma, aukinn
prysting innan augans eda pronghornsglaku. (Sja kafla 4.5, 4.8, 5.1 og 4.9).

Milliverkanir
Sja kafla 4.5.



Pegar quetiapin er notad samhlida 6flugum lifrarensimvirkjum, s.s. carbamazepini eda phenytoini,
minnkar plasmapéttni quetiapins verulega og getur pad haft ahrif & verkun quetiapinmedferdar.
Adeins & ad hefja medferd med quetiapini hja sjuklingum sem nota lifrarensimvirkja ef leeknirinn telur
ad avinningur af medferd med quetiapini vegi pyngra en éheettan af pvi ad hetta notkun
lifrarensimvirkjans. bad er mikilveegt ad allar breytingar & notkun ensimvirkjans séu gerdar heagt og,
ef naudsyn krefur, ad nota annad lyf sem ekki virkjar lifrarensim (t.d. natriumvalproat).

Pyngd
Tilkynnt hefur verid um pyngdaraukningu hja sjuklingum sem fengid hafa medferd med quetiapini.

Fylgjast skal med og medhdndla pyngdaraukningu eins og vid & og i samreemi vid leidbeiningar sem
notadar eru fyrir gedrofslyf (sja kafla 4.8 og 5.1).

Bl6dsykurshaekkun

Mjdg sjaldan hefur verid tilkynnt um blddsykurshaekkun og/eda myndun eda versnun sykursyki,
stundum i tengslum vid ketonblodsyringu eda dé, p.m.t. banveen tilfelli (sja kafla 4.8). | sumum
tilfellum hefur adur verid tilkynnt um pyngdaraukningu sem gaeti verid ahattupattur. Meelt er med
videigandi eftirliti i samraemi vid leidbeiningar sem notadar eru fyrir gedrofslyf. Fylgjast skal med
einkennum blodsykurshaekkunar (s.s. porsta, tidum pvaglatum, oféati og proéttleysi) hja sjaklingum sem
fa gedrofslyf, p.m.t. quetiapin. Hja sjuklingum med sykursyki eda med ahattupaetti sykursyki skal
fylgjast reglulega med hvort stjérn & glikdsa versnar. Fylgjast skal reglulega med pyngd.

Blddfita

Tilkynnt hefur verid um aukningu & priglyseridum, LDL og heildarkolesteréli og minnkun HDL
kolesterdls i kliniskum rannsoknum & quetiapini (sj& kafla 4.8). Allar breytingar & bl6ofitu skal
medhodndla med videigandi medferd.

Lenging & QT-bili

I kliniskum ranns6knum og vid notkun i samraemi vid SmPC hefur quetiapin ekki verid tengt pralétri
aukningu & algildum (absolute) QT-bilum. Eftir markadssetningu hefur lenging a QT-bili komid fram
vid notkun quetiapins i medferdarskdmmtum (sja kafla 4.8) og vid ofskommtun (sja kafla 4.9).

Eins og vid & um onnur gedrofslyf, skal geeta varidar pegar quetiapini er avisad handa sjuklingum med
hjarta- og &dasjukdom eda fjolskylduségu um lengingu & QT-bili. Einnig skal geeta vartoar pegar
quetiapini er avisad annad hvort med lyfjum sem pekkt er ad auka QT-bil eda samhlida sefandi lyfjum
(neuroleptics), sérstaklega hja 6ldrudum, sjuklingum med medfett heilkenni langs QT-bils,
hjartabilun, hjartastaeekkun, bl6dkaliumlaekkun eda bléomagnesiumlakkun (sja kafla 4.5).

Hjartavddvakvilli og hjartavodvabdlga

Tilkynnt hefur verid um hjartavodvakvilla og hjartavodvaboélgu i kliniskum rannséknum og eftir
markadssetningu (sja kafla 4.8). Ihuga skal ad haetta medferd med quetiapini hja sjuklingum par sem
grunur leikur & um hjartavédvakvilla og hjartavidvabélgu.

Frahvarf

Bradum frahvarfseinkennum eins og svefnleysi, 6gledi, héfudverk, nidurgangi, uppkdstum, sundli og
oOrbleika hefur verid lyst pegar medferd med quetiapini hefur verid hett snégglega. Malt er med ad
dregid sé smam saman Ur skdmmtum a a.m.k. einni til tveimur vikum pegar medferd er hztt (sja
kafla 4.8).

Aldradir sjuklingar med gedrof tengt elliglépum

Notkun quetiapins til medferdar hja sjuklingum med gedrof tengt elliglopum er ekki vidurkennd.

Med sumum 6hefobundnum gedrofslyfjum hefur sést um 3-féld aukning ahzttu hvad vardar
aukaverkanir & heilazdar i slembudum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu hja sjaklingum med
elliglop. EkKki er pekkt af hverju pessi aukna aheetta stafar. Ekki er haegt ad dtiloka aukna ahettu fyrir
onnur gedrofslyf eda adra sjuklingahdpa. Gaeta skal varudar vid notkun quetiapins hjé sjaklingum
pegar ahattupeettir heilaslags eru til stadar.

I safngreiningu & 6hefdbundnum gedrofslyfjum hefur verid tilkynnt um aukna hettu & dauda hja
6ldrudum sjuklingum med gedrof tengt elliglépum samanborid vid lyfleysu. I tveimur 10-vikna
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ranns6knum med samanburdi vid lyfleysu og quetiapini hja sama sjuklingahdpi (n=710, medalaldur
83 ar, & bilinu 56-99 ara) var danartidni sjuklinga 5,5% hja peim sem fengu medferd med quetiapini a
moti 3,2% fyrir lyfleysuhopinn. Sjaklingarnir i pessum rannséknum létust af ymsum orsokum, sem
var i samraemi vid pad sem buast ma vid fyrir hopinn.

Kyngingartregda
Kyngingartregda (sja kafla 4.8.) hefur sést i tengslum vid notkun quetiapins. Gata skal varidar vid
notkun quetiapins hja sjuklingum med hettu a svelgjulungnabdlgu.

Haegdatregda og parmateppa

Haegdatregda er dhaettupattur fyrir parmateppu. Tilkynnt hefur verid um haegdatregdu og parmateppu
vid notkun quetiapins (sja kafla 4.8). bar 4 medal eru daudsfoll hja sjuklingum sem eru i meiri hettu a
ad fa parmateppu, petta & vid pa sem nota morg lyf samhlida sem minnka parmahreyfingar og hafa/eda
hafa ekki haegdatregdu sem aukaverkun. Fylgjast skal naid med sjuklingum med parma-/garnateppu og
veita bradapjonustu.

Blaxdasegarek
Tilkynnt hefur verid um tilfelli af blaeedasegareki med gedrofslyfjum. par sem sjuklingar sem

medhdndladir eru med gedrofslyfjum eru i meiri heettu & ad fa blasedasegarek, 4 ad greina alla
ahaettupeetti blasedasegareks adur og medan a medferd med quetiapini stendur, sem og gera
fyrirbyggjandi radstafanir.

Brisbolga

Tilkynnt hefur verid um brisbdlgu i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu. I tilkynningum
eftir markadssetningu reyndust margir sjuklingar hafa ahaettupaetti tengda brisbélgu, eins og aukningu
a priglyserioum (sja kafla 4.8), gallsteina og &fengisneyslu en pad atti p6 ekki vio um allar
tilkynningar.

Frekari upplysingar

Upplysingar um notkun quetiapins asamt divalproexi eda lithiumi vid midlungi miklum til alvarlegum
ofleetislotum eru takmarkadar; hins vegar poldist samsett medferd vel (sja kafla 4.8 og 5.1).
Nidurstodurnar syndu samlegdarahrif i viku 3.

Misnotkun (abuse/misuse)
Tilkynnt hefur verid um tilvik misnotkunar. Hugsanlega parf ad geeta vardar pegar quetiapini er
avisad hja sjuklingum med ségu um misnotkun éafengis eda lyfja.

Hjalparefni

Mjolkursykur (laktdsi)
Sjuklingar med galaktdsadpol, laktasaskort eda vanfrasog glukosa-galaktdsa, sem eru mjog sjaldgeefir
arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

Natrium
Quetiapine Alvogen inniheldur natrium. Lyfid inniheldur minna en 1 mmél (23 mg) af natrium i hverri
toflu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

25 mg og 100 mg:
Sunset Yellow FCF (E110)
Getur valdid ofnaemisvidbrogdum.



4.5 Milliverkanir vidé 6nnur lyf og adrar milliverkanir

par sem &hrif quetiapins beinast ad mestu ad midtaugakerfinu ber ad geeta variudar vid samhlida-
notkun quetiapins og annarra lyfja sem verka a midtaugakerfid og afengis.

Geeta skal varudar vid gjof quetiapins samhlida serétoninvirkum lyfjum, svo sem MAO-hemla,
sérteekra serdtonin endurupptokuhemla (SSRI-lyfja), ser6tonin-noradrenalin endurupptékuhemla
(SNRI-lyfja) eda prihringlaga punglyndislyfja, par sem hdn veldur aukinni hattu & seré6téninheilkenni
sem getur verid lifshaettulegt (sja kafla 4.4).

Geeta skal vartdar vio medferd hja sjuklingum sem f& 6nnur lyf med andkoélinvirk (maskarin) ahrif
(sja kafla 4.4).

Cytochrom P450 (CYP) 3A4 er pad ensim sem ad mestu leyti sér um cytochrom P450 midlud umbrot
quetiapins. Samhlidanotkun quetiapins (25 mg skammts) og ketoconazols, CYP 3A4 hemils, i
rannsokn & milliverkunum hja heilbrigdum sjalfbodalidum olli 5- til 8-faldri aukningu & AUC
quetiapins. Med petta til hlidsjonar er samhlidanotkun quetiapins og CYP 3A4 hemla frabending.
Auk pess er ekki malt med neyslu greipaldinsafa medan 4 medferd med quetiapini stendur.

I fjolskammtarannsokn, hja sjuklingum til ad meta lyfjahvorf quetiapins fyrir og medan & medferd
med carbamazepini (pekktum lifrarensimvirkja) stéo yfir, kom fram ad samhlidagjof carbamazepins
eykur uthreinsun quetiapins marktaekt. Pessi aukning & Uthreinsun minnkadi alteeka Gtsetningu fyrir
quetiapini (malt sem AUC) ad medaltali i um 13% af pvi sem var pegar quetiapin er notad eitt sér, po
ad meiri ahrif hafi komid fram hja sumum sjuklingum. Afleiding pessarar milliverkunar getur verid
minni plasmapéttni, sem getur haft ahrif a virkni medferdar med quetiapini.

Samhlidanotkun quetiapins og phenytoins (annar frymisagnar-ensimvirkir) jok uthreinsun quetiapins
um pad bil 450%. Adeins & ad hefja medferd med quetiapini hja sjuklingum sem nota lifrarensimvirkja
ef leeknirinn metur pad svo ad avinningur medferdar med quetiapini vegi pyngra en ahattan af pvi ad
heetta notkun lifarensimvirkjans.

Pad er mikilveegt ad allar breytingar & notkun lifrarensimvirkjans séu gerdar haegt og, ef naudsyn
krefur, nota annad lyf sem ekki virkjar lifrarensim (t.d. natriumvalproat) (sja kafla 4.4).

Lyfjahvorf quetiapins breyttust ekki marktaekt vid samhlidanotkun punglyndislyfjanna imipramins
(pekktur CYP 2D6 hemill) eda fluoxetins (pekktur CYP 3A4 og CYP 2D6 hemill).

Gearofslyfin risperidon og haloperidol hofou ekki marktaek ahrif & lyfjahvorf quetiapins vid samhlida
notkun. Samhlidanotkun quetiapins og thioridazins olli um 70% aukningu & uthreinsun quetiapins.

Lyfjahvorf quetiapins breyttust ekki vio samhlidanotkun med cimetidini.
Lyfjahvorf lithiums breyttust ekki vid samhlidanotkun med quetiapini.

I 6 vikna slembiradadri rannsokn par sem lithium og quetiapin XR var borid saman vid lyfleysu og
quetiapin XR hja fullordnum sjiklingum med asiged (acute mania) var heerri tioni utanstrytueinkenna
(sérstaklega skjalfti), svefnhdfgi og pyngdaraukning i hopnum par sem lithiumi var beett vid
samanborid vid hopinn par sem lyfleysu var batt vid (sja kafla 5.1).

Vid samhlidanotkun natriumvalproats og quetiapins breyttust lyfjahvorf peirra ekki ad pvi marki ad
bad hefdi kliniska pydingu. I afturvirkri rannsokn hja bérnum og unglingum sem fengu valproat,
quetiapin eda badi var tidni hvitfrumnafaedar og daufkyrningafedar herri hja peim sem fengu
samsetta medferd samanborid vid pa sem fengu medferd med einu lyfi.

Ekki hafa verid gerdar formlegar rannsoknir & milliverkunum vid algeng lyf vid hjarta- og
ae0asjukdomum.

Geeta skal vartdar pegar quetiapin er gefid samhlida lyfjum sem vitad er ad valda 6jafnveegi i
blédsaltasaltabuskap eda lengja QT-bil.

8



Tilkynnt hefur verid um falskar jakveaedar nidurstédur Ur ensim-dnaemismelingum & methadoni og
prihringlaga punglyndislyfjum hjé sjuklingum sem notad hafa quetiapin. Meelt er med ad nidurstodur
ar 6naemismelingum sem valda vafa séu stadfestar med videigandi litskiljuadferd (chromatographic
technique).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Fyrsti prigjungur

Allnokkrar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins @ medgdngu (p.e. milli 300-1.000 punganir),
p.m.t. skyrslur um einstaka tilvik og nokkrar &horfsrannséknir, og gefa paer ekki til kynna aukna heettu
a vanskdpun af voldum medferdar. PG er ekki haegt ad draga akvednar alyktanir enn Ut fra 6llum
fyrirliggjandi upplysingum. Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkun & exlun (sja kafla 5.3). bvi skal
einungis nota quetiapin & medgongu ef avinningur réttleetir hugsanlega ahettu.

Sidasti prigjungur

Nyburar Gtsettir fyrir gedrofslyfjum (p.m.t. quetiapini) & sidasta pridjungi medgdngu eru i haettu & ad
fa aukaverkanir, eins og utanstrytueinkenni og/eda frahvarfseinkenni sem geta verid breytileg eftir
alvarleika og timalengd. Tilkynnt hefur verid um éréleika, aukna vodvaspennu, minnkada
vodvaspennu, skjalfta, svefnhéfga, andnaud og neaeringarroskun. bvi & ad hafa naid eftirlit med
nyfeeddum bérnum.

Brjostagjof

Byggt & mjog takmorkudum upplysingum, Ur birtum gégnum um Gtskilnad quetiapins i brjéstamjolk,
virdist Utskilnadur quetiapins vid leekningalega skammta ekki vera alltaf sa sami. Vegna skorts &
fullnaegjandi gégnum verdur ad byggja akvoroun um hvort haetta skuli brjostagjof eda stéova
medferd med quetiapini & avinningi brjostagjafar fyrir barnid og avinningi medferdar fyrir médur.

Frj6semi )
Ahrif quetiapins & frjdsemi hja ménnum hafa ekki verid metin. Ahrif sem tengjast auknu
prolaktinmagni saust hja rottum, en petta skiptir ekki mali fyrir menn (sja kafla 5.3).

4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla

par sem ahrif quetiapins eru adallega & midtaugakerfio, getur quetiapin haft ahrif & athafnir sem
krefjast arvekni. bvi skal radleggja sjuklingum ad aka ekki eda stjorna teekjum fyrr en ahrifin &
vidkomandi eru pekkt.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & éryggisupplysingum

Algengustu aukaverkanir quetiapins (>10%), sem tilkynnt hefur verido um, eru svefnhofgi, sundl,
hofudverkur, munnpurrkur, frahvarfseinkenni, haakkun & gildum priglyserida i sermi, haekkun &
heildarkolesterdli (adallega LDL kdlesteroli), lekkun & HDL kolester6li, pyngdaraukning, leekkun
hemdglo6bins og utanstrytueinkenni.

Greint hefur verid fra alvarlegum hidvidbrogdum (SCARs: e.Severe cutaneous adverse reactions), par
a medal Steven-Johnsons heilkenni (SJS), eitrunardreplosi i hudpekju (TEN: e. epidermal necrolysis),
asamt lyfjaviobrogdum med edsinfiklafjold og alteekum einkennum (DRESS: e.drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms) i kjolfar quetiapine medferdar.

Tafla yfir aukaverkanir

Tioni aukaverkana i tengslum vio medferd med quetiapini er talin upp hér ad aftan, i samraemi vid pa
uppsetningu sem Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS |11 Working
Group; 1995) malir med.

Tafla 1 Aukaverkanir i tengslum vid medferd med quetiapini
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Tioni aukaverkana er flokkud i samraemi vio eftirfarandi: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til
<1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til<1/100), mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til<1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir
(<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tidni ut fré fyrirliggjandi gdgnum).

Flokkun Mjog Algengar Sjaldgeaefar Mjog Koma Tioni ekki
eftir algengar sjaldgeefar drsjaldan pekkt
liffeerum fyrir
BI6d og Laekkun & Hvitfrumna- | Daufkyrninga | Kyrninga-
eitlar hemdglobini2 | fed® 2%, feed?, hrap?
feekkun Blodflagna-
daufkyrninga, | fa9,
fjolgun blédleysi,
raudkyrninga | feekkun
i bl6dflagna®®,
Onamis- Ofnaemi (par Brada-
kerfi med talid ofnaemis-
hadUtbrot) vidbroga®
Innkirtlar Haekkad Feekkun & Oedlileg
prolaktin i 6bundnu T3?4, seyting pvag-
bl6ai®s, vanvirkni stemmuvaka
feekkun & skjaldkirtils®
heildar
T424,
feekkun &
6bundnu
T424,
feekkun &
heildar
T324,
aukning a
TSH*
Efnaskipti og | Aukning & Aukin Lagt natrium | Efnaskipta-
naring briglyseridum | matarlyst, i bl6ai?®, heilkenni?®
i sermit%% blédsykurs- sykursykil® versnun a
aukning a haekkun®:3° sykursyki
heildar-
kolesteroli
(adallega
LDL-kolesterd
|i)ll’30,
minnkad
HDL-kolester
HIL730,
pyngdar-
aukning®*°
Gedran Oedlilegir Svefnganga
vandamal draumar og og tengdir
martradir, atburair, eins
sjalfsvigs- og aod tala i
hugsanir og svefni og
sjalfsvigs- svefntengd
hegdun® atroskun?®
Taugakerfi SundI*¢, Tormaeli Krampar?,
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svefnhofgi216, fotadeird,
hofudverkur, siokomin
utanstrytu- hreyfi-
einkennit 2 truflun® ®,
yfirlig* 1
Augu Pokusyn
Hjarta Hjartslattar- Lenging & Hjartavodva-
énot?%, QT-bilit1218 kvilli og
hradtaktur haegtakturs? hjartavodva-
bolga
AEdar Réttstodu- Blazdasega-
pbrystings- rek!
fall 416
Ondunar- And- Nefslimu-
feeri, pbrengsli?® bélga
brjésthol og
midmeeti
Meltingar- Munnpurrkur Haegda- Kyngingar- Brisbolgal,
feeri tregda, tregda’ parma-/
meltingar- garnateppa
truflanir,
uppkost?
Lifur og gall Aukning a Haekkun & Gulas,
alanin aspartat lifrarbdlga
amino- transaminasa
transferasa (AST) i
(ALT) i sermis
sermi®,
hekkun &
gamma-GT
-gildum?
HU3 og Ofsabjlgur®, | Eitrunar-
undirhtd Stevens- dreplos
Johnson hadpekju,
heilkenni® regnboga-
rodi, lyfja-
vidbrdgo
med
edsinfikla-
fjold og
altekum
einkennum
(DRESS),
HUdzda-
bolga
Stodkerfi og Rakvoova-
stodvefur lysa
Nyru og Pvagteppa
pvagferi
Medganga, Frahvarfs-
sengurlega einkenni hja
og nybura®
burdarmal
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Axlunarfeeri Kynlifs- Sidstada

og brjost orougleikar redurs,
mjolkur-
fleedi, proti i
brjéstum,
tidatruflanir

Almennar Frahvarfs- Vgt Illkynja

aukaverkanir | einkenni® brottleysi, sefunar-

0g bjagur & heilkenni?,

aukaverkanir atlimum, ofkaling

& ikomustad pirringur,

sotthiti

Rannsokna- Aukning &

nidurstoour kreatinin
fosfokinasa i
bl6gi*

1. Sja kafla 4.4.

2. Svefnhdofgi getur komid fram, venjulega & fyrstu tveimur vikum medferdar og hverfur yfirleitt
vid &framhaldandi medferd med quetiapini.

3. Einkennalaus haekkun gilda (breyting fra edlilegu gildi i >3x efri edlileg moérk (ULN) & hvada
timapunkti sem var) transaminasa (ALT, AST) i sermi eda gamma-GT gilda hefur komid fram
hja sumum sjuklingum sem fengid hafa quetiapin. bessar haekkanir gilda gengu yfirleitt til baka
vid &framhaldandi medferd med quetiapini.

4, Eins og vid 4 um onnur sefandi lyf med alfa-1-adrenvirka hamlandi verkun getur quetiapin
almennt valdid stddubundnum lagprystingi, &samt sundli, hradtakti og hja sumum sjuklingum
yfirlioi, sérstaklega i upphafi pegar verid er ad auka skammtinn. (Sja kafla 4.4.).

5. Utreikningur 4 tidni pessara aukaverkana er eingdngu byggdur & upplysingum sem fengnar eru
eftir markadssetningu lyfsins.

6. Glukési i bléai, fastandi =126 mg/dl (=7,0 mmol/l) eda glakasi i blddi, ekki fastandi >200 mg/dl
(=11,1 mmol/), i ad minnsta kosti eitt skipti.

7. Fjolgun tilvika af kyngingartregdu vid medferd med quetiapini i samanburdi vid lyfleysu kom
einungis fram i kliniskum ranns6knum & punglyndi i gedhvarfasyki.

8. Byggt & >7% aukinni likamspyngd fra grunngildi. Kemur adallega fram & fyrstu vikum
medferdar hja fulloronum.

9. Tilkynnt hefur verid um eftirfarandi frahvarfseinkenni, adallega i bradum kliniskum
rannsdknum a einlyfjamedferd med samanburdi vid lyfleysu, par sem mat var lagt &
frahvarfseinkenni: svefnleysi, 6gledi, hofudverk, nidurgang, uppkdst, sundl og 6réleika. Tidni
pessara aukaverkana minnkadi marktaekt einni viku eftir ad medferd var heett.

10.  Priglyserido >200 mg/dl (>2,258 mmol/l) (sjuklingar >18 ara) eda >150 mg/dl (>1,694 mmol/l)
(sjuklingar <18 ara) i ad minnsta kosti einu tilviki.

11.  Kolesterol >240 mg/dl (>6,2064 mmol/l) (sjuklingar >18 ara) eda >200 mg/dl (=5,172mm0l/l)
(sjuklingar <18 &ra) i ad minnsta kosti einu tilviki. Aukning & LDL kélesteroli um >30 mg/dl
(>0,769 mmol/l) er algeng. Medalbreyting hja sjuklingum par sem aukning sast var 41,7 mg/dl
(>1,07 mmol/).

12.  Sja texta hér fyrir nedan.

13.  Blodflogur <100 x 10%1 i ad minnsta kosti eitt skipti.

14.  Byggt & tilkynningum um aukaverkanir ur kliniskum rannséknum um aukningu & kreatinin
fosfokinasa i blodi sem ekki tengdist illkynja sefunarheilkenni.

15.  Prélaktin gildi (sjuklingar >18 &ra): >20 mikrog/l (>859,65 pmol/l) karlar; >30 mikrog/I
(>1304,34 pmol/1) konur alltaf.

16.  Getur valdid falli.

17. HDL kolesterol: <40 mg/dl (1,025 mmoll/l) karlar; <50 mg/dl (1,282 mmol/l) konur 6hé&d pvi
hvenar.

18.  Tidni tilvika par sem breyting vard & QTc-bili hja sjuklingum fra <450 msek. til >450 msek.
med >30 msek. lengingu. I kliniskum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu og quetiapini
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var medalbreyting og tidni pess ad sjuklingar fengu kliniskt marktaeka breytingu svipud hja
peim sem fengu quetiapin og peim sem fengu lyfleysu.

19.  Breyting fra >132 mmol/1 i <132 mmol/l, i ad minnsta kosti eitt skipti.

20.  Tilkynnt hefur verid um sjalfsvigshugsanir og sjalfsvigshegdun medan & medferd med
guetiapini stendur eda stuttu eftir ad henni er hett (sja kafla 4.4 og 4.5).

21. Sjakafla5.1.

22.  Minnkun 4 hemoglobini i <13 g/dl (8,07 mmol/1) hja korlum, <12 g/dl (7,45 mmol/l) hja
konum, i ad minnsta kosti eitt skipti, kom fram hja 11% sjuklinga sem toku quetiapin i 6llum
ranns6knunum, p.m.t. opnum framlengdum rannséknum. Hja pessum sjuklingum var
hamarksminnkun hemogldbins, & hvada timapunkti sem var, ad medaltali -1,50 g/dl.

23.  Pbessi tilvik attu sér oft stad pegar hradtaktur, sundl, stédubundinn lagprystingur, og/eda
undirliggjandi hjarta- eda 6ndunarsjakdoémur var til stadar.

24.  Byggt & breytingu fra edlilegu grunngildi i hugsanlega klinikt mikilveegt gildi & hvada
timapunkti sem var eftir upphaf i 6llum rannséknum. Breytingar & heildar T4, 6bundnu T4,
heildar T3, 6bundnu T3 eru skilgreindar sem <0,8 x LLN (pmol/l) og breyting 4 TSH er
>5 ma.e/l 4 hvada timapunkti sem var.

25.  Byggt 4 aukinni tioni uppkasta hja 6ldrudum sjuklingum (>65 &ra).

26. Byggt & breytingu 4 fjolda daufkyrninga ur >1,5 x 10%I grunngildi i <0,5 x 10%I & hvada
timapunkti meoferdar sem var og byggt a sjuklingum med alvarlega daufkyrningafaed
(<0,5 x 10%1) og sykingu medan allar kliniskar rannsoknir med quetiapini stédu yfir (sja
kafla 4.4).

27. Byggt a breytingu fra edlilegu grunngildi i hugsanlega kliniskt mikilvaegt gildi a hvada
timapunkti sem var eftir upphaf i 61lum rannséknum. Breyting & fjolda raudkyrninga er
skilgreind sem >1 x 10° frumur & hvada timapunkti sem er.

28. Byggt a breytingu fra edlilegu grunngildi i hugsanlega kliniskt mikilvaegt gildi a hvada
timapunkti sem er eftir upphaf i 6llum ranns6knum. Breyting & fjélda hvitra bl6dkorna er
skilgreind sem <3x10° frumur/l & hvada timapunkti sem er.

29. Byggt a tilkynningum um aukaverkanir um efnaskiptaheilkenni ar 6llum kliniskum rannséknum
a quetiapini.

30. [ kliniskum rannsoknum sast breyting til hins verra hja sumum sjuklingum & fleiri en einum
pessara efnaskiptapatta: pyngd, bl6dsykri og blodfitu (sja kafla 4.4).

31. Sjakafla 4.6.

32.  Getur komid fram vid upphaf eda nalaegt upphafi medferdar og getur tengst lagprystingi og/eda
yfirlidi. Tidni byggd 4 aukaverkanatilkynningum um haegslatt eda tengda atburdi i 6llum
kliniskum ranns6knum med quetiapini.

Tilkynnt hefur verid um tilfelli lengingar & QT-bili, sleglaslattarglop (ventricular arrhythmia),
skyndileg 6utskyrd daudsfoll, hjartastopp og torsades de pointes vid notkun sefandi lyfja og eru pau
talin tengjast pessum lyfjaflokki.

Born

SO6mu aukaverkanir og taldar eru upp hér ad framan fyrir fullordna a ad hafa i huga fyrir bérn og
unglinga.

Eftirfarandi tafla synir peer aukaverkanir sem eru algengari hja bérnum og unglingum (10-17 ara) en
hjé fullordnum eda aukaverkanir sem hafa ekki komid fram hja fullordnum.

Tafla 2: Aukaverkanir hja bornum og unglingum sem tengjast medferd med quetiapini sem komu fram
i heerri tioni en hja fulloronum eda komu ekki fram hja fullordnum.

Tioni aukaverkana er flokkud samkvaemt eftirfarandi: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til
<1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma 6rsjaldan
fyrir (<1/10,000) og tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aztla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum).

Flokkun eftir liffierum Mjbg algengar Algengar
Innkirtlar Haekkun & prélaktin gildit
Efnaskipti og n&ring Aukin matarlyst
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Taugakerfi Utanstrytueinkenni®* Yfirlid
Adar Haekkadur blédprystingur?

Ondunarfeeri, brjésthol og Nefslimubdlga
midmaeti

Meltingarfaeri Uppkost

Almennar aukaverkanir og Skapstyggd®
aukaverkanir & ikomustad

1. Prolaktingildi (sjuklingar <18 ara): >20 ug/l (>869,56 pmél/l) karlar; >26 g/l
(>1130,428 pmol/1) konur hvenar sem er. Hja minna en 1% sjuklinga voru gildi prolaktins heerri
en 100 ugl/l.

2. Byggt 4 tilfeerslu yfir kliniskt markteek viomio (adlagad dr malikvarda National Institute of
Health) eda meira en 20 mmHg haekkun slagbilsprystings eda meira en 10 mmHg haekkun
panbilsprystings, 6had timasetningu i tveimur bradum rannséknum (3-6 vikur) med samanburdi
vid lyfleysu hja bérnum og unglingum.

3. Athugio: Tidnin er sambarileg vid pad sem sést hja fullordnum en tengist hugsanlega
mismunandi kliniskum ahrifum & bérn og unglinga samanborid vid fullordna.

4. Sjakaflas.1.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahaettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Einkenni

Almennt voru einkennin sem tilkynnt var um afleiding af yktum pekktum lyfjafraedilegum ahrifum
virka efnisins, s.s. svefnhofgi og réandi ahrif, hradtaktur, lagprystingur og andkolinvirk ahrif.
Ofskdmmtun getur valdio lengingu QT-bils, flogum, siflogum, rakvédvalysu, 6ndunarbelingu,
pvagteppu, ringli, 6rddi, og/eda asingi, dai og dauda. Sjuklingar med undirliggjandi, alvarlegan hjarta-
og &dasjukdom geta verid i aukinni hattu vegna ahrifa ofskommtunar (sja kafla 4.4,
Réttstoouprystingsfall).

Medhondlun ofskémmtunar

Ekkert sérteekt moteitur er til gegn quetiapini. Ef fram koma alvarleg einkenni skal hafa i huga ad
sjuklingur kann ad hafa tekid fleiri lyf og malt er med medhondlun a gjorgaesludeild, par & medal ad
tryggja og vidhalda opnum 6ndunarvegi, tryggja fullnagjandi surefnismettun og loftskipti og fylgjast
med og stydja hjarta- og edakerfi.

Samkveaemt birtum greinum ma gefa sjuklingum med 6rad og asing og skyrt andkolinvirkt heilkenni
physostigmin, 1-2 mg (undir stédugu eftirliti med hjartalinuriti). Petta er ekki radlagt sem st6dlud
medferd vegna hugsanlegra neikvadra ahrifa physostigmins & leidni i hjarta. Physostigmin méa nota ef
ekkert 6edlilegt kemur fram a hjartalinuriti. Ekki ma nota physostigmin ef takttruflanir, gattasleglarof
eda breikkun QRS er til stadar.

PG svo ad hindrun a frasogi eftir ofskémmtun hafi ekki verid rannsokud a ad ihuga magaskolun innan
Klukkustundar fra inntoku. Thuga skal gjof lyfjakola.

[ tilfelli ofskémmtunar quetiapins skal medhdndla pralatan lagprysting (refractory hypotension) med
videigandi Urredum, eins og t.d. vokvagjof i &d og/eda adrenvirkum lyfjum. Fordast skal notkun
epinephrins og dopamins, par sem betadrvun getur laekkad bl6dprysting enn frekar pegar um er ad
reeda quetiapindrvada alfablokkun.

Sjuklingur skal vera afram undir ndkveemu eftirliti leeknis par til hann hefur nad ser.
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5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Gedrofslyf,
ATC-flokkur: NOSA HO4

Verkunarhattur
Quetiapin er 6hefdbundid gedrofslyf.

Quetiapin og virka umbrotsefnid i plasma hja ménnum, norquetiapin, milliverka vid ymsa vidtaka
taugabodefna. Quetiapin og norquetapin hafa sakni i ser6tdnin vidtaka (5HT-) og dépamin Di- og Do-
vidtaka i heila. Pessi samsetning & vidtakablokkun med meiri saekni i 5SHT, en D, vidtaka er talin eiga
patt i kliniskt sefandi eiginleikum quetiapins og lagri tidni utanstrytu aukaverkana samanborid vid
demigerd georofslyf. Quetiapin og norquetiapin hafa ekki merkjanlega sakni i benzddiazepinvidtaka
en mikla seekni i histaminvidtaka og alfa;-adrenvirka vidtaka og i medallagi mikla saekni i
alfaz-adrenvirka vidtaka. Quetiapin hefur einnig litla eda enga saekni i maskarinvidtaka en
norquetiapin hefur midlungs mikla til mikla seekni i nokkra miskarinvidtaka, sem geeti Gtskyrt
andkolinvirk (muaskarin) ahrif. Homlun & NET og 6rvandi verkun norquetiapins ad hluta til 4 5SHT1A
stadi geta att patt i lyfjafraedilegum ahrifum queatiapins sem punglyndislyf.

Lyfhrif
Quetiapin er virkt i préfum sem gerd eru til ad kanna sefandi virkni, s.s. skilyrta hlidrun (conditioned

avoidance). Einnig vegur pad upp ahrif dépamin vidtakadrva, hvort sem meelt er atferlislega eda
raflifedlisfreedilega, og eykur péttni dopamin umbrotsefna, sem er taugaefnafraedileg visbending um
blokkun & D»-vidtokum.

I forkliniskum profum sem geta spad fyrir um tilhneigingu lyfs til ad valda utanstrytu aukaverkunum
er quetiapin frabrugdid deemigerdum gedrofslyfjum og hefur 6hefdbundna eiginleika.

Quetiapin veldur ekki ofurnaemi i dopamin D-vidtokum vid langtima notkun. Quetiapin veldur adeins
vaegum dastjarfa (catalepsy) i skommtum sem blokka dépamin D,-vidtaka.

Sérteekni quetiapins & randkerfid (limbic system) sést & pvi ad vid langtimanotkun veldur pad
afskautandi blokkun a mes6limbiskum en ekki a nigrostriatal taugafrumum sem innihalda dépamin.
Vid brada- og langtima notkun quetiapins hja Cebus 6pum, sem gerdir hafa verio nemir med
haloperidoli og Cebus 6pum sem ekki hoféu fengid meoferd adur, hefur quetiapin adeins lagmarks
tilhneigingu til ad valda truflun i védvaspennu (sja kafla 4.8).

Klinisk verkun

Geoklofi

I premur kliniskum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu hja sjaklingum med gedklofa, par sem
notadir voru mismunandi skammtar af quetiapini, sast enginn munur & & hGpunum a tioni utanstrytu-
aukaverkana eda samhlidanotkunar andkolinvirkra lyfja. | rannsékn med samanburdi vid lyfleysu og
guetiapini, par sem notadir voru fastir skammtar af quetiapini 4 bilinu fra 75 til 750 mg/dag, benti
ekkert til aukinnar tidni utanstrytuaukaverkana eda aukningar & samhlidanotkun andkoélinvirkra lyfja.
Langvarandi verkun quetiapins til ad fyrirbyggja bakslag (relapses) i gedklofa hefur ekki verid stadfest
i blindum kliniskum rannsoknum. 1 opnum Kkliniskum ranns6knum (open label) hja sjuklingum med
gedklofa hélst kliniskur avinningur quetiapins vid &framhaldandi medferd hja sjuklingum sem syndu
svorun i byrjun medferdar, sem bendir til ad langtima verkun sé einhver.
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Gedhvarfasyki
I fjorum Kkliniskum rannséknum, med samanburdi vid lyfleysu, var lagt mat & quetiapinskammta allt ad

800 mg/dag til medferdar vid midlungi alvarlegum til alvarlegum oflatislotum. I tveimur af
rannsoknunum var lyfid gefid eitt sér og i tveimur var lyfid gefid i samsettri medferd med lithiumi eda
divalproexi. Enginn munur var & milli hépanna sem fengu medferd med quetiapini og lyfleysu hvad
vardar tidni utanstrytuaukaverkana eda samhlidanotkunar andkolinvirkra lyfja.

Vid medferd & midlungi alvarlegum til alvarlegum oflatislotum hefur verid synt fram & ad verkun
quetiapins er meiri en lyfleysu til ad draga Ur oflaetiseinkennum & 3. og 12. viku, i tveimur
ranns6knum med lyfinu einu sér. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi ar langtima rannséknum sem
syna verkun quetiapins til ad koma i veg fyrir sidari ofleetis- eda punglyndislotur. Upplysingar um
quetiapin &samt divalproexi eda lithiumi vid bradum midlungi alvarlegum til alvarlegum oflatislotum
i 3. 0g 6. viku eru takmarkadar; hins vegar poldist samsett medferd vel. Nidurstédurnar syndu
samlegdarahrif i viku 3. Onnur rannsokn syndi ekki samlegdarahrif i viku 6.

Medaltal midgilda skammta sidustu viku af quetiapini hja svarendum var um 600 mg/dag og um 85%
peirra fengu skammt & bilinu 400 til 800 mg/dag.

[ fjorum Kliniskum ranns6knum sem st6du yfir i 8 vikur, hja sjuklingum med midlungi alvarlegar til
alvarlegar punglyndislotur i gedhvarfasyki af tegund | eda 1, hafdi quetiapin 300 mg og 600 mg
yfirburdi i samanburdi vid lyfleysu hja sjuklingum hvad vardar utkomu gilda sem mali skipta: annars
vegar medalbreytingu til batnadar 8 MADRS malikvarda & punglyndi og hins vegar svérun sem var
skilgreind sem a.m.k. 50% breyting til batnadar fra grunnlinu & heildarskori MADRS malikvarda a
punglyndi. Enginn munur var & pvi hve mikil ahrifin voru & milli peirra sjuklinga sem fengu 300 mg
skammt af quetiapini og peirra sem fengu 600 mg skammt.

| framhaldsfasa tveggja pessara rannsokna var synt fram & ad langtimamedferd sjuklinga, sem svorudu
medferd med quetiapini 300 mg eda 600 mg, var ahrifarik i samanburdi vid medferd med lyfleysu
hvad vardar punglyndiseinkenni en ekki hvad vardar oflaetiseinkenni.

I tveimur rannsoknum & fyrirbyggjandi ahrifum & bakslagi par sem mat var lagt & quetiapin i
samsetningu med gedsveiflulyfjum hjé sjuklingum med oflatislotur, punglyndislotur eda blandada
lyndisréskun reyndist samsetning med quetiapini vera mun ahrifarikari en einlyfjamedferd med
gedsveiflulyfjum til ad lengja timann ad bakslagi i 6llum tilvikum lyndisréskunar (ofleeti, blondud
lyndisréskun eda punglyndi). Quetiapin var gefid tvisvar & dag, samtals 400 mg til 800 mg & dag
samhlioa lithiumi eda valproati.

I 6 vikna slembiradadri rannsokn par sem lithium og quetiapin XR var borid saman vid lyfleysu og
quetiapin XR hja fullordnum sjuklingum med asiged (acute mania), var mismunur & medalhakkun &
YMRS kvarda hja peim sem fengu lithium til viobétar og hja peim sem fengu lyfleysu til vidbotar
2,8 stig og mismunur & hlutfalli peirra sem svorudu medferd (skilgreint sem haekkun & YMRS skala
um 50% fra grunnlinu) var 11% (79% hja peim sem fengu litium til vidbo6tar & méti 68% hja peim
fengu lyfleysu til vidbotar).

I einni langtima rannsokn (allt ad 2 ara medferd) sem mat fyrirbyggingu bakslags hja sjuklingum sem
fa lotur ofleetis, punglyndis eda blandadrar lyndisréskunar reyndist quetiapin vera ahrifarikara en
lyfleysa til ad lengja timann ad bakslagi i 6llum tilvikum lyndisrdskunar (ofleeti, blondud lyndisréskun
eda punglyndi), hja sjaklingum med gedhvarfasyki af flokki I. Fjoldi sjuklinga sem fékk lyndisréskun
var 91 (22,5%) i hopnum sem fékk quetiapin, 208 (51,5%) i lyfleysuh6pnum og 95 (26,1) i hépnum
sem fékk lithium. Pegar borin var saman aframhaldandi medferd med quetiapini og skipti yfir i lithium
hja sjuklingum sem svérudu quetiapini gafu nidurstddurnar til kynna ad skipti yfir i lithium virdast
ekki vera tengd lengri tima fram ad bakslagstilviki lyndisréskunar.
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Kliniskar rannséknir hafa synt ad quetiapin er arangursrikt pegar pad er gefid tvivar & dag, pratt fyrir
ad helmingunartimi pess sé u.p.b. 7 klst. Nidurstédur ur PET (positron emission tomography)
rannsokn stydja petta enn frekar, en par kom i ljos ad binding quetiapins vid 5HT, og dopamin D».
vidtaka helst i allt ad 12 klst. Oryggi og verkun skammta sem eru steerri en 800 mg/dag hefur ekki
verid metio.

Kliniskt ryggi

I skammtima, kliniskum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu, 4 gedklofa og ofleti i
gedhvarfasyki, var samanlégd tidni utanstrytueinkenna svipud og vid notkun lyfleysu (gedklofi: 7,8%
fyrir quetiapin og 8,0% fyrir lyfleysu; ofleti i gedhvarfasyki: 11,2% fyrir quetiapin og 11,4% fyrir
lyfleysu). Utanstrytueinkenni komu oftar fram hja sjuklingum sem fengu quetiapin samanborid vid
sjuklinga sem fengu lyfleysu, i skammtima, kliniskum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu a
alvarlegu punglyndi og punglyndi i gedhvarfasyki. | skammtimarannsoknum med samanburdi vid
lyfleysu, & punglyndi i gedhvarfasyki, var samanlégd tidni utanstrytueinkenna 8,9% fyrir quetiapin
samanborid vid 3,8% fyrir lyfleysu. | skammtima, kliniskum samanburdar-rannséknum &
einlyfjamedferd og lyfleysu vio alvarlegu punglyndi var samanl6gd tidni utanstrytueinkenna 5,4%
fyrir quetiapin fordalyf og 3,2% fyrir lyfleysu. I skammtima samanburdarrannsokn & einlyfjamedferd
og lyfleysu hja éldrudum sjuklingum med alvarlegt punglyndi var samanlégd tidni utanstrytueinkenna
9,0% fyrir quetiapin fordalyf og 2,3% fyrir lyfleysu.

Fyrir baeoi ofleti i gedhvarfasyki og alvarlegt punglyndi for tidni einstakra aukaverkana

(t.d. hvildardpols (akathisia), utanstrytukvilla, skjalfta, hreyfingatregdu, trufladrar vodvaspennu,
oOroleika, 6sjalfrads vodvasamdrattar, skynhreyfiofvirkni og vodvastifni) ekki yfir 4% i neinum
medferdarhdpanna.

I skammtima (& bilinu 3 til 8 vikur) rannséknum med samanburdi vid lyfleysu, og fostum skémmtum
(50 mg/dag til 800 mg/dag), var medalpyngdaraukning hja sjuklingum sem fengu quetiapin a bilinu
0,8 kg hjéa peim sem fengu 50 mg dagsskammt til 1,4 kg hja peim sem fengu 600 mg dagsskammt
(aukningin var minni hja sjuklingum sem fengu 800 mg & dag), samanborid vid 0,2 kg hjé sjuklingum
sem fengu lyfleysu.

Hlutfall sjuklinga sem medhdndladir voru med quetiapini og sem pyngdust um 7% eda meira af
likamspyngd var a bilinu 5,3% hja peim sem fengu 50 mg dagsskammt til 15,5% hja peim sem fengu
400 mg dagsskammt (aukningin var minni hja sjaklingum sem fengu 600 og 800 mg & dag),
samanborid vid 3,7% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

I 6 vikna slembadri rannsokn par sem lithium og quetiapin XR var borid saman vid lyfleysu og
quetiapin XR hja fullordnum sjuklingum med asiged (acute mania) komu fram visbendingar um ad
samhlidanotkun quetiapin XR og lithiums valdi fleiri aukaverkunum (63% & méti 48% hja peim sem
fengu quetiapin XR &samt lyfleysu). I nidurstédum vardandi 6ryggi kom fram haerri tioni
utanstrytueinkenna, 16,8% sjuklinga sem fengu lithium til vidbotar og 6,6% sjuklinga sem fengu
lyfleysu til vidbétar greindu fra utanstrytueinkennum, oftast var greint fra skjalfta, eda hja 15,6%
sjuklinga sem fengu lithium til vidbotar og hja 4,9% sjuklinga sem fengu lyfleysu til vidbotar.
Tidni svefnhofga var harri hja peim sem fengu quetiapin XR og lithium til vidbotar (12,7%)
samanborid vid pa sem fengu quetiapin XR og lyfleysu til vidbétar (5,5%). Ad auki var
pyngdaraukning (>7%) vid lok medferdar algengari hja peim sem fengu lithium til vidbotar

(8,0%) samanborid vid pa sem fengu lyfleysu til vidbotar (4,7%).
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I langtima rannsoknum & fyrirbyggingu bakslags var opid timabil (sem stod yfir i 4 til 36 vikur) par
sem sjuklingar voru medhondladir med guetiapini, sem sidan var svo fylgt eftir med slembirédudu
frahvarfstimabili par sem sjaklingum var slembiradad til ad f& annad hvort quetiapin eda lyfleysu.

Hjéa sjuklingum sem fengu quetiapin var medalpyngdaraukning & opna timabilinu 2,56 kg og eftir

48 vikur & slembiradada timabilinu var medalpyngdaraukning 3,22 kg, samanborid vid upphafspyngd
& opna timabilinu. Hja sjuklingum sem fengu lyfleysu var medalpyngdaraukning a opna timabilinu
2,39 kg og eftir 48 vikur & slembiradada timabilinu var medalpyngdaraukning 0,89 kg, samanborid vid
pyngd i upphafi opna timabilsins.

I ranns6knum med samanburdi vid lyfleysu, hja éldrudum sjaklingum med gedrof tengt elliglépum,
var tidni aukaverkana a heilaedar & hver 100 sjuklingaar ekki harri hja sjuklingum sem fengu
guetiapin samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu.

I 6llum skammtima samanburdarrannsoknum & einlyfjamedferd og lyfleysu, hja sjuklingum med
grunngildi daufkyrningafjolda 1,5 x 10%I, var tidni tilvika par sem daufkyrningafjoldi minnkadi i

<1,5 x 10%1 i ad minnsta kosti eitt skipti 1,9% hja sjuklingum sem fengu medferd med quetiapini
samanborid vid 1,5% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Tidnin par sem fjéldinn minnkadi i >0,5-
<1,0 x 10%I var st sama (0,2%) hja sjuklingum sem fengu quetiapin og sjiklingum sem fengu
lyfleysu. T 6llum kliniskum rannséknum (rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu, opnum
rannsoknum, rannséknum med samanburdi vid virkt lyf) hjé sjuklingum med grunngildi
daufkyrningafj6lda 1,5 x 1091, var tidni tilvika par sem daufkyrningafjoldi minnkadi i <0,5 x 10%1 i ad
minnsta kosti eitt skipti 2,9% hja sjaklingum sem fengu medferd med quetiapini og tidni tilvika par
sem tidnin leekkadi i 0,5 - <1,0 x 1091 var 0,21% hja sjiklingum sem fengu medferd med quetiapini.

Medferd med quetiapini hefur tengst skammtahadri laeekkun & gildum skjaldkirtilshorména. Tidni
breytinga & TSH var 3,2% fyrir quetiapin & moti 2,7% fyrir lyfleysu. Tilvik afturkrafra, hugsanlegra
Kliniskt markteekra breytinga & baedi T3 eda T4 og TSH i pessum rannséknum voru mjdg sjaldgeef og
breytingarnar & gildum skjaldkirtilshorménanna voru ekki tengdar kliniskum einkennum um vanvirkni
skjaldkirtils. Leekkunin & heildar T, og 6bundnu T4 nddi hamarki & fyrstu 6 vikum quetiapin-
medferdar, en vid langvarandi notkun vard ekki frekari laekkun. I um pad bil 2/3 tilfellanna gengu
ahrifin & heildar og 6bundid T, til baka i tengslum vid stddvun quetiapinmedferdar, 6had
medferdarlengd.

Drer (cataract)/6gegnseei augasteins (lens opacity)

I kliniskum rannséknum til pess ad meta ahrif quetiapins (200-800 mg/dag) & drermyndun,
samanborid vid risperidon (2-8 mg/dag), hja sjuklingum med gedklofa eda gedhvarfaklofa, var hlutfall
sjuklinga med aukid 6gegnsei augasteins ekki harra hja peim sem fengu quetiapin (4%) samanborid
vid pa sem fengu risperidon (10%), hja sjuklingum sem voru & medferd i ad minnsta kosti 21 manud.

Born

Klinisk virkni

I 3-vikna rannsékn med samanburdi vid lyfleysu voru verkun og éryggi quetiapins, sem medferd vid
ofleeti, rannsdkud (n=284 sjaklingar i USA, & aldrinum 10-17 &ra). Um 45% sjuklinganna hofou
einnig verid greindir med ADHD. Ad auki for fram 6-vikna rannsékn med samanburdi vid lyfleysu &
medferd vid gedklofa (n=222 sjiklingar, a aldrinum 13-17 ara). | badum rannséknum voru sjaklingar
sem vitad var ad svorudu ekki quetiapini Gtilokadir. Medferd med quetiapini hofst 4 50 mg/dag og a
degi 2 var skammturinn aukinn i 100 mg/dag; eftir pad var skammturinn smam saman aukinn upp i
markskammt (oflaeti 400-600 mg/dag; gedklofi 400-800 mg/dag) par sem skammturinn var aukinn um
100 mg/dag, gefinn i tveimur til premur skémmtum & dag.

I ofleetisrannsokninni var mismunurinn & medalbreytingu minnstu kvadrata (LS) fra grunnlinu i
YMRS (Young Mania Rating Scale) heildarstigum (heildarstig hj& peim sem fengu virkt lyf-
heildarstig hja peim sem fengu lyfleysu) -5,21 fyrir quetiapin 400 mg/dag og -6,56 fyrir quetiapin
600 mg/dag. Svorunartioni (haeekkun & YMRS skala um > 50%) var 64% fyrir quetiapin 400 mg/dag,
58% fyrir 600 mg/dag og 37% fyrir lyfleysuhdpinn.
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I gedklofarannsékninni var mismunurinn & medalbreytingu minnstu kvadrata (LS) fra grunnlinu i
PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) heildarstigum (heildarstig hja peim sem fengu virkt
lyf-heildarstig hja peim sem fengu lyfleysu) -8,16 fyrir quetiapin 400 mg/dag og -9,29 fyrir quetiapin
800 mg/dag. Hvorki litlir skammtar af quetiapin (400 mg/dag) né stérir skammtar (800 mg/dag) voru
betri en lyfleysa med tilliti til hlutfalls sjaklinga sem svorudu, par sem svérun var skilgreind sem
>30% leekkun 8 PANSS heildarstigum fra grunnlinu. Steerri skammtar ollu t6lulega laegri
svOrunartioni, baedi i ofleti og gedklofa.

I pridju skammtima rannsékninni med quetiapin XR, med samanburdi vid lyfleysu, hja bérnum og
unglingum (& aldrinum 10-17 &ra) med punglyndi i gedhvarfasyki, var ekki synt fram & virkni.
Engin gdgn liggja fyrir um hversu lengi ahrifin vara eda hver fyrirbyggjandi &hrifin eru hja pessum
aldurshopi.

Kliniskt ryggi

I skammtima rannsokninni med quetiapini hja bérnum, lyst hér framar, var tidni utanstrytueinkenna
hj& peim sem fengu lyfid samanborid vid lyfleysu var eftirfarandi, 12,9% & moti 5,3% rannsokninni &
gedklofa, 3,6% & moti 1,1% i rannsokninni & gedhvarfasyki med ofleeti og 1,1% & moti 0% i
rannsokninni & gedhvarfasyki med punglyndi. Tioni pyngdaraukningar >7% af grunnlikamspyngd hja
peim sem fengu lyfid samanborid vio lyfleysu var eftirfarandi, 17% & moti 2,5% i rannséknunum &
geoklofa og gedhvarfasyki med ofleeti og 13,7% & méti 6,8% i rannsokninni & gedhvarfasyki med
punglyndi. Tidni sjalfsvigstengdra atburda hja peim sem fengu lyfid samanborid vid lyfleysu var
eftirfarandi, 1,4% & moti 1,3% i rannsokninni & gedklofa, 1,09% & méti 0% i rannsdkninni &
gedhvarfasyki med ofleti og 1,1% & moti 0% i rannsokninni & gedhvarfasyki med punglyndi.

Vid eftirfylgni & rannsdkninni & gedhvarfasyki med punglyndi komu fram ad auki tvo sjalfsvigstengdir
atburdir hja tveimur sjaklingum, annar peirra var & quetiapinmedferd pegar atburdurinn atti sér stad.

Langtimadrygqgi
Frekari gogn um 6ryggi fengust Ur 26-vikna opnu framlengdu bradarannsokninni (n=380 sjuklingar)

par sem skammtur quetiapins var a bilinu 400 til 800 mg/dag. Greint var fra haekkudum bléoprystingi
hja bornum og unglingum, aukinni matarlyst, utanstrytueinkennum og haekkun & prélaktingildum i
sermi, sem var algengara hja bérnum og unglingum en hja fullordnum (sjé kafla 4.4 og 4.8). begar
tekid var tillit til edlilegs vaxtar & 16ngum tima var kliniskt marktaek breyting skilgreind sem ad
minnsta kosti 0,5 stadalfravik fra grunnlinu & likamspyngdarstudli (Body Mass Index (BM1)); 18,3%
sjuklinga sem fengu quetiapin i ad minnsta kosti 26 vikur féllu undir pessa skilgreiningu.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Quetiapin frasogast vel og umbrotnar verulega eftir inntoku. Inntaka asamt faedu hefur ekki marktaek
ahrif & adgengi quetiapins. Hamarksmolpéttni (peak molar concentrations) virka umbrotsefnisins
norquetiapins vid jafnvaegi er 35% af pvi sem sést fyrir quetiapin. Lyfjahvorf quetiapins og
norguetiapins eru linuleg a radlégdu skammtabili.

Dreifing
Préteinbinding quetiapins i plasma er um 83%.

Umbrot

Quetiapin er ad verulegu leyti umbrotid i lifur og adeins um 5% af lyfinu er skilid Ut 6breytt i pvagi
eda haegoum, eftir gjof geislamerkts quetiapins.

In vitro rannsoknir syna fram & ad CYP 3A4 sé ensimid sem hefur mest ahrif i cytochrom P450
midludum umbrotum quetiapins. Myndun og brotthvarf norquetiapins verdur ad miklu leyti fyrir
tilstilli CYP 3A4.

Um pad bil 73% geislavirkninnar skilst it med pvagi og 21% med haegdum.

Quetiapin og nokkur af umbrotsefnum pess (p. & m. norquetiapin) reyndust veegir hemlar gegn virkni
cytochrom P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 og 3A4 hja ménnum in vitro. Hémlun & CYP in vitro sast
adeins vio péttni sem var um 5 til 50 falt meiri en su péttni sem sast vid skammta & bilinu 300 til
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800 mg/dag hja ménnum. Samkvamt pessum in vitro nidurstédum er éliklegt ad samhlida notkun
quetiapins og annarra lyfja leidi til markteaekrar hindrunar a cytochrom P450 tengdum umbrotum hins
lyfsins. Samkvaemt dyrarannsoknum virdist quetiapin geta virkjad cytochrom P450 ensim. I sérstakri
rannsokn & milliverkunum hja sjaklingum med gedrof kom hins vegar ekki fram aukning & virkni
cytochrom P450 eftir gjof quetiapins.

Brotthvarf

Helmingunartimi brotthvarfs quetiapins er 7 klst. og 12 klst. fyrir norquetiapin.

Minna en 5% af medaltals mélskammtshluta (average molar dose fraction) 6bundins quetiapins og
umbrotsefnisins norquetiapins, sem er virkt i plasma manna, skiljast Gt med pvagi.

Sérstakir sjuklingahopar

Kyn
EkKi er munur a lyfjahvérfum quetiapins & milli karla og kvenna.

Aldradir
Medallthreinsun quetiapins hja 6ldrudum er u.p.b. 30 til 50% minni en hja einstaklingum 18 til 65 ara.

Skert nyrnastarfsemi

Medaluthreinsun quetiapins Gr plasma minnkadi um u.p.b. 25 % hja einstaklingum med verulega
skerta nyrnastarfsemi (kreatinintthreinsun minni en 30 ml/min./1,73m?), en einstok Gthreinsunargildi
voru innan edlilegra marka.

Skert lifrarstarfsemi

MedalUthreinsun quetiapins ar plasma minnkar um u.p.b. 25% hja einstaklingum sem vitad er ad eru
med skerta lifrarstarfsemi (stéduga skorpulifur eftir ofdrykkju). par sem quetiapin er ad mestu leyti
umbrotid i lifur er gert rad fyrir meiri plasmapéttni hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.
Skammtaadlogun geeti verid naudsynleg hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2).

Born

Upplysingum um lyfjahvorf var safnad saman hja 9 bérnum & aldrinum 10-12 ara og 12 unglingum i
medferd, sem bdin voru ad na stédugu astandi, med 400 mg af quetiapini tvisvar sinnum & dag.

Vi stddugt astand var plasmagildi upphafsefnisins (quetiapins), pegar baid var ad leidrétta fyrir
skammtasteerd, hja bérnum og unglingum (10-17 ara) yfirleitt svipad og hja fulloronum, p6 var Cmax
hj& bérnum i efri mérkum pess sem sést hefur hja fulloronum. AUC var staerra og Cmax Var heerri fyrir
virka efnid, norquetiapin, eda samsvarandi um pad bil 62% og 49% hja bérnum (10-12 ara), og
samsvarandi 28% og 14% hja unglingum (13-17 ara), samanborid vid fullordna.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Nidurstédur Ur rdd in vitro og in vivo rannsokna a eiturahrif & erfdaefni benda ekKi til slikra
eiturdhrifa. Eftirfarandi fravik komu fram i nidurstédum rannsékna a tilraunadyrum sem fengu
leekningalega skammita (clinically relevant exposure), en ekki hefur verid haegt ad stadfesta
nidurstédurnar i langtima rannséknum:

I rottum hefur komid fram litarGtfelling & skjaldkirtli; i Cynomolgus 6pum kom fram staekkun &
skjaldkirtli (thyroid follicular cell hypertrophy), minnkud péttni T3 i plasma, minnkud péttni
hemaogldbins og feekkun raudra og hvitra bl6dkorna; og i hundum kom fram dgegnseei augasteins (lens
opacity) og starblinda (cataract) (sja Drer (cataract)/0gegnsai augasteins (lens opacity) i kafla 5.1).

I rannsokn & eiturverkun & fosturproska hja kaninum jokst tidni Ginlids-/ristarsveigju hja fostrum.
pessi ahrif komu fram samhlida synilegum einkennum hj& maédur, s.s. skertri pyngdaraukningu.
pessidhrif komu fram vid Utsetningu hja modur svipadri eda orlitid haerri en sést hja ménnum vid
hamarksskammta. Pyding pessa fyrir menn er ekki pekkt.

[ friosemisrannsokn hja rottum kom fram 6rlitid minni frjosemi hja karldyrum og gervipunganir,
lengri eftirgangmal (diestrus), lengra bil milli samfara (precoital interval) og leekkad hlutfall pungana.
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pessi ahrif tengjast heekkudu prolaktini og ekki hagt ad yfirfera pau beint yfir & menn vegna
mismunar milli tegunda hvad vardar hormonastyringu & axlun.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Kalsiumhydrdgenfosfat, tvihydrat

Laktosaeinhydrat

Povidon K-25

Orkristallagur sellulési
Natriumsterkjuglykolat (tegund A)
Vatnsfri kisilkvoda
Magnesiumsterat

Filmuhuo:

Allir styrkleikar:
Hypromelldsi
Titantvioxid (E171)
Triacetin

25, 100:

Laktosaeinhydrat

Gult jarnoxio (E172)
Sunset Yellow FCF (E110)

150, 300 mg:
Laktdsaeinhydrat

Gult jarnoxio (E172)

200 mq:
PdAlydextrési (E1200)
Makrdgél 8000

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3  Geymslupol

3ér.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerdilats og innihald

Hvitar gegnsajar PVC/PE/Aclar—al eda hvitar gegnsajar PVC/PCdC-alpynnupakkningar.
25 mg: pakkningar med 1, 6, 10, 20, 30, 50, 60, 90 og 100 (10 x 10) filmuhtdudum téflum,
sjukrahtspakkning med 50 filmuhddudum téflum

100 mg: pakkningar med 1, 10, 20, 30, 50, 60, 90 og 100 (10 x 10) filmuhGdudum téflum,
sjukrahuspakkning med 50 filmuhGdudum t6flum

150 mg: pakkningar med 1, 10, 20, 30, 50, 60, 90 og 100 (10 x 10) filmuhGdudum t6flum,
sjukrahuspakkningar med 50, 120, 180 og 240 filmuhtududum téflum
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200 mg: pakkningar med 1, 10, 20, 30, 50, 60, 90 og 100 (10 x 10) filmuhadudum téflum,
sjukrahuspakkning med 50 filmuhddudum téflum

300 mg: pakkningar med 1, 10, 20, 30, 50, 60, 90 og 100 (10 x 10) filmuhududum téflum,
sjukrahuspakkningar med 50, 120, 180 og 240 filmuhududum téflum

HDPE glés med hvitu barnadryggisloki asamt purrkhylki: Fyrir alla styrkleika eru pakkningasterdir
med 100 og 250 filmuhadudum téflum.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADBSLEYFISHAFI
Alvogen ehf.
Smaratorgi 3

201 Kdpavogur
Island

8. MARKADSLEYFISNUMER

1S/1/14/046/01-05

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 29. mai 2014.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

4. juli 2024.
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