SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Quetiapin Medical Valley 50 mg fordatoflur

Quetiapin Medical Valley 150 mg fordatdflur
Quetiapin Medical Valley 200 mg fordatoflur
Quetiapin Medical Valley 300 mg fordatdflur
Quetiapin Medical Valley 400 mg fordatoflur

2. INNIHALDSLYSING

Quetiapin Medical Valley 50 mg inniheldur 50 mg quetiapin (sem quetiapinfimarat).

Quetiapin Medical Valley 150 mg inniheldur 150 mg quetiapin (sem quetiapinfumarat).
Quetiapin Medical Valley 200 mg inniheldur 200 mg quetiapin (sem quetiapinfumarat).
Quetiapin Medical Valley 300 mg inniheldur 300 mg quetiapin (sem quetiapinfumarat).
Quetiapin Medical Valley 400 mg inniheldur 400 mg quetiapin (sem quetiapinfumarat).

Hjéalparefni med pekkta verkun

Quetiapin Medical Valley 50 mg inniheldur 14 mg af laktosa (vatnsfrium) i hverri toflu.
Quetiapin Medical Valley 150 mg inniheldur 42 mg af lakt6sa (vatnsfrium) i hverri toflu.
Quetiapin Medical Valley 200 mg inniheldur 56 mg af laktdsa (vatnsfrium) i hverri toflu.
Quetiapin Medical Valley 300 mg inniheldur 85 mg af laktdsa (vatnsfrium) i hverri toflu.
Quetiapin Medical Valley 400 mg inniheldur 113 mg af laktdsa (vatnsfrium) i hverri t6flu.

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Foroatafla

50 mg:hvitar til beinhvitar, kringlottar tvikaptar toflur, 7,1 mm i pvermal og 3,2 mm & pykkt, merktar
,50% 4 annarri hlidinni.

150 mg:hvitar til beinhvitar, aflangar tvikaptar téflur, 13,6 mm ad lengd, 6,6 mm & breidd og 4,2 mm &
pykkt, merktar ,,150 & annarri hlidinni.

200 mg:hvitar til beinhvitar, aflangar tvikuptar téflur, 15,2 mm ad lengd, 7,7 mm & breidd og 4,8 mm &
pykkt, merktar ,,200 & annarri hlidinni.

300 mg:hvitar til beinhvitar, aflangar tvikaptar t6flur, 18,2 mm ad lengd, 8,2 mm & breidd og 5,4 mm &
pykkt, merktar ,,300 & annarri hlidinni.

400 mg:hvitar til beinhvitar, egglaga tvikuptar t6flur, 20,7 mm ad lengd, 10,2 mm 4 breidd og 6,3 mm
a pykkt, merktar ,,400° & annarri hlidinni.



4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Quetiapin Medical Valley er &tlad sem:
o medferd vid gedklofa
. medferd vid gedhvarfasjukdomi
- Sem medferd vid midlungsalvarlegri til mjog alvarlegri gedhed i gedhvarfasjukdémi
- Sem medferd vid alvarlegum gedlaegdarlotum i gedhvarfasjukdomi
- Til ad koma i veg fyrir endurkomu gedhaedar- eda gedlaegdarlotna hja sjuklingum sem
hafa &dur svarad medferd med quetiapini.
o vidbdtarmedferd vid alvarlegum gedlaegdarlotum hja sjuklingum med alvarlegt punglyndi sem
hafa ekki svarad punglyndismedferd med einu lyfi ndgu vel (sj& kafla 5.1). Leeknar skulu hafa
Oryggi notkunar quetiapins i huga adur en medferd hefst (sja kafla 4.4).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Mismunandi skammtaleidbeiningar eiga vid hverja dbendingu. bvi parf ad tryggja ad sjuklingar fai
skyrar upplysingar um rétta skammta fyrir sinn sjakdém.

Fullordnir

Til medferdar vid gedklofa og midlungsalvarlegum til mjog alvarlegum gedhadarlotum i
gedhvarfasjukdomi

Quetiapin Medical Valley a ad gefa ad minnsta kosti einni klukkustundu fyrir maltid. Dagsskammtur
vid upphaf medferdar er 300 mg & fyrsta degi og 600 mg & 66rum degi. Radlagdur dagsskammtur er
600 mg, hins vegar ma auka skammtinn i 800 mg & dag ef pad er kliniskt réttleetanlegt. Breyta skal
skammtinum innan virka skammtabilsins 400 — 800 mg/s6larhring, had kliniskri svérun og poli
sjuklings. I vidhaldsmedferd vid gedklofa er ekki porf & ad stilla skammita.

Til medferdar & alvarlegum gedlaegdarlotum i gedhvarfasjukdomi

Gefa a Quetiapin Medical Valley ad kvoldi, fyrir svefn. Heildardagsskammtur fyrstu fjéra daga
medferdar er 50 mg (dagur 1), 100 mg (dagur 2), 200 mg (dagur 3) og 300 mg (dagur 4). Radlagour
solarhringsskammtur er 300 mg. I kliniskum rannsoknum saust engin vidbotarahrif hja peim sem
fengu 600 mg & sélarhring samanborid vid pa sem fengu 300 mg (sja kafla 5.1). Avinningur getur
komid fram vid 600 mg skammt hja einstaka sjaklingi. Einungis laeknar med reynslu af medferd
geohvarfasjukdoms skulu hefja medferd med steerri skommtum en 300 mg. Kliniskar rannsoknir hafa
gefid til kynna ad ihuga megi ad minnka skammt i allt ad 200 mg i einstaka sjuklingi ef grunur um
polmyndun er til stadar.

Til ad koma i veg fyrir endurkomu i gedhvarfasjukdomi

Til ad koma i veg fyrir endurkomu gedheaedar-, gedleegdar- eda blandadra lotna i gedhvarfasjukdomi
eiga sjuklingar sem svarad hafa Quetiapin Medical Valley sem bradamedferd ad halda afram medferd
med sama skammti af Quetiapin Medical Valley sem gefinn er fyrir svefn. Adlaga ma skammt
Quetiapin Medical Valley eftir kliniskum vidbrogdum og poli hvers sjaklings fyrir sig, &
skammtabilinu 300 til 800 mg/s6larhring. Mikilveegt er ad laegsti virki skammtur sé notadur i
vidhaldsmedferd.

Vidbotarmedferd vid alvarlegum gedlaegdarlotum i alvarlegu punglyndi

Gefa & Quetiapin Medical Valley ad kvoéldi, fyrir svefn. Sélarhringsskammtur vid upphaf medferdar er
50 mg a degi 1 og 2, og 150 mg & degi 3 og 4. Verkun gegn punglyndi sast vid 150 mg og 300 mg/
solarhring i stuttum Kliniskum rannséknum & viobdtarmedferd (med amitriptylini, bupropioni,
citaloprami, duloxetini, escitaloprami, fluoxetini, paroxetini, sertralini og venlafaxini — sja kafla 5.1)
og vid 50 mg/solarhring i stuttum kliniskum rannséknum & einlyfjamedfero.

Aukin hetta er & aukaverkunum vid steerri skammta. Pvi purfa leeknar ad tryggja ad minnsti virki
skammtur, byrja skal @ 50 mg/sélarhring, sé notadur til medferdar. Meta skal porfina & ad auka
skammtinn ar 150 mg/solarhring i 300 mg/sélarhring hja hverjum sjaklingi fyrir sig.
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Skipt ur quetiapint6flum med hrada losun (immediate-release tablets)

Hja sjuklingum sem fa medferd med fleiri en einum skammti daglega af quetiapintéflum med hrada
losun ma skipta yfir i medferd med jafngildum skdmmtum af Quetiapin Medical Valley einu sinni &
dag til ad einfalda skdmmtun. Naudsynlegt getur verid ad stilla skammta einstaklingsbundid.

Aldradir

Eins og vid & um onnur gedrofslyf og punglyndislyf, skal geeta vartdar vid notkun Quetiapin Medical
Valley handa 6ldrudum, einkum i upphafi medferdar. Verio getur ad breyta purfi skommtum
Quetiapin Medical Valley hagar og leekningalegur dagsskammtur getur verid minni en hja yngri
sjuklingum. Uthreinsun quetiapins dr plasma var ad medaltali 30-50% hzagari hja 6ldrudum en hja
yngri sjuklingum. Hefja & medferd hja éldrudum med 50 mg/sélarhring. Auka ma skammtinn um 50
mg/sélarhring par til vidunandi skammti er nad, had kliniskri svérun og poli vidkomandi sjuklings.
Hja 6ldrudum sjuklingum med alvarlegar gedleegdarlotur i alvarlegu punglyndi, skal hefja medferd
med 50 mg/sélarhring & 1.-3. degi, og auka skammt i 100 mg/solarhring & degi 4 og 150 mg/sélarhring
& degi 8. Nota skal minnsta virka skammt, byrja skal 4 50 mg/sélarhring. Ef auka parf skammt i 300
mg/ sélarhring, en pad skal byggt & mati fyrir hvern sjukling fyrir sig, a ekki ad gera pad fyrr en 4 22.
degi medferdar.

Verkun og 6ryggi hafa ekki verio metin hja sjuklingum eldri en 65 dra med gedlaegdarlotur pegar um
geohvarfasjukdom er ad raeda.

BArn

Ekki er melt med notkun Quetiapin Medical Valley fyrir born og unglinga yngri en 18 &ra vegna pess
ad ekki liggja fyrir naegjanlegar upplysingar til ad stydja notkun pess hja pessum aldurshdpi.
Fyrirliggjandi gégn ur kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu ma finna i koflum 4.4, 4.8,
5.1095.2.

Skert nyrnastarfsemi
EKKi er naudsynlegt ad breyta skammti hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Quetiapin umbrotnar ad miklu leyti i lifur. bvi skal geta varidar vid notkun Quetiapin Medical Valley
hja sjuklingum sem vitad er ad eru med skerta lifrarstarfsemi, sérstaklega i upphafi medferdar.
Upphafsskammtur & ad vera 50 mg/sélarhring hja sjaklingum sem vitad er ad eru med skerta
lifrarstarfsemi. Skammtinn méa auka daglega um 50 mg/sélarhring par til vidunandi skammti er nad,
had kliniskri svorun og poli vidkomandi sjuklings.

Lyfjagjof

Quetiapin Medical Valley a ad gefa einu sinni & sélarhring, an matar. Toflurnar a ad gleypa heilar,
hvorki ma skipta peim, tyggja paer né mylja.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Samhlidanotkun cytékrom P450 3A4 hemla, eins og HIV-préteasahemla, azol-sveppalyfia,
erytromycins, claritromycins og nefazodons er frabending (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Vegna pess ad abendingar Quetiapin Medical Valley eru nokkrar skal hafa i huga 6ryggi lyfsins m.t.t.
greiningar hvers sjaklings fyrir sig og skammtsins sem gefinn er.

Oryggi og verkun lyfsins i langtimavidbdtarmedferd, hja sjuklingum med alvarlegt punglyndi, hafa
ekki verid metin en langtimadryggi og verkun hafa verid metin hja fullordnum sjuklingum i
einlyfjamedferd (sja kafla 5.1).



Born

Ekki er meelt med notkun quetiapins fyrir born og unglinga yngri en 18 ara vegna pess ad ekki liggja
fyrir nzegjanlegar upplysingar til ad stydja notkun pess hja pessum aldurshdpi. Samkvaemt pekktum
oryggispattum ur kliniskum rannséknum med quetiapini hjé fullordnum (sja kafla 4.8), voru vissar
aukaverkanir algengari hja bérnum og unglingum samanborid vid fullordna (aukin matarlyst, haekkun
prolaktins i sermi, uppkost, nefslimubdlga og yfirlid), eda birtast & mismunandi hatt hja bérnum og
unglingum (utanstrytueinkenni og skapstyggd), og ein aukaverkun hafdi ekki adur komid fram hja
fullorénum (haekkadur blédprystingur). Einnig hafa breytingar & nidurstédum proéfana a starfsemi
skjaldkirtils komid fram hja bérnum og unglingum.

Enn fremur hafa langtimaahrif medferdar med quetiapini & voxt og proska ekki verid rannsokud
umfram 26 vikur. Langtimaahrif & vitsmunaproska og hegdun eru ekki pekkt.

[ kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja bornum og unglingum, var quetiapin tengt
aukinni tioni utanstrytueinkenna samanborid vid lyfleysu hja sjuklingum sem fengu medferd vid
gedklofa, gedhaed i gedhvarfasjukddémi og gedleegd i gedhvarfasjukdomi (sja kafla 4.8).

Sjéalfsvig/sjalfsvigshugsanir eda klinisk versnun

punglyndi er tengt aukningu 4 sjalfsvigshugsunum, sjalfsskada og sjalfsvigum (sjalfsvigstengdir
atburdir). Ahzttan er til stadar par til merkjanlegum bata er n4d. Vegna pess ad ekki er vist ad bati
naist & fyrstu vikum medferdar skal fylgjast vel med sjuklingum par til bati kemur fram. Samkvemt
almennri kliniskri reynslu getur hzttan & sjalfsvigum aukist i upphafi bata.

Ad auki skulu leknar hafa i huga hugsanlega hattu a sjalfsvigstengdum atburdum eftir ad toku lyfsins
er skyndilega haett, vegna pekktra dhaettupéatta sjikdémsins sem medhondladur er.

Adrir gedsjukdomar sem quetiapini er avisad vid geta einnig tengst aukinni hettu & sjalfsvigstengdum
hugsunum eda hegdun. Auk pess geta pessir gedsjukdémar verid samverkandi alvarlegum
gedlaegdarlotum. Vardarradstafanir sem eiga vid pegar sjuklingar med alvarlegar gedlaegdarlotur eru
medhondladir eiga pvi einnig vid pegar sjuklingar med adra gedraena kvilla eru medhondladir.

Vitad er ad sjuklingar med sdgu um sjalfsvigstengdar hugsanir eda hegdun og sjaklingar sem tja
verulega miklar sjalfsvigshugsanir adur en medferd hefst eru liklegri til ad hugsa um sjalfsvig eda
reyna sjalfsvig, og fylgjast skal vel med peim medan & medferd stendur. Safngreining & kliniskum
samanburdarrannsoknum med lyfleysu a punglyndislyfjum hja fullorénum sjaklingum med
gedsjukdoma syndi aukna heettu a sjalfsvigshegdun med punglyndislyfjum samanborid vid lyfleysu
hja sjuklingum yngri en 25 &ra.

Naid eftirlit med sjuklingum og sérstaklega sjuklingum i dhzattuhdpi skal vidhaft 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, sjalfsvigshegoun eda sjalfsvigshugsanir eda 6venjulegar breytingar a hegdun sem og naudsyn
pess ad radfeera sig strax vio laekni ef pessi einkenni koma fram.

[ styttri kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu hjé sjaklingum med alvarlegar
gedlagdarlotur i gedhvarfasjukdémi kom fram aukin heetta 4 sjalfsvigstengdum hugsunum/hegdun hja
ungum, fullordnum sjaklingum (yngri en 25 ara) sem medhdndladir voru med quetiapini samanborid
vid pa sem fengu lyfleysu (3,0% & méti 0%, talid i somu réd). I kliniskum rannséknum & sjiklingum
med alvarlegt punglyndi var tioni sjalfsvigstengdra hugsana/hegdunar hja ungum, fullordnum
sjuklingum (yngri en 25 éra) 2,1 % (3/144) fyrir quetiapin og 1,3% (1/75) fyrir lyfleysu. Afturskyggn
pydisrannsékn & quetiapini sem medferd hja sjuklingum med alvarlegt punglyndi syndi aukna heettu &
sjélfsskada og sjalfsvigum hja sjaklingum 25 til 64 ara &n sdgu um sjalfsskada medan a notkun
quetiapins &samt 6drum punglyndislyfjum stdo.



Anrif 4 efnaskipti

Vegna pess ad merkjanleg hatta er a neikveedum ahrifum & efnaskipti, p.m.t. breytingar 4 pyngd,
glukosa i bldai (sja bléosykurshaekkun) og lipidum, sem komid hafa fram i kliniskum ranns6knum,
skal meta efnaskiptapeetti sjuklings vid upphaf medferdar og bregdast reglulega vid breytingum &
pessum pattum medan & medferd stendur. Neikveed ahrif & pessa paetti skal medhondla kliniskt eins og
vid & (sja einnig kafla 4.8).

Utanstrytueinkenni

Aukin tioni utanstrytueinkenna kom fram vid notkun quetiapins i samanburdi vid lyfleysu i kliniskum
samanburdarrannsoknum hja fullordnum sjaklingum sem fengu medferd vid alvarlegum
gedlaegdarlotum i gedhvarfasjukddmi og alvarlegu punglyndi (sja kafla 4.8 og 5.1).

Notkun quetiapins hefur verid tengd vid hvildarépol (akathisia), sem einkennist af eirdarleysi sem
veldur huglegum 6paegindum eda streitu, og porf fyrir ad vera & hreyfingu, sem oft veldur pvi ad
sjuklingur er éfeer um ad sitja eda standa kyrr. Liklegast er ad petta gerist a fyrstu vikum medferdar.
Skadlegt getur verid ad auka skammta hja sjuklingum med pessi einkenni.

Sidkomin hreyfitruflun

Ef vart verdur einkenna um sidkomna hreyfitruflun & ad ihuga ad heetta notkun quetiapins eda minnka
skammta. Einkenni um sidkomna hreyfitruflun geta versnad eda jafnvel komid fram eftir ad medferd
er heett (sja kafla 4.8).

Svefnhdéfgi og sundl

Medferd med quetiapini hefur verid tengd vid svefnhdfga og tengd einkenni, eins og sljoleika (sja
kafla 4.8). I kliniskum rannséknum & medferd sjuklinga med gedlaegd vegna gedhvarfasjukdoms og
alvarlegt punglyndi, hofust pessi einkenni venjulega a fyrstu premur dogum medferdar og voru
adallega veeg eda i medallagi alvarleg. Sjuklingar sem finna fyrir miklum svefnhofga geta purft &
tidara eftirliti ad halda i ad minnsta kosti 2 vikur fra upphafi svefnhéfga eda par til einkennin ganga til
baka og hafa verdur i huga hvort hatta & meoferd.

Réttstooulagprystingur

Medferd med quetiapini hefur verid tengd réttstodulagprystingi og sundli tengdu pvi (sja kafla 4.8)
sem likt og svefnhofgi, byrjar yfirleitt pegar verid er ad auka skammta i upphafi medferdar. betta geeti
aukio tioni slysa (byltur), sérstaklega hja 6ldrudum sjuklingum. bvi skal bryna fyrir sjaklingum ad
geeta varGQdar par til peir pekkja hugsanleg ahrif medferdarinnar.

Quetiapin & ad nota med varud hja sjuklingum med pekktan hjarta- og a&dasjukdém, sjukdém i
heilazzdum eda adra sjukdoma pegar heetta er & lagprystingi. Minnka skal skammta eda auka skammta
heegar ef réttstéoulagprystingur kemur fram, sérstaklega hja sjuklingum med undirliggjandi hjarta- og
aedasjukdoma.

Keafisvefnsheilkenni

Greint hefur verid fra kafisvefnsheilkenni hja sjuklingum sem nota quetiapin. Nota skal quetiapin med
varud hja sjuklingum sem eru & samhlidamedferd med lyfjum sem hafa beelandi ahrif & midtaugkerfid
0g med sogu um keaefisvefn eda i haettu a ad fa kefisvefn, t.d. peir sem eru i yfirpyngd/offitusjiklingar
eda eru karlkyns.

Flog
I kliniskum samanburdarrannséknum var enginn munur & tioni floga hja sjaklingum sem fengu

quetiapin eda lyfleysu. Engin gogn liggja fyrir um tidni floga hja sjuklingum med ségu um
flogasjukdom. Eins og & vid um onnur gedrofslyf, er meelt med ad geeta vartdar vio medferd hja
sjuklingum med sogu um flog (sja kafla 4.8).



IlIkynja sefunarheilkenni

Illkynja sefunarheilkenni hefur verid tengt vio medferd med gedrofslyfjum, p.m.t. quetiapin (sja kafla
4.8). Klinisk einkenni eru t.d. ofhiti, breytt andlegt &stand, vodvastifni, 6stodugleiki i 6sjalfrada
taugakerfinu og haekkun & kreatinfosfokinasa. I slikum tilvikum skal hatta notkun quetiapins og veita
videigandi lyfjamedfero.

Alvarleg daufkyrningafad og kyrningahrap

Greint hefur verid fra alvarlegri daufkyrningafeed (fjoldi daufkyrninga <0,5 x 10° /1) i kliniskum
ranns6knum a quetiapini. Flest tilvik alvarlegrar daufkyrningafedar komu fram innan nokkurra
manada eftir upphaf medferdar med quetiapini. Engin augljos tengsl voru vid skammta. Banveen
tilfelli hafa komid fram eftir markadssetningu. Hugsanlegir ahettupaettir fyrir daufkyrningafaed eru
medal annars undirliggjandi lagur fjoldi hvitra blédkorna og saga um daufkyrningafeed af voldum
lyfja. P voru sum tilfellin hja sjuklingum sem ekki voru med undirliggjandi ahettupeetti. Heetta &
medferd med quetiapini hja sjuklingum med fjélda daufkyrninga <1,0 x 10 9 /I. Fylgjast & med
einkennum sykinga hja sjuklingum sem og fjolda daufkyrninga (par til fjoldi peirra fer yfir 1,5 x 10°
/) (sja kafla 5.1).

Hafa skal daufkyrningafaed i huga hja sjuklingum med sykingu eda hita, sérstaklega ef ekki eru til
stadar augljosir aheettupeettir, og medhéndla skal hana kliniskt eins og vid a.

Radleggja skal sjuklingum ad greina strax fra tilkomu einkenna sem eru i samreemi vid kyrningahrap
eda sykingu (t.d. hita, prottleysi, svefndrunga, eda halsserindum) medan & medferd med quetiapini
stendur. Mala skal strax gildi hvitra blédkorna og daufkyrninga, sérstaklega ef ahaettupaettir eru ekki
til stadar.

Andkélinvirk (muskarin) ahrif

Norquetiapin, virkt umbrotsefni quetiapins, hefur medalmikla til mikla seekni i nokkra undirflokka
muskarinvidtaka. Petta & patt i aukaverkunum sem endurspegla andkolinvirk ahrif pegar quetiapin er
notad i radlégoum skdmmtum, samhlida 6drum lyfjum med andkélinvirk ahrif og i tilfellum
ofskdémmtunar. Nota skal quetiapin med var(d hja sjuklingum sem fa lyf med andkoélinvirk (muaskarin)
ahrif. Nota skal quetiapin med varud hja sjuklingum med stadfesta pvagteppu eda ségu um pvagteppu,
Kliniskt marktaekan ofvoxt i blodruhalskirtli, parmastiflu eda tengda sjukdéma, aukinn prysting innan
augans eda pronghornsglaku (sja kafla 4.5, 4.8, 5.1 0g 4.9).

Milliverkanir
Sja kafla 4.5.

Pegar quetiapin er notad samhlida 6flugum lifrarensimvirkjum s.s. carbamazepini eda fenytéini leekkar
plasmapéttni quetiapins verulega og getur pad haft ahrif a verkun quetiapinmedferdar. Adeins & ad
hefja medferd med quetiapini hja sjaklingum sem nota lifrarensimvirkja ef leeknirinn metur ad
avinningur quetiapinmedferdar vegi pyngra en ahettan af pvi ad heatta notkun lifrarensimvirkjans. pad
er mikilvaegt ad allar breytingar & notkun ensimvirkjans gerist haegt og ef naudsyn krefur nota annad
lyf sem ekKi virkjar lifrarensim (t.d. natriumvalproat).

pyngd
Skyrt hefur verid fra pyngdaraukningu hja sjuklingum sem hafa verid medhéndladir med quetiapini,

fylgjast skal med og medhdndla pyngdaraukningu eins og vid a i samraemi vid peer leidbeiningar fyrir
gedrofslyf sem notadar eru (sja kafla 4.8 og 5.1).



Blodsykurshaekkun

Mijdg sjaldan hefur verid greint fra blodsykursheekkun og/eda myndun eda versnun sykursyki,
stundum i tengslum vid ketonblodsyringu eda da, p.m.t. banvaenum tilfellum (sja kafla 4.8). I sumum
tilfellum hefur &dur verid greint fra pyngdaraukningu sem geeti verid ahettupattur. Malt er med
videigandi eftirliti i samraemi vid peer leidbeiningar fyrir gedrofslyf sem notadar eru. Fylgjast skal med
einkennum blodsykurshaekkunar (svo sem tidum porsta, tioum pvaglatum, ofati og préttleysi) hja
sjuklingum sem fa gedrofslyf, p.m.t. quetiapin, og hjé sjuklingum med sykursyki eda &hattupaetti
sykursyki skal fylgjast reglulega med pvi hvort stjorn & glakdsa versni. Fylgjast skal reglulega med
pyngd.

Lipidar

Greint hefur verid fra haekkun priglyserida, LDL- og heildarkélesteréls og laekkun HDL-kéleserdls i
kliniskum rannsoknum & quetiapini (sja kafla 4.8). Allar lipidbreytingar skal medhondla med
videigandi medferd.

Lenging & QT-bili

[ kliniskum ranns6knum og vid notkun i samraemi vid SPC hefur quetiapin ekki verid tengt préalatri
aukningu & algildum QT-bilum. Eftir markadssetningu hefur lenging a QT komid fram vid notkun
quetiapins i medferdarskdmmtum (sja kafla 4.8) og i ofskdmmtum (sja kafla 4.9). Eins og vid a um
onnur gedrofslyf skal geeta varudar pegar quetiapini er avisad handa sjuklingum med hjarta- og
a0asjukdom eda fjolskyldusdgu um lengingu & QT. Einnig skal geeta vartudar pegar quetiapin er avisad
annadhvort med lyfjum sem pekkt er ad auka QT-bilid eda samhlida sefandi lyfjum (neuroleptics),
sérstaklega hja 6ldrudum, sjuklingum med medfett heilkenni langs QT, hjartabilun (congestive heart
failure), hjartasteekkun, bl6dkaliumlaekkun eda blédmagnesiumlaekkun (sjé kafla 4.5).

Hjartavédvakvilli og hjartavodvabolga

Greint hefur verid fr4 hjartavodvakvilla og hjartavodvabodlgu i kliniskum rannséknum og eftir
markadssetningu (sja kafla 4.8). ihuga skal ad hatta medferd med quetiapini hja sjuklingum par sem
grunur leikur & hjartavddvakvilla og hjartavodvabdlgu.

Alvarleg hudvidbrégd

Orsjaldan hefur verid greint fra alvarlegum hudvidbrégdum (severe cutaneous adverse reactions,
(SCARYs)), par med talio Stevens-Johnson-heilkenni (SJS), eitrunardreplosi hudpekju (TEN), bradum
Utbreiddum graftarutbotum (AGEP), regnbogaroda (EM) og lyfjattbrotum med fjélgun raudkyrninga
og altekum einkennum (DRESS), sem geta verid lifshattuleg eda banvan, i tengslum vid medferd
med quetiapini.

Alvarleg hudvidbrogd koma yfirleitt fram sem eitt eda fleiri eftirtalinna einkenna: Gtbreidd Gtbrot i hid
sem getur klajad i eda verid med graftarb6lum, flagningshidbolga, hiti, eitlakvilli og hugsanlega
raudkyrningafjold eda daufkyrningafjolgun. Flest pessara vidbragda komu fram innan 4 vikna fra pvi
ad medferd med quetiapini hofst, sum DRESS vidbrogd komu fram innan 6 vikna fra pvi ad medferd
med quetiapini hofst. Ef teikn og einkenni sem benda til pessara alvarlegu htdvidbragda koma fram
skal samstundis stddva medferd med quetiapini og ihuga skal adra meoferd.

Frahvarf

Bradum frahvarfseinkennum eins og svefnleysi, 6gledi, héfudverk, nidurgangi, uppkdstum, sundli og
oroleika hefur verid lyst pegar medferd med quetiapini hefur verid hatt skyndilega. Melt er med ad
dregid sé smam saman Ur skdmmtum & einni til tveimur vikum pegar medferd er heett (sja kafla 4.8).

Aldradir sjuklingar med gedrof tengd elliglépum
Notkun quetiapins til medferdar hja sjuklingum med gedrof tengd elliglépum er ekki vidurkennd.

Um pad bil 3-falt aukin haetta & aukaverkunum & heilagedar hefur komid fram i slembudum
lyfleysusamanburdarrannsoknum & sumum 6daemigerdum gedrofslyfjum hja pydi med elliglop. EKKi
er pekkt af hverju pessi aukna aheetta stafar. Ekki er haegt ad dtiloka aukna &hattu fyrir énnur
georofslyf eda 6nnur sjuklingapydi. Geeta skal vartodar vid notkun quetiapins hja sjuklingum pegar
ahattupeettir heilaslags eru til stadar.



I safngreiningu & 6hefdbundnum gedrofslyfjum hefur verid greint fra aukinni heettu & dauda hja
Oldrudum sjuklingum med gedrof tengd elligldpum samanborid vid lyfleysu. Danartidni sjuklinga i
tveimur 10-vikna samanburdarrannséknum med lyfleysu og quetiapini hja sama sjuklingapydi (n=710,
medalaldur 83 &r, & bilinu 56-99 ara) var 5,5% & méti 3,2% fyrir lyfleysuhopinn. Ymsar orsakir voru
fyrir dauda sjuklinganna i pessum rannséknum en peer voru i samraemi vid pad sem buast ma vid fyrir
pbyaid.

Aldradir sjuklingar med Parkinsonssjukdom/heilkenni lamaridu (parkinsonism)

Afturskyggn pydisrannsokn & quetiapini sem medferd hja sjuklingum med alvarlegt punglyndi syndi
aukna heettu & daudsféllum medan & notkun quetiapins stdd hja sjaklingum >65 ara. Pessi tenging var
ekki til stadar pegar sjuklingar med Parkinsonssjukdom voru teknir dr greiningunni. Geeta & varudar ef
quetiapini er visad 6ldrudum sjaklingum med Parkinsonssjukdom.

Kyngingartregda
Greint hefur verid fra kyngingartregdu (sja kafla 4.8) vid notkun guetiapins. Nota skal quetiapin med
varid hja sjuklingum sem eru i heettu 4 ad fa asvelgingarlungnabdlgu (aspiration pneumonia).

Haegdatregda og stifla i pérmum

Haegoatregda er ahaettupattur stiflu i pérmum. Greint hefur verid fra haegdatregdu og stiflu i pormum i
tengslum vid quetiapin (sja kafla 4.8). Medal annars hefur verid greint fra banveenum tilvikum hja
sjuklingum sem eru i aukinni heettu & ad fa stiflu i prmum, p.m.t. peir sem nota fleiri en eitt lyf
samhlida sem draga Ur parmahreyfingum og/eda greina hugsanlega ekki fra einkennum hagdatregdu.
Medhdndla skal sjuklinga med stiflu i pdrmum/garnastiflu med nanu eftirliti og tafarlausri uménnun.

Blasedasegarek (venous thromboembolism, VTE)

Greint hefur verid fra blaedasegareki i tengslum vid notkun gedrofslyfja. Vegna pess ad sjuklingar
sem fé& gedrofslyf eru oft med dunna ahattupeetti fyrir blaeedasegareki, skal bera kennsl a alla
hugsanlega ahattupeetti fyrir blaeedasegareki &0ur en og medan a medferd med quetiapini stendur og
gripa til fyrirbyggjandi radstafana.

Brisbolga

Greint hefur verid fra brisbolgu i kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu. I tilfellum sem
komu fram eftir markadssetningu, en ekki voru ahattupeettir til stadar i 6llum tilfellum, voru
aheaettupeettir, sem vitad er ad tengjast brisbolgu, eins og haekkun priglyserida (sja kafla 4.4), gallsteinar
og afengisneysla, til stadar hja mérgum sjiklinganna.

Vidb6tarupplysingar

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun quetiapins samhlida divalproexi eda litium vid
bradum, midlungsalvarlegum til mjég alvarlegum gedhaedarlotum; hins vegar poldist samsetningin vel
(sja kafla 4.8 og 5.1). Nidurstédur syndu vidbotarahrif & pridju viku.

Misnotkun og réng notkun (misuse and abuse)
Greint hefur verid fra tilfellum misnotkunar og rangrar notkunar. Geeta skal varidar pegar quetiapin er
avisad sjuklingum med sdégu um afengissyki eda misnotkun lyfja.

Laktosi
Quetiapin Medical Valley toflur innihalda laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktsadpol, algeran
laktasaskort eda glukosa-galaktésavanfrasog, sem eru mjog sjaldgaeft, skulu ekki nota lyfid.

4.5  Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Vegna pess ad ahrif quetiapins beinast ad mestu ad midtaugakerfinu ber ad geeta varidar vid samhlida-
notkun quetiapins og annarra lyfja sem verka & midtaugakerfio sem og alkéhols.

Geeta skal vartoar vio medferd sjuklinga sem fa onnur lyf med andkolinvirk (maskarin) ahrif (sja kafla
4.4).



Cytékrom P450 (CYP) 3A4 er pad ensim sem ad mestu leyti sér um cytokrém P450 midlud umbrot
quetiapins. Samhlidanotkun quetiapins (25 mg) og ketoconazols, CYP 3A4 hemils, i rannsékn &
milliverkunum hj& heilbrigdum sjalfbodalidum, olli 5- til 8-faldri aukningu & AUC quetiapins. Med
petta til hlidsjonar er samhlidanotkun quetiapins og CYP3A4 hemla frabending. Auk pess er ekki melt
med neyslu greipaldinsafa medan & medferd med quetiapini stendur.

I fjélskammtarannsokn 4 sjuklingum til ad meta lyfjahvorf quetiapins fyrir og medan & medferd med
carbamazepini (pekktum lifrarensimvirkja) stéd yfir kom fram ad carbamazepin eykur Gthreinsun
guetiapins marktakt. bessi aukning a Gthreinsun minnkadi alteeka utsetningu fyrir quetiapini (malt
sem AUC) ad medaltali i um 13% af pvi sem var pegar quetiapin er notad eitt sér; p6 ad meiri ahrif
hafi komid fram hja sumum sjaklingum. Afleiding pessarar milliverkunar getur verid minni
plasmapéttni sem getur haft ahrif & verkun guetiapinmedferdarinnar. Samhlidanotkun quetiapins og
fenytdins (annar frymisagnarensimvirkir) jok uthreinsun quetiapins um pad bil 450%. Adeins & ad
hefja medferd med quetiapini hja sjuklingum sem nota lifrarensimvirkja ef leeknirinn metur ad
avinningur quetiapinmedferdar vegi pyngra en ahattan af pvi ad heetta notkun lifrarensimvirkjans. bad
er mikilvaegt ad allar breytingar & notkun lifrarensimvirkjans gerist 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).

Gedrofslyfin risperidon og haloperidol h6fdu ekki markteaek ahrif & lyfjahvorf quetiapins vid samhlida-
notkun. Samhlidanotkun quetiapins og thioridazins olli um 70% aukningu a Gthreinsun quetiapins.

Lyfjahvorf quetiapins breyttust ekki vid samhlidanotkun med cimetidini.
Lyfjahvorf litiums breyttust ekki vid samhlidanotkun med quetiapini.

I 6 vikna slembadri rannsokn par sem litium og quetiapin voru borin saman vid lyfleysu og quetiapin
hjé fullordnum sjaklingum med brada gedhaed, var tidni utanstrytutengdra aukaverkana (sérstaklega
skjalfta), svefnhéfga, og pyngdaraukningar heerri hja hépnum sem fékk litium til vidbotar samanborid
vid hopinn sem fékk lyfleysu til vidbdtar (sja kafla 5.1).

Vid samhlidanotkun natriumvalproats og quetiapins breyttust lyfjahvorf peirra ekki ad pvi marki ad
pad hefdi kliniska pydingu. I aftursearri rannsokn & bérnum og unglingum sem fengu valproat,
guetiapin eda baedi, var tidni hvitfrumnafaedar og daufkyrningafaedar harri hja peim sem fengu
samsetta medferd samanborid vio pa sem fengu medferd med einu Iyfi.

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

Geeta skal varGdar pegar quetiapin er notad samhlida lyfjum sem pekkt eru ad valda 6jafnveegi
bl6dsalta eda auka QT-bilid.

Greint hefur verid fra folskum jakvaedum nidurstédum Gr ensimonaemismeelingum a methadoéni og
prihringlaga punglyndislyfjum hja sjaklingum sem hafa tekid quetiapin. Malt er med ad vafasamar
nidurstdour ar onaemismaelingum verdi stadfestar med videigandi litskiljuadferd.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Fyrsti pridjungur

Allnokkrar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins & medgdngu (p.e. milli 300-1.000 punganir),
p.m.t. skyrslur um einstaka tilvik og nokkrar ahorfsrannsoknir, og gefa paer ekki til kynna aukna hattu
a vanskopun af voldum medferdar. P06 er ekki haegt ad draga dkvednar alyktanir enn Gt fra 6llum
fyrirliggjandi upplysingum. Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir & eexlun (sja kafla 5.3).

pvi skal einungis nota quetiapin & medgongu ef avinningur réttletir hugsanlega ahaettu.




Sidasti prigjungur
Nyburar sem eru atsettir fyrir gedrofslyfjum (par med talid quetiapini) a sidasta pridjungi medgongu
eru i heettu & ad fa aukaverkanir, p.m.t. utanstrytu- og/eda frahvarfseinkenni sem geta verio
misalvarleg og stadid yfir i mislangan tima eftir fedingu. Greint hefur verid fra asingi, ofspennu
vova, vanspennu vOodva, skjalfta, svefnhifga, andnaud eda feedslurdskun (feeding disorder). bvi skal
hafa naid eftirlit med nyburum.

Brjostagjof
Byggt & mjog takmdrkudum upplysingum ar birtum gégnum um atskilnad quetiapins i brjéstamjélk,
virdist utskilnadur quetiapins vid leekningalega skammta vera ekki alltaf s& sami. Vegna skorts &
fullnaegjandi gdgnum, verdur ad byggja akvoroum um hvort heetta skuli brjostagjof eda stodva
medferd med quetiapini & avinningi brjdstagjafar fyrir barnid og avinningi medferdar fyrir méour.

Frj6semi

Ahrif quetiapins & frjosemi hja ménnum hafa ekki verid metin. Ahrif sem tengjast haekkudum
prolaktingildum saust hja rottum, en petta skiptir ekki mali fyrir menn (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Ad pvi gefnu ad adalverkun quetiapins er & midtaugakerfid, getur pad haft ahrif & athafnir sem krefjast
arvekni. bvi skal radleggja sjuklingum ad hvorki aka né stjérna tekjum fyrr en ahrifin & vidkomandi

liggja fyrir.

4.8 Aukaverkanir

Algengustu aukaverkanir quetiapins sem greint hefur verio fra (>10%) eru svefnhofgi, sundl,
munnpurrkur, héfudverkur, frahvarfseinkenni, haekkun & gildum priglyserida i sermi, haeekkun &
heildarkolesterdli (adallega LDL-kolesteroli), leekkun & HDL-kolesterdli, pyngdaraukning, leekkun
hemdglobins og utanstrytueinkenni.

Tidni aukaverkana i tengslum vio medferd med quetiapini, er talin upp hér ad nedan (Tafla 1) i
samraemi vid pa uppsetningu sem Council for International Organizations of Medical Sciences
(CIOMS 111 Working Group; 1995) malir med.

Tafla 1 Aukaverkanir i tengslum vid medferd med quetiapini

Tidni aukaverkana er flokkud i samraemi vid eftirfarandi: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100,
<1/10), sjaldgeefar (>1/1.000, <1/100), mjog sjaldgeefar (=1/10.000, <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir
(<1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aatla tioni Gt fra fyrirliggjandi gégnum).

Liffeeraflokku Mjog algengar Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma Tioni ekki
r sjaldgeefar orsjaldan pekkt
fyrir
BI&d og eitlar  Lakkun Hvitfrumnafed Daufkyrningaf = Kyrningahrap®
hemoglobins?? 128 faekkun 2ot
daufkyrninga,  blédkyrninga-
fjdlgun faed, bléoleysi,
eosinfikla®’ feekkun
blédflagnat®
Onamiskerfi Ofnaemi (p.m.t. Bradaofnaemi®
ofnaemisvid-
broégd i hud)
Innkirtlar Prolaktin- Lakkad Ovideigandi
haekkun i 6bundid T3, seyting
bl68i'°, leekkad vanstarfsemi pvagtemprandi
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heildar T4,
lekkad
obundid T,
lekkad heildar
T324, haekkad
TSH*

skjaldkirtils*

Efnaskipti og  Haekkun & Aukin Blddnatrium-  Efnaskiptaheil-
naring gildum matarlyst, lekkun?®, kenni?®
priglyseridai  hakkun sykursyki'®,
sermit®30 gltkésa i blédi  versnun
haekkun & ad gildum fyrir sykursyki
heildar- of haan
kélesterdli blédsykurt0
(adallega LDL-
kolesteroli)**,
leekkun 4 HDL-
kolesterolit”0,
pyngdar-
aukning®%®
Gedreen Oedlilegir Svefnganga og
vandamal draumar og tengd
martradir, vidbrogd, eins
sjalfsvigs- ogadtalai
hegdun og svefni og
sjalfsvigs- svefntengd
hugsanir? atréskun
Taugakerfi Sundl*¢, Tormeeli Flog?,
svefnhofgi216, fotaoeird,
hofudverkur, siokomin
utanstrytu- hreyfitruflunS,
einkenni yfirlig*®
Hjarta Hradtaktur?, Lenging QT- Hjartavodva-
hjartslattarénot  bils!218, kvilli,
28 haegslattur? hjartavodva-
bolga
Augu Pokusyn
FEdar Réttstodu- Blaaedasegarek Heilabléafall®
pbrystingsfall*1® !
Ondunarfeeri, Maedi?® Nefslimubdlga
brjosthol og
midmeeti
Meltingarfeeri  Munnpurrkur ~ Haegdatregda, Kyngingar- Brisbolga?,
meltinga- tregda’ stifla i
rtruflanir, pérmum/garna-
uppkost® stifla
Lifur og gall Heekkun & Heekkun & Gula®,
alanin- aspartat- lifrarbolga
aminotrans- aminotrans-
ferasa (ALT)?, ferasa (AST)?
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heekkun &
gamma-GT
gildum?®
HUo og Ofnaemisbjugur Eitrunardreplos
undirh(d °, Stevens- hadpekju,
Johnson regnbogaroda-
heilkenni® sott, brad
Gtbreidd
graftaratpot
(AGEP),lyfjaut
brot med
fjolgun
raudkyrninga
og alteekum
einkennum
(DRESS),
hidadabdlga
Stodkerfi og Réakvoovalysa
bandvefur
Nyru og pvagteppa
pvagferi
Medganga, Frahvarfs-
s@ngurlega og einkenni hja
burdarmal nybura3!
Axlunarfaeri Kynlifsvanstarf  Standpina,
og brjost semi mjolkur-
myndun, proti {
brjéstum,
truflanir &
tidahring
Almennar
aukaverkanir
og Frahvarfs- Vegt IlIkynja
aukaverkanir & einkenni*® prottleysi, sefunarheil-
ikomustad bjugur a kenni?, lagur
Gtlimum, likamshiti
skapstyggo,
hiti
Rannsoknarnid Haekkun &
urstéour kreatininfosfo-
kinasa i bl6gi4
(1) Sja kafla 4.4.

(2) Svefnhdfgi getur komid fram, venjulega & fyrstu tveimur vikum medferdar og hverfur yfirleitt vid
aframhaldandi medferd med quetiapini.

(3) Einkennalaus haekkun (breyting fra edlilegu gildi i > prefold efri mork edlilegs gildis & einhverjum
timapunkti) & transamindsum (ALT, AST) i sermi eda & gamma-GT-gildum hafa komid fram hja
sumum sjuklingum sem fengid hafa quetiapin. Pessar haekkanir gengu yfirleitt til baka vid
aframhaldandi medferd med quetiapini.

(4) Eins og & vio um onnur sefandi lyf med alfa 1 adrenvirka hamlandi verkun getur quetiapin almennt
valdid réttstoduprystingsfalli, asamt sundli, hradtakti og hja sumum sjaklingum yfirlioi, sérstaklega i
upphafi pegar verid er ad auka skammtinn (sja kafla 4.4).

(5) Utreikningar & tidni pessara aukaverkana eru eingéngu byggdir & upplysingum sem fengnar eru
eftir markadssetningu quetiapinlyfjaforma med hrada losun.
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(6) Blodsykur, fastandi >126 mg/dl (>7,0 mmol/1) eda ekki fastandi >200 mg/dl (>11,1 mmol/1) i ad
minnsta kosti einu tilviki.

(7) Fjolgun tilvika af kyngingartregdu vid medferd med quetiapini i samanburdi vid lyfleysu kom
einungis fram i kliniskum ranns6knum & gedlaegd i gedhvarfasjukdomi.

(8) Byggat & >7% aukinni likamspyngd fra grunngildi. Kemur adallega fram & fyrstu vikum medferdar
hjé fullordnum.

(9) Greint hefur verid fra eftirfarandi frahvarfseinkennum adallega i bradum kliniskum rannsoknum &
einlyfjamedferd med samanburdi vid lyfleysu, par sem mat var lagt & frahvarfseinkenni: svefnleysi,
0gleai, héfudverkur, nidurgangur, uppkdst, sundl og o6roleiki. Tidni pessara aukaverkana minnkadi
marktaekt einni viku eftir ad medferd var heett.

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

(11) Kolesterol > 240 mg/dl (> 6,2064 mmol/1) (sjuklingar >18 ara) eda >200 mg/dl (>5,172 mmol/l)
(sjuklingar <18 &ra) i ad minnsta kosti einu tilviki. Aukning & LDL-koélesterdli um >30 mg/dl

(20,769 mmol/l) er mjog algeng. Medalbreyting hja sjuklingum par sem aukning séast 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 a aukaverkanatilkynningum um kreatininfosfokinasa i bldoi Ur kliniskum rannséknum sem
tengist ekki illkynja sefunarheilkenni.

(15) Prolaktingildi (sjuklingar >18 ara): >20 mikrég/l (>869,56 pmol/l) karlar; >30 mikrog/I
(>1304,34 pmol/l) konur hvengr sem er.

(16) Getur valdid falli.

(17) HDL-kdlesterdl: <40 mg/dl (1,025 mmol/l) karlar; <50 mg/dl (1,282 mmol/l) konur hvengr sem
er.

(18) Tilfelli sjuklinga par sem tilfaersla QT er fra <450 msek. til >450 msek. med >30 msek. aukningu.
I kliniskum rannséknum med lyfleysu og quetiapin er medal breyting og tilfelli sjiklinga sem syna
Kliniskt markteek gildi svipud hja quetiapin og lyfleysu.

(19) Breyting ur >132 mmoal/1 1 <132 mmol/l 1 ad minnsta kosti eitt skipti.

(20) Greint hefur verid fra tilvikum um sjalfsvigshugsanir og sjalfsvigshegdun medan & medferd med
quetiapini stendur eda stuttu eftir ad henni er heett (sj& kafla 4.4 og 5.1).

(21) Sja kafla 5.1.

(22) Laekkun 4 hemdglobini i <13 g/dl (8,07 mmol/l) hja korlum, <12 g/dl (7,45 mmol/l) hja konum, i
ad minnsta kosti eitt skipti, kom fram hja 11% sjuklinga sem téku quetiapin i 6llum rannséknunum,
p.m.t. opnum framlengdum ranns6knum. Hamarkslekkun hemégldbins var ad medaltali -1,5 g/dl hja
pessum sjaklingum.

(23) bessi tilvik attu sér oft stad par sem fyrir var hradtaktur, sundl, réttstéduprystingsfall, og/eda
undirliggjandi hjarta- eda éndunarfaerasjukdomur.

(24) Byggt a breytingu fra edlilegu grunngildi i hugsanlega kliniskt mikilvaegt gildi a hvada timapunkti
sem er eftir upphaf i 6llum rannséknum. Breytingar & heildar T 4 , 6bundnu T 4, heildar T 3,
6bundnu T 3 eru skilgreindar sem <0,8 x LLN (pmél/l) og breyting & TSH er > 5 ma.e./l 4 hvada
timapunkti sem er.

(25) Byggt 4 aukinni tioni uppkasta hja 6ldrudum sjiklingum (>65 éra).

(26) Byggt 4 breytingu 4 fjolda daufkyrninga fra >1,5 x 10° /I vié upphaf i <0,5 x 10° /I 4 hvada
timapunkti sem er medan & medferd stendur og byggt a sjuklingum med alvarlega daufkyrningafaed
(<0,5 x 10° /) og sykingu medan allar kliniskar rannsoknir med quetiapini stédu yfir (sja kafla 4.4).
(27) Byggt a breytingu fra edlilegu grunngildi i hugsanlega kliniskt mikilveegt gildi & hvada timapunkti
sem er eftir upphaf i 6llum rannséknum. Breytingar & eésinfiklum eru skilgreindar sem > 1x 10°
frumur/l & einhverjum timapunkti.

(28) Byggt a breytingu fra edlilegu grunngildi i hugsanlega kliniskt mikilveegt gildi & hvada timapunkti
sem er eftir upphaf i 6llum rannséknum. Breytingar & fjolda hvitra blédfrumna eru skilgreindar sem
<3x 10° frumur/I 4 einhverjum timapunkti.

(29) Byggt & aukaverkanatilkynningum um efnaskiptaheilkenni ar 6llum kliniskum rannséknum med
quetiapini.

(30) Hja sumum sjuklinganna versnadi fleiri en einn efnaskiptapattur, p.e. pyngd, blédsykur og
bl6dfita, i kliniskum rannséknum (sja kafla 4.4).

(31) Sja kafla 4.6.
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(32) Getur komid vid upphaf eda fljétlega eftir upphaf medferdar og getur verid tengt lagprystingi
og/eda yfirlidi. Tidni er byggd a aukaverkanatilkynningum um hagslatt og tengdar verkanir i 6llum
kliniskum ranns6knum med quetiapini.

(33) Byggt a einni afturskyggni 6slembadri faraldsfreedirannsokn.

Greint hefur verid fra tilfellum um lengingu 4 QT, sleglaslattargldp, skyndilegum atskyroum dauda,
hjartastoppi og ,torsades de pointes vid notkun sefandi lyfja sem eru talin tengjast pessum
lyfjaflokki.

I tengslum vid medferd med quetiapini hefur verid tilkynnt um alvarleg hudvidbrégd (SCAR), par
med talid Stevens-Johnson heilkenni (SJS), eitrunardreplos htdpekju (TEN) og lyfjautbrot med
fjélgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS).

Born

SO0mu aukaverkanir og taldar eru upp hér ad ofan fyrir fullordna & ad hafa i huga fyrir bérn og
unglinga. Eftirfarandi tafla synir peer aukaverkanir sem eru algengari hja bérnum og unglingum (10-17
ara) en hja fulloronum eda aukaverkanir sem hafa ekki komid fram hja fullorénum.

Tafla 2 Aukaverkanir hja bdrnum og unglingum sem tengjast medferd med quetiapini sem
komu fram i heerri tioni en hja fulloronum, eda komu ekki fram hja fulloronum

Tidni aukaverkana er flokkud samkvamt eftirfarandi: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100,
<1/10), sjaldgeefar (=1/1.000, <1/100), mjog sjaldgaefar (=1/10.000, <1/1.000) og koma &rsjaldan fyrir
(<1/10,000).

Liffeeraflokkur Mjog algengar Algengar
Innkirtlar Haekkun prolaktins?

Efnaskipti og nering Aukin matarlyst

Taugakerfi Utanstrytuheilkenni®# Yfirlid

Adar Heaekkadur blédprystingur?

Ondunarferi, brjosthol og Nefslimubolga
midmeeti

Meltingarfeeri Uppkost

Almennar aukaverkanir og Skapstyggd®
aukaverkanir & ikomustad

(1) Prélaktingildi (sjuklingar <18 &ra): >20 mikrdg/l (>869,56 pmol/l) karlar; >26 mikrog/I
(>1130,428 pmdl/l) konur hvenzr sem er. Hja minna en 1% sjuklinga voru prolaktingildin heerri en
100 mikrog/l.

(2) Bygat & tilfeerslu yfir kliniskt marktaek viomid (adlagad ur melikvarda National Institute of Health)
eda meira en 20mmHg hakkun slagbilsprystings eda meira en 10mmHg hakkun panbilsprystings
6had timasetningu i tveimur bradum (3-6 vikur) samanburdarrannséknum med lyfleysu hja bérnum og
unglingum.

(3) Athugid: Tidnin er sambaerileg vid pad sem sést hja fullordnum en tengist hugsanlega mismunandi
kliniskum ahrifum & bérn og unglinga samanborid vid fulloréna.

(4) Sja kafla 5.1.

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. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskdmmtun

Einkenni
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Almennt séd voru einkennin sem greint var fra afleiding af yktum lyfjafraeedilegum ahrifum virka
efnisins sem eru pekkt, s.s. svefnhofgi og réandi ahrif, hradtaktur, lagprystingur og andkolinvirk ahrif.

Ofskdmmtun getur valdid lengingu QT-bils, flogum, siflogum, rdkvédvalysu, éndunarbelingu,
pvagteppu, ringli, 6radi og/eda asingi, dai og daudsfollum.

Sjuklingar med undirliggjandi, alvarlegan hjarta- og a&dasjukdom geta verid i aukinni haettu vegna
ahrifa ofskommtunar (sja kafla 4.4: Réttstodulagprystingur).

Medhdndlun ofskdmmtunar

Ekkert sérstakt 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 medhodndlun & gjorgaesludeild, par & medal ad
tryggja og vidhalda opnum dndunarvegi, tryggja fullnaegjandi strefnismettun og loftskipti og fylgjast
med og stydja hjarta- og eedakerfi.

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

Pé svo ad hindrun a frasogi eftir ofskdmmtun hafi ekki verid rannsokud ma ihuga magaskolun i
alvarlegum tilfellum eitrunar og ef mogulegt er ad framkvaema hana innan einnar klukkustundar fra
inntoku. Ihuga skal gjof lyfjakola.

[ tilfelli ofskémmtunar quetiapins, skal medhondla 6vidradanlegan lagprysting (refractory
hypotension) med videigandi Urreedum eins og t.d. vokvagjof i &@d og/eda adrenvirkum efnum. Fordast
skal notkun adrenalins og dépamins, vegna pess ad beta 6rvun getur leekkad blédprystinginn enn
frekar pegar um er ad raeda quetiapin 6rvada alfa-hémlun.

Sjuklingur skal vera afram undir strongu eftirliti par til hann hefur nad sér.

Vid ofskdmmtun quetiapins med fordaverkun kemur fram seinkun a hamarki sefunar og hamarks
hjartslattartioni og lengri batatimi samanborid vid ofskdmmtun quetiapins med venjulegri verkun.

Vid ofskdmmtun quetiapins med fordaverkun hefur verid tilkynnt um myndun gorhnykkla i maga
(benzoar steina) og videigandi myndgreining er radloga til sjukdomsgreiningar til ad leidbeina um
frekari meohondlun sjaklings. EKki er vist ad hefdbundin magaskolun sé ahrifarik vid ad fjarlegja
gorhnykla vegna tyggjolikra klisturkenndra eiginleika massans.

Gorhnykklar af voldum lyfja hafa i sumum tilvikum verid fjarleegdir med magasja med gddum &arangri.

5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Gedrofslyf; Diazepin-, oxazepin-, tiazepin- og oxepinsambond, ATC-flokkur:
NO5AH04.

Verkunarhattur

Quetiapin er 6hefdbundid gedrofslyf. Quetiapin og virka umbrotsefnid i plasma hja ménnum,
norquetiapin, milliverka vid fjolda taugabodefnavidtaka. Quetiapin og norquetiapin hafa saekni i
serotoninvidtaka (5HT2) og dépamin D: og D, vidtaka i heila. bad er pessi samsetning &
vidtakablokkun, med hlutfallslega meiri saekni i 5HT, en D, vidtaka, sem talin er eiga patt i kliniskt
sefandi eiginleikum quetiapins og lagri tidni utanstrytu aukaverkana samanborid vid hefébundin
georofslyf. Quetiapin og norquetiapin hafa ekki merkjanlega sekni i benzodiazepinvidtaka en mikla
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seekni i histaminvidtaka og alfa; -adrenvirkavidtaka og midlungsmikla sakni i alfa; -
adrenvirkavidtaka. Quetiapin hefur einnig litla eda enga sakni i maskarinvidtaka en norquetiapin
hefur midlungsmikla til mikla seekni i nokkra muskarinvidtaka, sem geeti utskyrt andkolinvirk
(muskarin) ahrif. Homlun & NET og 6rvandi verkun norquetiapins ad hluta til & 5HT1a set geta att patt
i lyfjafreedilegum ahrifum quetiapins sem punglyndislyfs.

Lyfhrif
Quetiapin er virkt i préfunum sem gerdar eru til ad kanna sefandi virkni, s.s. skilyrta hlidrun. Einnig

hindrar pad ahrif dépamin vidtakadrva, hvort sem melt er atferlislega eda raflifedlisfraedilega, og
eykur péttni dépaminumbrotsefna sem er taugaefnafraedileg visbending um blokkun & D-vidtokum.

[ forkliniskum préfunum sem geta spad fyrir um tilhneigingu lyfs til ad valda utanstrytu-
aukaverkunum (EPS), er quetiapin frabrugdio hefdbundnum gedrofslyfjum og hefur 6venjulega
eiginleika (atypical profile). Quetiapin veldur ekki ofurnemi dépamin D,-vidtaka vid langtimanotkun.
Quetiapin veldur adeins veegum dastjarfa (catalepsy) i skommtum sem blokka dépamin D--vidtaka.
Sérteekni quetiapins & limbiska kerfid sést & pvi, ad vid langtimanotkun veldur pad afskautandi
blokkun & mesélimbiskum en ekki & nigrostriatal taugafrumum sem innihalda dépamin. Vid brada- og
langtimanotkun quetiapins hja haloperidolneemum cebusépum og cebus- 6pum sem ekki héféu fengid
lyfid adur, hefur quetiapin lagmarkstilhneigingu til ad valda truflun i vodvaspennu (sja kafla 4.8).

Verkun

Geoklofi

Synt var fram & verkun quetiapins i medferd vid gedklofa i einni 6 vikna samanburdarrannsékn vid
lyfleysu hja sjaklingum sem uppfylltu greiningarvidmid DSM-1V fyrir gedklofa, og einni vixlrannsokn
med virku efni (switching study) par sem borin voru saman quetiapin lyfjaform med hradri losun og
guetiapin fordatdflum hja kliniskt stddugum géngudeildarsjuklingum med geoklofa.

Adalnidurstada i samanburdarrannsokninni vid lyfleysu var breyting fra grunnlinu ad lokamati i
PANSS-heildarskori. Quetiapin 400 mg/solarhring, 600 mg/sélarhring og 800 mg/solarhring tengdust
tolfraedilega marktaekri minnkun gedranna einkenna samanborid vid lyfleysu. Ahrif 600 mg og 800
mg skammta voru meiri en 400 mg skammts.

I 6 vikna vixIrannsokninni med samanburdi & virku efni voru adalnidurstodur hlutfall sjiklinga sem
ekki fengu naeg ahrif, p.e. sem hattu medferd i rannsdkninni vegna verkunarbrests eda peirra sem
fengu haekkun a PANSS-heildarskori um 20% eda meira fra upphafi rannséknar ad einhverri
heimsokn. Hja sjuklingum sem voru stddugir &4 medferd med quetiapin med hradri losun, 400 mg eda
800 myg, vidhélst verkunin pegar sjuklingum var skipt yfir & jafngilda sélarhringsskammta af quetiapin
fordat6flum, sem gefnir voru einu sinni & sélarhring.

I langtimarannsokn hja gedklofasjlklingum i stédugu astandi, sem héfdu verid stodugt & medferd med
quetiapin fordatdflum i 16 vikur, verkudu quetiapin fordatoflur betur en lyfleysa til ad hindra bakslag.
Aztlud dhetta & bakslagi eftir 6 manada medferd var 14,3% hja medferdarhopnum sem fékk quetiapin
fordatoflur samanborid vid 68,2% hja lyfleysuhépnum. Medalskammtur var 669 mg.

Engir frekari dryggispeettir komu i 1jés i tengslum vid medferd med quetiapin fordatoéflum i allt ad

9 manudi (ad medaltali i 7 manudi). Sérstaklega méa nefna ad ekki vard aukning i tilkynningum um
aukaverkanir tengdar utanstrytu aukaverkunum og pyngdaraukningu vid langtimamedferd med
quetiapin fordatdflum.

Geohvarfasjukdémur

Vid meoferd & midlungsalvarlegum til mjég alvarlegum gedhadarlotum, i tveimur rannséknum &
einlyfjamedferd, syndi quetiapin yfirburdi hvad vardar ahrif til minnkunar & gedhadareinkennum eftir
3 0g 12 vikur samanborid vid lyfleysu. Synt var enn frekar fram & marktaek ahrif quetiapin fordatafina
samanborid vid lyfleysu i priggja vikna vidbotarrannsokn.

Quetiapin fordatoflur voru gefnar i skommtum & bilinu 400 mg til 800mg/dag og medalskammtur var
um pad bil 600 mg/dag. Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um samhlidanotkun quetiapins og
divalproex eda litiums vid bradum midlungsalvarlegum til mjog alvarlegum gedhadarlotum eftir 3 og
6 vikur; hins vegar poldist samsetningin vel. Nidurst6dur syndu vidbotarahrif & pridju viku. Onnur
rannsokn syndi ekki fram & vidbotarahrif & sjottu viku.
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I kliniskri rannsokn, hja sjuklingum med gedlaegdarlotur i gedhvarfasjukdomi af gerd | eda 11, syndi
medferd med 300 mg quetiapin fordatéflum & sélarhring yfirburdi samanborid vid medferd med
lyfleysu vardandi leekkun & heildarskori MADRS-punglyndiskvardans.

[ fjorum vidbotar kliniskum rannséknum & quetiapini, sem stodu i 8 vikur hja sjuklingum med i
medallagi til alvarlegar gedlaegdarlotur i gedhvarfasjukddmi af tegund | eda I1, hafdi quetiapin 300 mg
0g 600 mg yfirburdi i samanburdi vio lyfleysu hja sjuklingum vardandi Gtkomu gilda sem mali skipta:
medaltalsbati 8 MADRS punglyndiskvardanum og fyrir svérun sem er skilgreind sem ad minnsta kosti
50% bati & heildarskori MADRS punglyndiskvardans fra grunnlinu. Enginn munur var a pvi hve mikil
ahrifin voru & milli peirra sjuklinga sem fengu 300 mg skammt af quetiapin og peirra sem fengu 600
mg skammt.

[ framhaldsfasa tveggja pessara rannsokna var synt fram & ad langtimamedferd sjuklinga, sem svérudu
medferd med quetiapini 300 mg eda 600 mg, var ahrifarik i samanburdi vid medferd med lyfleysu
hvad vardar gedlaegdareinkenni, en ekki hvad vardar gedhadareinkenni.

I tveimur rannsoknum & fyrirbyggjandi ahrifum & endurkomu par sem mat var lagt & quetiapin i
samsetningu med skapstillandi lyfjum, hja sjuklingum med gedheadar-, gedleegdar- eda blondud
skapbreytingarkdost, reyndist samsetningin med quetiapini vera mun ahrifarikari en einlyfjamedferd
med skapstillandi lyfjum til ad lengja timann ad endurkomu allra skapbreytinga (gedhadar, blandadrar
eda gedlegoar). Quetiapin var gefid tvisvar sinnum & dag, samtals 400 mg til 800 mg & dag samhlida
litium eda valproati.

I 6 vikna slembadri rannsokn par sem litium og quetiapin fordatéflur voru borin saman vid lyfleysu og
quetiapin fordatdflur hja fullordnum sjaklingum med brada gedhad, var mismunur & medalhakkun &
YMRS-kvarda hja peim sem fengu litium til vidbotar og hja peim sem fengu lyfleysu til vidbétar 2,8
stig og mismunur a hlutfalli peirra sem svérudu medferd (skilgreint sem hakkun & YMRS-skala um
50% fra grunnlinu) var 11% (79% hja peim sem fengu litium til vidbotar & méti 68% hja peim fengu
lyfleysu til vidbotar).

I einni langtimarannsokn (allt ad 2 ara medferd) sem mat hindrun & endurkomu hjé sjuklingum med
gedhaedar-, gedlaegdar- eda blandadar skapbreytingarlotur reyndist quetiapin vera ahrifarikara en
lyfleysa til ad lengja timann ad endurkomu allra skapbreytinga (gedhadar, blandadrar eda gedlaegdar),
hja sjuklingum med gedhvarfasjukdém af flokki 1. Fjoldi sjuklinga med skapbreytingu var 91 (22,5%)
i quetiapinhdpnum, 208 (51,5%) i lyfleysuhdpnum og 95 (26,1%) i litiumhépnum. Pegar bornar eru
saman aframhaldandi medferdir med quetiapini eda skipti yfir i litium hja sjuklingum sem svérudu
quetiapini, gafu nidurstodurnar til kynna ad skipti yfir i litium virtust ekki vera tengd lengri tima fram
ad endurkomu skapbreytingar.

Alvarlegar gedlegdarlotur i alvarlegu punglyndi

Tveer stuttar (6-vikna) kliniskar rannséknir toku til sjuklinga sem syndu 6fullnaegjandi svérun vid ad
minnsta kosti einu punglyndislyfi. Quetiapin fordatdflur, 150 mg og 300 mg/sélarhring, gefid sem
vidbétarmedferd med annarri medferd (amitriptylin, bupropion, citalopram, duloxetin, escitalopram,
fluoxetin, paroxetin, sertralin eda venlafaxin) syndu yfirburdi umfram punglyndislyfjamedferd eina sér
ao pvi leyti ad pad drd ur einkennum punglyndis, en pad var melt sem framfor & heildarskori a
MADRS-malikvarda (medalbreyting minnstu kvadrata a méti lyfleysu var 2-3,3 stig).

Oryggi og verkun til langs tima i vidbdtarmedferd hja sjiklingum med alvarlegt punglyndi hafa ekki
verid metin i vidbdtarmedferd. Hins vegar hafa 6ryggi og verkun til langs tima verid metin hja
fullordnum sjuklingum i einlyfjamedferd (sja fyrir nedan).

Eftirfarandi rannséknir voru gerdar med quetiapin fordatéflum sem einlyfjamedferd, en quetiapin
fordatoflur eru hins vegar einungis atladar til vidbotarmedferdar.

I premur af fjorum stuttum (allt ad 8-vikna) rannsoknum & einlyfjamedferd hja sjaklingum med

alvarlegt punglyndi, syndu quetiapin fordat6flur, 50 mg, 150 mg og 300 mg/sélarhring, yfirburdi i
verkun samanborid vid lyfleysu i pvi ad draga ar einkennum punglyndis, en pad var malt sem framfor
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& heildarskori & Montgomery-Asberg maelikvardanum a punglyndi (Montgomery-Asberg Depression
Rate Scale, MADRS) (medalbreyting minnstu kvadrata (LS) & méti lyfleysu var 2-4 stig).

I rannsokn & fyrirbyggingu bakslags med einlyfjamedferd fengu sjuklingar med gedlaeegdarlotur sem
hofou nad jafnveegi & opinni medferd med quetiapin fordatéflum i ad minnsta kosti 12 vikur annad
hvort quetiapin fordatdflur einu sinni & solarhring eda lyfleysu i allt ad 52 vikur, skv. slembirddun.
Medalskammtur quetiapin fordataflna var 177 mg/solarhring. Tioni bakslags var 14,2% i hdpnum sem
fékk quetiapin fordatdflur og 34,4% i hépnum sem fékk lyfleysu.

[ stuttri (9 vikna) rannsokn hja 6ldrudum sjiklingum (& aldrinum 66 til 89 ara), sem voru ekki med
elliglop, med alvarlegt punglyndi syndu quetiapin fordatoflur yfirburdverkun, i skommtum & bilinu
50 mg til 300 mg/sélarhring, samanborid vio lyfleysu i pvi ad draga Gr einkennum punglyndis, en pad
var melt sem framfor & heildarskori 8 MADRS-malikvarda (medalbreyting minnstu kvadrata & moti
lyfleysu -7,54). I pessari rannsokn fengu sjiklingar sem var slembiradad i quetiapin fordatoflu hopinn
50 mg/sélarhring & degi 1-3, haegt var ad auka skammtinn i 100 mg/sélarhring & degi 4,

150 mg/sélarhring a degi 8 og i allt ad 300 mg/sélarhring, en pad var had kliniskri svérun og poli.
Medalskammtur quetiapin fordatafla var 160 mg/solarhring. Fyrir utan tidni utanstrytueinkenna (sja
kafla 4.8 og ,,Kliniskt 6ryggi* hér fyrir nedan) var pol fyrir quetiapin fordatdflum einu sinni &
s6larhring hja 6ldruéum sjuklingum samberilegt vid pad sem sést hja fullordnum (& aldrinum 18-65
ara). Hlutfalla slembiradadra sjuklinga sem voru eldri en 75 ara var 19%.

Oryqoi

I skammtimasamanburdarrannsoknum med lyfleysu, & gedklofa og gedhad i gedhvarfasjikdomi, var
samanldgd tidni utanstrytueinkenna svipud og med lyfleysu (gedklofi: 7,8% fyrir quetiapin og 8%
fyrir lyfleysu; gedhad i gedhvarfasjukdomi: 11,2% fyrir quetiapin og 11,4% fyrir lyfleysu).

Heerri tidni utanstrytueinkenna sast hja sjuklingum sem fengu quetiapin samanborid vid sjuklinga sem
fengu lyfleysu i stuttum samanburdarrannsoknum med lyfleysu & alvarlegu punglyndi og gedlaegd i
gedhvarfasjikdomi. I stuttum samanburdarrannsoknum med lyfleysu & gedlagd i gedhvarfasjikdomi
var samanl6gd tidni utanstrytueinkenna 8,9% fyrir quetiapin samanborid vid 3,8% fyrir lyfleysu.

I stuttum samanburdarrannsoknum med lyfleysu & einlyfjamedferd vid alvarlegu punglyndi var
samanloga tidni utanstrytueinkenna 5,4% fyrir quetiapin fordatdflur og 3,2% fyrir lyfleysu. I stuttri
samanburdarrannsokn med lyfleysu a einlyfjamedferd hja éldrudum sjuklingum med alvarlegt
punglyndi var samanl6gd tidni utanstrytueinkenna 9,0% fyrir quetiapin fordatoflur og 2,3% fyrir
lyfleysu. | baedi gedhvarfasjukdomi og alvarlegu punglyndi var tidni einstakra aukaverkana (t.d. 6eird
(akathisia), utanstrytukvilla, skjalfta, hreyfingatregdu, trufladrar vodvaspennu, oroleika, ésjalfradra
vodvasamdratta, skynhreyfiofvirkni og vodvastifni) ekki yfir 4% i neinum medferdarhdpanna.

I stuttum (& bilinu 3 til 8 vikna) samanburdarrannsoknum med lyfleysu og fostum skémmtum

(50 mg/sélarhring til 800 mg/sélarhring) var medalpyngdaraukning sjuklinga sem fengu quetiapin a
bilinu 0,8 kg fyrir 50 mg solarhringsskammtinn til 1,4 kg fyrir 600 mg sdlarhringsskammtinn (minni
aukning vard hja peim sem fengu 800 mg a so6larhring), samanborid vid 0,2 kg fyrir pa sem fengu
lyfleysu. Hlutfall quetiapin medhdndladra sjuklinga sem pyngdust um 7% eda meira af likamspyngd
var & bilinu 5,3% fyrir 50 mg s6larhringsskammtinn til 15,5% fyrir 400 mg s6larhringsskammtinn
(minni aukning vard hja peim sem fengu 600 mg og 800 mg & sélarhring), samanborid vid 3,7% fyrir
lyfleysuhdpinn.

I 6 vikna slembadri rannsokn par sem litium og quetiapin fordatéflur voru bornar saman vid lyfleysu
og quetiapin fordatoflur hja fullordnum sjuklingum med brada gedhaed komu fram visbendingar um ad
samhlidanotkun quetiapin fordatafina og litiums valdi fleiri aukaverkunum (63% & moti 48% hja peim
sem fengu quetiapin fordatdflur &samt lyfleysu). I nidurstédum vardandi dryggi kom fram haerri tidni
utanstrytueinkenna, 16,8% sjuklinga sem fengu litium til vidbétar og 6,6% sjuklinga sem fengu
lyfleysu til vidbétar greindu fra utanstrytueinkennum, oftast var greint fra skjalfta, eda hja 15,6%
sjuklinga sem fengu litium til vidbotar og hja 4,9% sjuaklinga sem fengu lyfleysu til vidbotar.

Tioni svefnhdfga var haerri hja peim sem fengu quetiapin fordatoflur og litium til vidbotar (12,7%)
samanborid vid pa sem fengu quetiapin fordatdflur og lyfleysu til vidbotar (5,5%). Ad auki var
pyngdaraukning (>7%) vid lok medferdar algengari hja peim sem fengu litium til vidbotar (8,0%)
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu til viobotar (4,7%).
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I rannséknum & fyrirbyggingu bakslags til lengri tima var opid timabil (4 til 36 vikur) par sem
sjuklingar voru medhdndladir med quetiapini sem sidan var svo fylgt eftir med slembirédudu
frahvarfstimabili par sem sjaklingum var slembiradad og fengu annad hvort quetiapin eda lyfleysu.
Hja sjuklingunum sem fengu quetiapin var medalpyngdaraukning a opna timabilinu 2,56 kg og eftir
48 vikur & slembiradada timabilinu var medalpyngdaraukning 3,22 kg midad vid upphafspyngd & opna
timabilinu. Hjé sjuklingunum sem fengu lyfleysu var medalpyngdaraukning & opna timabilinu 2,39 kg
og eftir 48 vikur & slembiradada timabilinu var medalpyngdaraukning 0,89 kg midad vid
upphafspyngd & opna timabilinu.

I samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja 6ldrudum sjuklingum med gedrof tengt elliglopum var
tidni aukaverkana & heilagdar & hver 100 sjuklingadr ekki harri hja sjaklingum sem medhédndladir
voru med quetiapini en sjuklingum sem fengu medferd med lyfleysu.

I 6llum skammtimasamanburdarrannséknum einlyfjamedferdar vid lyfleysu hja sjiklingum med
upphafsfjolda daufkyrninga >1,5 x 10° /I, var tidni par sem daufkyrningafjoldi breyttist i <1,5 X 10°/I
i ad minnsta kosti einu tilviki, 1,9% hja sjuklingum sem fengu medferd med quetiapini en 1,5% hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu. Tidnin par sem fjéldinn breyttist i >0,5-<1,0 x 10° /I var st sama
(0,2%) hja sjuklingum sem fengu quetiapin og sjuklingum sem fengu lyfleysu. I llum kliniskum
rannsoknum (samanburdur vid lyfleysu, opnar, samanburdur vid virkt efni) hja sjaklingum med
upphafsfjolda daufkyrninga >1,5 x 10° /1, var tidni par sem daufkyrningafjoldi breyttist i <0,5 X 10°/I
i ad minnsta kosti einu tilviki, 2,9% , og i <0,5 x 10° /I 0,21% hja sjiklingum sem fengu medferd med
quetiapini.

Quetiapinmedferd hefur tengst skammtahadri laekkun & skjaldkirtilshorménum. Tidni breytinga 4 TSH
var 3,2% fyrir quetiapin a méti 2,7% fyrir lyfleysu. Tidni afturkraefra, hugsanlegra kliniskt marktaekra
breytinga & baedi Tz eda T4 0og TSH i pessum rannséknum var mjdg sjaldgeef og breytingarnar sem
saust & péttni skjaldkirtilshorména voru ekki tengdar kliniskri vanstarfsemi skjaldkirtils med
einkennum.

Laekkunin & heildar T, og 6bundnu T4 n&di hamarki & fyrstu 6 vikum quetiapinmedferdar, en vid
langvarandi notkun vard ekki frekari leekkun. Hja um pad bil 2/3 tilfellanna gengu ahrifin & heildar og
6bundid T, til baka, 6h&d pvi hve lengi medferdin stoad.

Starblinda/6gegnsei augasteins

I kliniskum rannséknum par sem &hrif quetiapin (200-800 mg/solarhring) & starblindu, samanborid vid
risperidon (2-8 mg), voru rannsokud hja sjuklingum med gedklofa eda gedklofalik einkenni, var
hlutfall sjuklinga med aukid 6gegnsei augasteins ekki harra hja quetiapin (4%) samanborid vid
risperidon (10%), par sem Utsetning fyrir lyfinu vardi i ad minnsta kosti 21 méanud.

Born

Verkun

I 3-vikna samanburdarrannsékn med lyfleysu voru verkun og 6ryggi quetiapin, sem medferd vid
geodhad, rannsokud (n=284 sjuklingar i USA, & aldrinum 10-17 ara). Um 45% sjuklinganna héféu
einnig verid greindir med ADHD. Ad auki for fram 6-vikna samanburdarrannsékn med lyfleysu &
medferd vid gedklofa (n=222 sjiklingar, & aldrinum 13-17 &ra). | badum rannsoéknum voru sjuklingar,
sem vitad var ad svorudu ekki quetiapin, Utilokadir. Medferd med quetiapin hofst & 50 mg/sélarhring
0g & degi 2 var skammturinn aukinn i 100 mg/so6larhring; eftir pad var skammturinn smam saman
aukinn upp i markskammt (gedhad 400-600 mg/solarhring; gedklofi 400-800 mg/sélarhring) par sem
skammturinn var aukinn um 100 mg/solarhring, gefinn i tveimur til premur skémmtum & sélarhring.

I gedhadarrannsokninni var mismunurinn & medalbreytingu minnstu kvadrata fra grunnlinu i YMRS
(Young Mania Rating Scale) heildarstigum (heildarstig hj& peim sem fengu virkt lyf minus heildarstig
hja peim sem fengu lyfleysu) -5,21 fyrir quetiapin 400 mg/s6larhring og -6,56 fyrir quetiapin 600 mg/
solarhring. Svorunartioni (haekkun a YMRS-skala um >50%) var 64% fyrir quetiapin 400 mg/
solarhring, 58% fyrir 600 mg/solarhring og 37% fyrir lyfleysuhopinn.
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I gedklofarannsdékninni var mismunurinn & medalbreytingu minnstu kvadrata fra grunnlinu i PANSS
(Positive and Negative Syndrome Scale) heildarstigum (heildarstig hja peim sem fengu virkt lyf minus
heildarstig hj& peim sem fengu lyfleysu) -8,16 fyrir quetiapin 400 mg/sélarhring og -9,29 fyrir
quetiapin 800 mg/sdlarhring. Hvorki litlir skammtar af quetiapini (400 mg/solarhring) né storir
skammtar (800 mg/sélarhring) voru betri en lyfleysa med tilliti til hlutfalls sjaklinga sem svérudu, par
sem svorun var skilgreind sem >30% laekkun & PANSS-heildarstigum fra grunnlinu. Steerri skammtar
ollu télulega leegri svorunartioni badi i gedhad og gedklofa.

I pridju skammtimasamanburdarrannsokninni med lyfleysu og quetiapin fordatéflum hja bérnum og
unglingum (10-17 &ra) med gedlaegd i gedhvarfasjukddmi, var ekki synt fram & verkun.

Engin gogn liggja fyrir um hversu lengi ahrifin vara eda hver fyrirbyggjandi ahrifin eru hja pessum
aldurshopi.

Oryggi

I skammtimarannséknum & quetiapini hja bornum sem lyst er hér ad ofan, var tidni utanstrytueinkenna
hja peim sem fengu virkt efni samanborid vid pa sem fengu lyfleysu 12,9% & moti 5,3% i
rannsokninni a gedklofa, 3,6% a mati 1,1% i rannsékninni & gedhad i gedhvarfasjukdomi, og 1,1% &
moti 0% 1 rannsokninni & gedlaego 1 gedhvarfasjukdomi. Tidni pyngdaraukningar >7% fra grunnlinu
hja peim sem fengu virkt efni samanborid vid lyfleysu var 17% & méti 2,5% i rannsoknunum &
geoklofa og gedhad i gedhvarfasjukdomi, og 13,7% & méti 6,8% i rannsdkninni a gedlaegd i
gedhvarfasjukdémi. Tidni sjalfsvigstengdra atburda hja peim sem fengu virkt efni samanborid vio pa
sem fengu lyfleysu var 1,4% & moti 1,3% i rannsékninni & gedklofa, 1,0% & moti 0% i rannsokninni &
gedhad i gedhvarfasjukdomi, og 1,1% & moti 0% i rannsokninni & gedlaegd i gedhvarfasjukdomi.

A framlengdu eftirfylgnitimabili rannsoknarinnar a gedlaegd i gedhvarfasjukdomi, var greint fra
sjalfsvigstengdum atburdum hja tveimur sjuklingum til vidbétar: annar pessara sjuklinga var ad taka
quetiapin pegar atburdurinn atti sér stad.

Langtimadryggi

Frekari 6ryggisupplysingar fengust Ur 26 vikna opinni framlengingu & bradarannsoknunum (n=380
sjuklingar), par sem quetiapin var gefid i breytilegum skdmmtum & bilinu 400-800 mg/s6larhring.
Greint var fra haekkudum bl6dprystingi hja bérnum og unglingum og greint var fra aukinni matarlyst,
utanstrytueinkennum og hakkun & proélaktini i sermi i heerri tioni hja bérnum og unglingum en hja
fullordnum sjuklingum (sja kafla 4.4 og 4.8). Hvad vardar pyngdaraukningu, pegar adlagad var fyrir
edlilegum vexti yfir langan tima, var aukning upp & ad minnsta kosti 0,5 stadalfravik fra grunnlinu
likamspyngdarstuduls (BMS) notud sem malieining & kliniskt marktaeka breytingu; 18,3% sjuklinga
sem fengu quetiapin i ad minnsta kosti 26 vikur féllu undir pessa skilgreiningu.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Quetiapin frasogast vel eftir inntéku. Quetiapin fordatdflur na hamarksplasmapéttni fyrir quetiapin og
norguetiapin um pad bil 6 klst. eftir gjof (Tmax). Hamarksmolpéttni virka umbrotsefnisins
norquetiapins vid jafnvaegi er 35% af pvi sem sest fyrir quetiapin.

Lyfjahvorf quetiapins og norquetiapins eru linuleg og i hlutfalli vid skammt fyrir skammta allt ad 800
mg, gefnir einu sinni & sélarhring. begar quetiapin fordatoflur, gefnar einu sinni & sélarhring, eru
bornar saman vid sama heildarsélarhringsskammt af quetiapinfUmarati med hradri losun, sem gefid er
tvisvar & solarhring, er flatarmal undir bl6dpéttni timaferli (AUC) jafngilt, en hdmarkspéttni i plasma
(Cmax) €r 13% leegri vid jafnvaegi. Pegar quetiapin fordatdflur eru bornar saman vid quetiapin lyfjaform
med hradri losun, er AUC fyrir norquetiapin umbrotsefnid 18% minna.

I rannsokn par sem ahrif feedu & adgengi quetiapins voru skodud, kom i 1jos ad fiturik maltid jok
tolfreedilega marktaekt Cmax um u.p.b. 50% og AUC um u.p.b. 20% fyrir quetiapin fordatoflur. EKKi er
heegt ad Utiloka ad ahrif fiturikrar maltidar & lyfjaformid geti verid meiri. Til samanburdar hafdi 1étt
maltid engin marktaek ahrif a Cnax €da AUC quetiapins. Malt er med ad Quetiapin Medical Valley sé
tekid einu sinni a sélarhring &n matar.
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Dreifing
Proteinbinding quetiapins i plasma er um 83%.

Umbrot
Quetiapin er ad miklu leyti umbrotid i lifur og minna en 5% Utskilst 6breytt med pvagi eda haeegdum
eftir gjof geislamerkts quetiapins.

In vitro rannsoknir stadfesta ad ensimid CYP3A4 hefur mest ahrif i cytdkrom P450 midludum
umbrotum quetiapins. Myndun og brotthvarf norquetiapins verdur ad mestu leyti fyrir tilstilli
CYP3AA4.

Quetiapin og nokkur af umbrotsefnum pess (p.m.t. norquetiapin) eru litilvirkir hemlar & virkni
cytokrom P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 og 3A4 hja ménnum in vitro. Homlun & CYP in vitro sést adeins
vid péttni sem var um 5 til 50 falt heerri en su péttni sem sast vid skammta & bilinu 300 til 800
mg/sélarhring hja ménnum. Af pessum in vitro nidurstédum ad deema er éliklegt ad quetiapin hafi
kliniskt marktaek ahrif & cytdkrom P450 tengd umbrot annarra lyfja sem gefin eru samhlida.
Dyrarannsoknir syna ad quetiapin virdist geta virkjad cytokrom P450 ensim. I sérstakri rannsokn &
milliverkunum hja sjaklingum med gedtruflun (psychotic) kom hins vegar ekki fram aukning a verkun
cytokrém P450 eftir gjof quetiapins.

Brotthvarf

Helmingunartimi brotthvarfs quetiapins er 7 klst. og 12 klst. fyrir norquetiapin. Um pad bil 73%
geislamerkts lyfs skilst Gt med pvagi og 21% med haegdum med minna en 5% af heildargeislavirkni
sem synir Gbreytt lyfjaefni. Af medaltalsmélskammtshluta (the average molar dose fraction) 6bundins
guetiapins og umbrotsefnisins norquetiapins, sem er virkt i plasma manna, skiljast <5% Ut i pvagi.

Sérstakir sjuklingahdpar

Kyn
Ekki er munur & lyfjahvérfum quetiapins milli karla og kvenna.

Aldradir
Meadallthreinsun quetiapins hja 6ldrudum er u.p.b. 30 til 50% hagari en hja einstaklingum & aldrinum
18 til 65 ara.

Skert nyrnastarfsemi

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

Skert lifrarstarfsemi

Medalplasmauthreinsun quetiapins minnkar um 25% hja einstaklingum sem vitad er ad eru med skerta
lifrarstarfsemi (stduga skorpulifur vegna ofdrykkju). Vegna pess ad quetiapin umbrotnar ad mestu
leyti i lifur er gert rad fyrir heerri plasmapéttni hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Vera ma ad
breyta purfi skdmmtum hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2).

Barn

Upplysingum um lyfjahvorf var safnad saman hja 9 bérnum & aldrinum 10-12 &ra og 12 unglingum i
medferd, sem buin var ad na stédugu astandi, med 400 mg af quetiapini tvisvar sinnum a soélarhring.
Vid stdougt astand var plasmagildi upphafsefnisins (quetiapin), pegar buid var ad leiorétta fyrir
skammtasteerd, hja bornum og unglingum (10-17 ara) yfirleitt svipad og hja fulloronum, pé var Crax
hja bornum i haerri enda pess sem sést hefur hjé fulloronum. AUC var steerra og Cmax heerra fyrir virka
efnid, norquetiapin, um pad bil 62% og 49% hj& bornum (10-12 &ra), talid i sému réd, og 28% og 14%
hja unglingum (13-17 éra), talid i sému rdd, samanborid vid fullordna.

Engar upplysingar liggja fyrir um quetiapin fordat6flurhja bérnum og unglingum.
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5.3  Forkliniskar upplysingar

Nidurstddur ur rdd in vitro og in vivo rannsokna & erfdafraedilegum eitrunarahrifum benda ekki til
eiturahrifa a erfoaefni. Eftirfarandi fravik komu fram i nidurstodum rannsokna & tilraunadyrum sem
fengu leekningalega skammta, en ekki hefur verid haegt ad stadfesta nidurstédurnar i
langtimarannséknum:

I rottum hefur komid fram litarGtfelling i skjaldkirtli. I cynomolgusopum vard staeekkun & skjaldkirtli,
leekkun & T3 gildum i plasma, leekkun a hemdglébini og faekkun raudra og hvitra blédkorna hefur sést;
og i hundum kom fram 6gegnsai augasteins og starblinda. (Sja kafla 5.1 vardandi starblindu/bgegnseei
augasteins).

I rannsokn & eiturverkunum & fosturproska hja kaninum jokst tidni ulnlids-/ristarsveigju hja fostrum.
Pessi ahrif komu fram samhlida synilegum einkennum hja médur, s.s. skertri pyngdaraukningu.
Pessi ahrif komu fram vid Utsetningu hja modur svipadri eda orlitid heerri en sést hja ménnum vid
hamarksskammta. Pyding pessa fyrir menn er ekki pekkt.

[ frjsemisrannsokn hja rottum komu fram 6rlitid minni frjésemi hja karldyrum og gervipunganir,
lengri eftirgangmal, lengri addragandi samfara og laeekkad hlutfall pungana. bessi ahrif tengjast
heekkudum prélaktingildum og ekki haegt ad yfirfaera pau beint yfir & menn vegna mismunar milli
tegunda hvad vardar hormdnastyringu & &xlun.

6. LYFJAGERDARFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Metakrylsyra — etyl-akrylatfjollidoa
Laktésa, vatnsfri
Magnesiumsterat

Maltosi

Talkum

To6fluhid

Metakrylsyra — etyl-akrylatfjollida
prietylsitrat

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

PVC/PCTFE/alpynnupakkningar: 3 ar
HDPE-glas med PP-skrufloki: 3 ar

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Pappaaskja sem inniheldur videigandi fjolda hvitra 6gegnseerra PVC/PCTFE-alpynnupakkninga eda
hvitt 6gegnsatt HDPE-glas med polyprépylen skrafloki med barnalaesingu og innsigli asamt

fylgisedli.

Pakkningasterdir eru:
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Pynnur:

Quetiapin Medical Valley 50 mg: 10, 30, 50, 60, 100 og 180 toflur
Quetiapin Medical Valley 150 mg 10, 30, 50, 60, 100 og 180 t6flur
Quetiapin Medical Valley 200 mg 10, 30, 50, 60, 100 og 180 t6flur
Quetiapin Medical Valley 300 mg 10, 30, 50, 60, 100 og 180 t&flur
Quetiapin Medical Valley 400 mg 10, 30, 50, 60, 100 og 180 t&flur

Glas:

Quetiapin Medical Valley 50 mg: 60 toflur

Quetiapin Medical Valley 150 mg: 60 toflur

Quetiapin Medical Valley 200 mg: 60 toflur

Quetiapin Medical Valley 300 mg: 60 toflur

Quetiapin Medical Valley 400 mg: 60 toflur

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

Engin sérstok fyrirmaeli.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Medical Valley Invest AB

Bradgardsvéagen 28

236 32 Hollviken

Svipjéo

8. MARKABSLEYFISNUMER

1S/1/18/049/01-05

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 17. april 2018.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 7. nGvember 2023.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

20. mars 2024.
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