1. HEITI LYFS

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

Quetiapin Krka 25 mg filmuhtdadar toflur.

Quetiapin Krka 100 mg filmuhtidadar toflur.
Quetiapin Krka 150 mg filmuhudadar toflur.
Quetiapin Krka 200 mg filmuhudadar toflur.
Quetiapin Krka 300 mg filmuhtidadar toflur.

2.  INNIHALDSLYSING

Hver filmuhudud tafla inniheldur 25 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg eda 300 mg af quetiapini (sem

quetiapinhemifimarat).

Hjalparefni med pekkta verkun

25mg |[100mg |[150mg [200mg |300 mg
Laktosi 4,28 mg [ 17,10 mg | 25,65 mg | 34,20 mg | 51,30 mg
Natrium <23mg |<23mg |<23mg |<23mg |<23 mg

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuh(oud tafla.

25 mg toflurnar eru kringlottar, ljosraudar, filmuhudadar toflur med skasnidonum brunum.
100 mg toflurnar eru kringlottar, gulbrinar, filmuhudadar toflur.

150 mg toflurnar eru kringléttar, hvitar, filmuhtdadar toflur med skasnidnum branum.
200 mg toflurnar eru kringléttar, hvitar, filmuhudadar toflur.

300 mg toflurnar eru hylkislaga, hvitar, filmuhudadar toflur.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar
Quetiapin Krka er tlad til:
e medferdar vid gedklofa.
o medferdar vid gedhvarfasyki:
o Til medferdar vid midlungi miklum til alvarlegum oflatislotum i gedhvarfasyki.
o Til medferdar vid alvarlegum punglyndislotum i gedhvarfasyki.
o Til ad fyrirbyggja endurkomu ofletis- eda punglyndislota hja sjiklingum med
gedhvarfasyki sem hafa 4dur svarad medferd med quetiapini.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

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



Fulloronir

Til meoferdar vio geoklofa

Til meoferdar vio gedklofa a ad gefa Quetiapin Krka tvisvar a dag. Heildardagskammtur fyrstu fjora
daga medferdar er 50 mg (dagur 1), 100 mg (dagur 2), 200 mg (dagur 3) og 300 mg (dagur 4). Fra
fjorda degi 4 ad breyta skammti smam saman i venjulegan virkan skammt, sem er 4 bilinu 300 til
450 mg/dag. Ef porf krefur ma breyta skammtinum frekar, had kliniskri svorun og poli viokomandi
sjuklings, innan skammtabilsins 150 til 750 mg/dag.

Til medferdar 4 midlungi miklum til alvarlegum ofleetislotum i gedhvarfasyki

Til meoferdar a oflatislotum i tengslum vid gedhvarfasyki 4 ad gefa Quetiapin Krka tvisvar 4 dag.
Heildardagskammtur 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 a0 800 mg/dag 4 degi 6 4 ad gera med
pvi ad auka skammt mest um 200 mg/dag.

Skammtinum ma breyta i samraemi vid kliniska svérun og pol vidkomandi sjuklings, innan
skammtabilsins 200 til 800 mg/dag. Skammtur sem gefur verkun er venjulega 4 skammtabilinu 400 til
800 mg/dag.

Til medferdar vio alvarlegum punglyndislotum i gedhvarfasyki

Quetiapin Krka skal gefa einu sinni 4 dag, ad kvoldi. Heildardagskammtur fyrstu fjora daga medferdar
er 50 mg (dagur 1), 100 mg (dagur 2), 200 mg (dagur 3) og 300 mg (dagur 4).

Radlagdur dagskammtur er 300 mg. | kliniskum rannséknum sast enginn avinningur til vidbotar hja
hépnum sem fékk 600 mg samanborid vid hja hépnum sem fékk 300 mg (sja kafla 5.1).

Einstaka sjuklingar geta haft avinning af 600 mg skammti. Einungis l&eknar med reynslu af medferd
gedhvarfasyki skulu hefja medferd med sterri skammti en 300 mg. Kliniskar rannséknir benda til pess
a0 ihuga megi a0 minnka skammt i allt ad 200 mg hja einstaka sjuklingi ef grunur um polmyndun er til
stadar.

Til ad fyrirbyggja endurkomu gedhvarfasyki

Til ad fyrirbyggja endurkomu ofleetis-, punglyndis- eda blandadra lota i gedhvarfasyki eiga sjuklingar
sem svarad hafa bradamedferd med quetiapini ad halda afram medferd med sama skammti. Adlaga ma
skammtinn eftir kliniskri svorun og poli hvers sjuklings, 4 skammtabilinu 300 til 800 mg/dag, gefid
tvisvar 4 dag. Mikilvagt er ad minnsti virki skammtur sé notadur i vidhaldsmedferd.

Aldraéir

Eins og vid 4 um 6nnur gedrofslyf, skal gaeta varadar vid notkun Quetiapin Krka hja 6ldrudum,
einkum vid upphaf medferdar. Verid getur ad breyta purfi skammti haegar og daglegur radlagour
skammtur getur verid minni en hja yngri sjuklingum en pad er hao kliniskri svorun og poli viokomandi
sjuklings. Uthreinsun quetiapins ur plasma var ad medaltali 30-50% hagari hja 6ldrudum en hja yngri
sjuklingum.

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

Born

Quetiapin Krka er ekki radlagt fyrir bérn og unglinga yngri en 18 ara, vegna skorts 4 upplysingum sem
stydja notkun pess hja pessum aldurshopi. Fyrirliggjandi gégn ur kliniskum ranns6knum, med
samanburdi vid lyfleysu, ma finna i kéflum 4.4, 4.8, 5.1 og 5.2.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Quetiapin er mikid umbrotid 1 lifur. bvi skal gaeta varudar vid notkun Quetiapin Krka hja sjuklingum
med pekkta skerdingu a lifrarstarfsemi, einkum i upphafi medferdar. Hja sjiklingum me0 skerta
lifrarstarfsemi skal hefja medferd med 25 mg/dag. Auka ma skammtinn daglega um 25-50 mg/dag par
til virkum skammti er nad, had kliniskri svorun og einstaklingsbundnu poli sjuklingsins.
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Lyfjagjof
Quetiapin Krka ma gefa med eda an matar.
4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Ekki mé gefa cytochrom P450 3A4 hemla, s.s. HIV-proteasahemla, azél-sveppalyf, erythromycin,
clarithromycin og nefazodon, samhlida quetiapini (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

bar sem nokkrar abendingar eru fyrir notkun Quetiapin Krka skal meta 6ryggi lyfsins ut fra
sjukdomsgreiningu hvers einstaklings og skammtinum sem gefinn er.

Born

Quetiapin er ekki radlagt fyrir born og unglinga yngri en 18 ara, vegna skorts a upplysingum sem
stydja notkun pess hja pessum aldurshopi. Til viobotar vio pekktar upplysingar um 6ryggi hja
fullordnum, komu dkvednar aukaverkanir (aukin matarlyst, aukning prolaktins i sermi, uppkost,
nefslimubdlga og yfirlid) oftar fyrir i kliniskum rannséknum hja bérnum samanborid vid hja
fullordnum (sja kafla 4.8) eda birtust & mismunandi hatt hja bérnum og unglingum (utanstrytueinkenni
og pirringur) og ein aukaverkun sem kom fyrir hafdi ekki sést hja fullordnum (haekkadur
blodprystingur). Hja bornum og unglingum hafa einnig sést breytingar a profum a starfsemi
skjaldkirtils.

Enn fremur hafa langtima &hrif medferdar med quetiapini &4 voxt og proska ekki verid rannsékud
lengur en 1 26 vikur. Langtima ahrif & vitsmunaproska og hegdun eru ekki pekkt.

{ kliniskum rannsoknum, med samanburdi vid lyfleysu, hja bornum og unglingum var quetiapin tengt
aukinni tioni utanstrytueinkenna samanborio vid lyfleysu hja sjuklingum sem fengu medferd vid
gedklofa, ofleti 1 gedhvarfasyki og punglyndi 1 gedhvarfasyki (sja kafla 4.8).

Sjalfsvig/sjalfsvigshugsanir eda klinisk versnun

bunglyndi er tengt aukningu 4 sjalfsvigshugsunum, sjalfsskada og sjalfsvigum (sjalfsvigstengd tilvik).
bessi dhatta er til stadar par til merkjanlegum bata er nad. Par sem ekki er vist ad bati naist 4 fyrstu
vikum medferdar skal fylgjast vel med sjuklingum par til bati kemur fram. Samkvaemt almennri
kliniskri reynslu getur haettan 4 sjalfsvigum aukist vid upphaf bata.

A0 auki skulu leeknar hafa i huga hugsanlega haettu a sjalfsvigstengdum atvikum ef medferd med
quetiapini er haett sndgglega, m.t.t. pekktra ahattupatta sjukdémsins sem medhondladur er.

Adrir gedsjukddmar, sem quetiapin er avisad vid, geta einnig tengst aukinni heettu 4 sjalfsvigstengdum
hugsunum eda hegdun. A0 auki geta pessir gedsjukdomar verid samverkandi alvarlegum
punglyndislotum. Vartdarradstafanir sem eiga vid pegar sjuklingar me0 alvarlegar punglyndislotur
eru medhondladir eiga pvi einnig vid pegar sjuklingar med adra gedrana kvilla eru medhondladir.
Vitad er a0 sjuklingar med sdgu um sjalfsvigstengdar hugsanir eda hegdun, eda sjuklingar sem tja
verulega miklar sjalfsvigshugsanir adur en medferd er hafin, eru liklegri til ad hugsa um sjalfsvig eda
reyna sjalfsvig og fylgjast skal vel med peim 4 medan 4 medferd stendur. Safngreining 4 kliniskum
rannsoknum med samanburdi vio lyfleysu, a4 punglyndislyfjum hja fulloronum sjuklingum med
gedsjukdom, syndi aukna heettu 4 sjalfsvigshegdun med punglyndislyfjum samanborid vid lyfleysu hja
sjuklingum yngri en 25 ara.

Hafa skal naid eftirlit med sjuklingum, og sérstaklega sjuklingum i ahattuhopi, 4 medan 4 medferd
stendur, einkum i upphafi medferdar og eftir ad skammti er breytt. Upplysa skal sjuklinga (og pa sem
annast um pd) um naudsyn pess ad fylgjast vel med einkennum um kliniska versnun af einhverju tagi,
sjalfsvigshegdun eda sjalfsvigshugsanir og dvenjulegar breytingar 4 hegdun, sem og naudsyn pess ad
radfeera sig strax vid leekni ef pessi einkenni koma fram.



{ kliniskum rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu sem stodu yfir i styttri tima, hja sjuklingum
med gedhvarfasyki med alvarlegum punglyndislotum, sast aukin heetta a sjalfsvigstengdum atburdum
hja ungum fullordnum sjuklingum (yngri en 25 ara) sem medhondladir voru med quetiapini (3%)
samanborid vid hja peim sem fengu lyfleysu (0%). Afturskyggn pydisrannsokn & quetiapini sem
medferd hja sjuklingum med alvarlegt punglyndi syndi aukna haettu 4 sjalfsskada og sjalfsvigum hja
sjuklingum 25 til 64 ara an s6gu um sjalfsskada, 4 medan a notkun quetiapins 4samt 6drum
punglyndislyfjum st6d.

Ahrif a efnaskipti

Vegna hettu & versnun 4 efnaskiptum, p.m.t. breytingar a pyngd, bl6dsykri (sja blodsykurshaekkun) og
lipidum, sem sast i kliniskum rannsoknum skal meta efnaskiptapeetti sjuklings vid upphaf medferdar
og mala pa svo reglulega & medan 4 medferd stendur. Versnun a pessum pattum skal medhondla
kliniskt eins og vi0 & (sja einnig kafla 4.8).

Utanstrytueinkenni

{ kliniskum rannsoknum hja fullordnum sjuklingum, med samanburdi vid lyfleysu, var quetiapin tengt
aukinni tioni utanstrytueinkenna samanborio vid lyfleysu hja sjuklingum sem fengu medferod vid
alvarlegum punglyndislotum i gedhvarfasyki og alvarlegu punglyndi (sja kafla 4.8 og 5.1).

Notkun quetiapins hefur verid tengd hvildaropoli (akathisia), sem einkennist af eirdarleysi sem veldur
hugleegum 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
meodferdar. Hja sjuklingum med pessi einkenni getur verid skadlegt ad auka skammtinn.

Siokomin hreyfitruflun (tardive dyskinesia)

Ef vart verour teikna og einkenna um sidkomna hreyfitruflun skal ithuga ad minnka skammtinn eda ad
haetta notkun quetiapins. Einkenni um sidkomna hreyfitruflun geta versnad eda jafnvel komid fram
eftir a0 meoferd hefur verid hatt (sja kafla 4.8).

Svefnhofgi og sundl

Medferd med quetiapini hefur verio tengd vio svefnhofga og tengd einkenni, eins og sljoleika (sja
kafla 4.8). { kliniskum rannséknum, 4 medferd sjuklinga med punglyndi vegna gedhvarfasyki, komu
pessi einkenni venjulega fram a fyrstu premur dogum medferdar og voru adallega veeg eda midlungi
mikil. Sjuklingar sem finna fyrir miklum svefnhofga geta purft 4 tidara eftirliti ad halda 1

a.m.k. 2 vikur fra upphafi svefnhofga, eda par til einkenni ganga til baka og ihuga parf hvort hatta
purfi meodfero.

Réttstoouprystingsfall

Medferd med quetiapini hefur verid tengd viod réttstoouprystingsfall og sundl i tengslum vid pad (sja
kafla 4.8) sem, likt og svefnhofgi, hefst venjulega pegar verid er ad stilla skammt i upphafi. betta getur
aukid likurnar 4 averkum fyrir slysni (byltum), einkum hja 6ldrudum. bvi skal radleggja sjiklingum ad
geeta varudar par til peir pekkja hugsanleg ahrif lyfsins.

Gaeta skal varudar vid notkun quetiapins hja sjuklingum med pekktan hjarta- og &dasjukdom, sjukdom
i heilazzdum eda adra sjukdoma sem valda hattu 4 lagprystingi. fhuga skal minnkun skammts eda
haegari skammtaadlogun ef réttstoduprystingsfall kemur fram, einkum hja sjuklingum med
undirliggjandi hjarta- eda &dasjukdom.

Kefisvefnsheilkenni

Tilkynnt hefur verid um kefisvefnsheilkenni hja sjuklingum sem nota quetiapin. Gaeta skal varadar
vid notkun quetiapins hja sjuklingum sem eru samhlida & medferd med lyfjum sem hafa balandi ahrif
4 miotaugakerfio og hafa s6gu um kaefisvefn eda eru i haettu 4 ad fa keefisvefn, t.d. peir sem eru i
yfirpyngd/ofpyngd eda eru karlkyns.

Krampar
{ kliniskum samanburdarrannsoknum var enginn munur 4 tidni krampa hja sjiklingum sem fengu
medferd med quetiapini eda lyfleysu. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um tioni krampa hja
sjuklingum med sdgu um flogaveiki. Eins og vid 4 um dnnur gedrofslyf, er radlagt ad geeta varadar vid
medferd hja sjuklingum med sdgu um krampa (sja kafla 4.8).
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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 astand, vodvastifni, 6stodugleiki i
6sjalfrada taugakerfinu og aukning 4 kreatinkinasa. I slikum tilvikum skal hztta notkun quetiapins og
veita videigandi medferd.

Serdtoninheilkenni

Sambhlida gjof Quetiapin Krka og annarra ser6toninvirkra lyfja, svo sem MAO-hemla, sértekra
ser6tonin endurupptokuhemla (SSRI-lyfja), serotonin-noradrenalin endurupptokuhemla (SNRI-lyfja)
eda prihringlaga punglyndislyfja, getur leitt til ser6toninheilkennis sem getur verid lifshettulegt (sja
kafla 4.5).

Ef klinisk porf er & samhlida medferd med 60rum serdtoninvirkum lyfjum er radlagt ad hafa néio
eftirlit med sjuklingnum, sérstaklega pegar medferd er hafin og skammtaaukningu. Einkenni
serotoninheilkennis geta falid 1 sér breytingar a gedi, ostodugleika 1 osjalfrada taugakerfinu, 6edlilega
tauga- og vodvastarfsemi og/eda einkenni fra meltingarvegi.

Ef grunur leikur 4 um ser6toninheilkenni skal thuga ad minnka skammta eda stodva medfero, allt eftir
alvarleika einkennanna.

Alvarleg daufkyrningafaed (neutropenia) og kyrningaleysi

Tilkynnt hefur verid um alvarlega daufkyrningafaed (fjoldi daufkyrninga <0,5x10°/1) 1 kliniskum
rannsoknum med quetiapini. Flest tilvik alvarlegrar daufkyrningafaedar hafa komid fram innan
nokkurra méanada frd upphafi medferdar med quetiapini. Engin augljos tengsl voru vid skammtastaerd.
Eftir markadssetningu voru sum tilvikin banveen. Hugsanlegir ahattupaettir fyrir daufkyrningafaed eru
m.a. undirliggjandi litill fj6ldi hvitra blédkorna og saga um daufkyrningafad af voldum lyfja.

b6 komu sum tilvik fyrir hja sjuklingum sem ekki voru med undirliggjandi ahattupaetti.

Heetta skal medferd med quetiapini hja sjuklingum med fjélda daufkyrninga <1,0x10%/1. Fylgjast skal
med teiknum og einkennum um sykingu hja sjuklingum og fylgjast med fjolda daufkyrninga (par til
peir fara yfir 1,5x10°/1) (sja kafla 5.1).

Hafa skal dautkyrningafzd i huga hja sjuklingum med sykingu og hita, sérstaklega pegar augljosir
ahattupeettir eru ekki til stadar, og medhondla & kliniskt videigandi hatt.

Radleggja skal sjuklingum a0 lata vita um leid og peir fa teikn/einkenni sem benda til kyrningaleysis
eda sykingar (t.d. hiti, mattleysi, svefnhdfgi og serindi i halsi) einhvern tima 4 medan 4 medferd med
quetiapini stendur. Gera skal talningu 4 hvitum bl6dkornum og heildarfjolda daufkyrninga eins fljott
og hagt er hja pessum sjuklingum, einkum pegar augljosir ahattupaettir eru ekki til stadar.

Andkolinvirk (maskarin) ahrif

Norquetiapin, virkt umbrotsefni quetiapins, hefur midlungi mikla til mikla saekni i nokkra undirflokka
muskarinvidtaka. betta a patt i aukaverkunum sem endurspegla andkolinvirk ahrif pegar quetiapin er
notad i radlogdum skdmmtum, samhlida 66rum lyfjum med andkoélinvirk ahrif og i tilfellum
ofskdmmtunar. Geeta skal varadar vid notkun quetiapins hja sjuklingum sem fa lyf med andkoélinvirk
(muskarin) ahrif. Geeta skal vartdar vid notkun quetiapins hja sjuklingum med stadfesta pvagteppu
eda fyrri sogu um pvagteppu, kliniskt marktaekan ofvoxt 1 blooruhalskirtli, parmastiflu eda tengda
sjukdéma, aukinn prysting innan auga eda pronghornsglaku (sja kafla 4.5, 4.8, 5.1 og 4.9).

Milliverkanir

Sja einnig kafla 4.5.

begar quetiapin er notad samhlida 6flugum lifrarensimvirkjum, s.s. carbamazepini eda phenytoini,
minnkar plasmapéttni quetiapins verulega og getur pad haft ahrif 4 verkun medferdar med quetiapini.
Adeins skal hefja medferd med quetiapini hja sjuklingum sem nota lifrarensimvirkja ef leeknirinn telur
a0 avinningur af medferd med quetiapini vegi pyngra en ahettan af pvi ad hatta notkun
lifrarensimvirkjans. Pad er mikilvaegt a0 allar breytingar 4 notkun ensimvirkjans séu gerdar hagt og,
ef porf krefur, ad nota annad lyf sem ekki virkjar lifrarensim (t.d. natriumvalproat).

byngd
Tilkynnt hefur verid um pyngdaraukningu hja sjiklingum 4 medferd med quetiapini, og fylgjast skal
med og medhondla pyngdaraukningu eins og vid 4 og 1 samraemi vid leidbeiningar sem notadar eru
fyrir gedrofslyf (sja kafla 4.8 og 5.1).
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Bléosykurshakkun

Mjog sjaldan hefur verid tilkynnt um blodsykurshakkun og/eda myndun eda versnun sykursyki,
stundum i tengslum vid ketonblodsyringu eda da, p.m.t. banven tilfelli (sja kafla 4.8).

i sumum tilfellum hefur adur verid tilkynnt um pyngdaraukningu sem gzeti verid dhattupattur.
Videigandi eftirlit er rddlagt i samraemi vio leidbeiningar sem notadar eru fyrir gedrofslyf.

Fylgjast skal med teiknum og einkennum blodsykurshakkunar (s.s. ofporsta, tidum pvaglatum, ofati
og prottleysi) hja sjuklingum sem fa gedrofslyf, p.m.t. quetiapin, og fylgjast skal reglulega med hvort
stjorn a glukosa versnar hja sjuklingum med sykursyki eda med ahattupatti sykursyki. Fylgjast skal
reglulega med pyngd.

Lipio

Tilkynnt hefur verid um aukningu 4 priglyseridum, LDL- og heildarkolesteroli og minnkun 4 HDL-
koélesteroli 1 kliniskum rannséknum 4 quetiapini (sja kafla 4.8). Allar lipiobreytingar skal medhondla
med videigandi medferd.

Lenging a QT-bili

f kliniskum rannsoknum og vid notkun i samrzemi vid SmPC hefur quetiapin ekki verid tengt
langvarandi lengingu 4 algildum (absolute) QT-bilum. Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um
lengingu & QT-bili vid notkun quetiapins i radlogdum skommtum (sja kafla 4.8) og vid ofskommtun
(sja kafla 4.9). Eins og vi0 4 um 6nnur gedrofslyf, skal gata varidar pegar quetiapini er avisad handa
sjuklingum med hjarta- og edasjukdém eda fjolskyldusdgu um lengingu 4 QT-bili. Einnig skal gata
varudar pegar quetiapini er avisad annadhvort med lyfjum sem pekkt er ad lengja QT-bil eda samhlida
sefandi lyfjum (neuroleptics), einkum hja 6ldrudum, sjuklingum med medfatt heilkenni langs QT-bils,
hjartabilun, hjartasteekkun, blookaliumlaekkun eda blédmagnesiumlakkun (sja kafla 4.5).

Hjartavoovakvilli og hjartavoovabolga

Greint hefur verio fra hjartavoovakvilla og hjartavodvabolgu i kliniskum rannséknum og eftir
markadssetningu (sja kafla 4.8). fhuga skal ad heetta medferd med quetiapini hja sjuklingum par sem
grunur leikur & hjartavoovakvilla eda hjartavodvabolgu.

Alvarleg hudviobrogo

Orsjaldan hefur verid greint fra alvarlegum hudvidbrogdum (severe cutaneous adverse reactions,
(SCARs)), par med talid Stevens-Johnson heilkenni (SJS), eitrunardreplos hudpekju (TEN), bradum
utbreiddum graftaratpotum (AGEP), regnbogaroda (EM), og lyfjattbrotum med fjolgun raudkyrninga
og altekum einkennum (DRESS), sem geta verid lifshattuleg eda banven, 1 tengslum vid medferd
med quetiapini. Alvarleg htioviobrogd koma yfirleitt fram sem eitt eda fleiri eftirtalinna einkenna:
utbreidd ttbrot 1 hud sem getur klaejad i eda verid med graftarbolum, flagningshudbolga, hiti,
eitlakvilli og hugsanlega raudkyrningafjold eda daufkyrningafjélgun. Flest pessara vidbragda komu
fram innan 4 vikna fra pvi medferd med quetiapini hofst, sum DRESS vidbrogd komu fram innan

6 vikna fra pvi ad medferd med quetiapini hofst. Ef teikn og einkenni koma fram sem benda til pessara
alvarlegu hudvidbragoa skal samstundis stodva medferd med quetiapini og ihuga skal adra medferd.

Frahvarf

Braoum frahvarfseinkennum eins og svefnleysi, 6gledi, hofudverk, nidurgangi, uppkostum, sundli og
pirringi hefur verio lyst pegar medferd med quetiapini hefur verio hatt snogglega. Radlagt er ad
medferd sé heett smam saman, 4 a.m.k. einni til tveimur vikum (sja kafla 4.8).

Aldradir sjuklingar med gedrof tengt elliglopum

Quetiapin er ekki sampykkt sem medferd vid gedrofi tengdu elliglopum. Med sumum 6hefdbundnum
gedrofslyfjum hefur sést um 3-falt aukin hatta 4 aukaverkunum & heilazdar, i slembudum
rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu hja sjuklingum med elliglop. Ekki er pekkt af hverju pessi
aukna dheetta stafar. Ekki er hegt ad utiloka aukna dhaettu fyrir nnur gedrofslyf eda adra
sjuklingahdpa. Geeta skal varadar vid notkun quetiapins hja sjuklingum pegar dhaettupeettir slags eru til
stadar.

{ safngreiningu 4 6hefdbundnum gedrofslyfjum hefur verid tilkynnt um aukna hzttu 4 dauda hja
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6ldrudum sjuklingum med gedrof tengt elliglopum, samanborid vid lyfleysu. { tveimur 10 vikna
rannsoknum a quetiapini, med samanburdi vid lyfleysu, hja sama sjiklingahopi (n=710, medalaldur
83 ar, a bilinu 56-99 ara) var danartidni 5,5% hja peim sem fengu medferd med quetiapini 4 moti 3,2%
fyrir lyfleysuhopinn. Ymsar orsakir voru fyrir dauda sjuklinganna i pessum rannséknum, sem var i
samremi vid pad sem buast mé vid fyrir pennan sjuklingahop.

Aldradir sjuklingar med Parkinsonsveiki/heilkenni lamaridu (parkinsonism)

Afturskyggn pyodisrannsokn a quetiapini sem medferd hja sjuklingum med alvarlegt punglyndi syndi
aukna haettu & daudsféllum 4 medan & notkun quetiapins stéd hja sjuklingum >65 ara. Pessi tenging
var ekki til stadar pegar sjuiklingar med Parkinsonsveiki voru teknir r greiningunni. Gaeta skal varudar
ef quetiapini er avisad handa 6ldrudum sjuklingum med Parkinsonsveiki.

Kyngingartregoa

Tilkynnt hefur verid um kyngingartregdu (sja kafla 4.8) 1 tengslum vid notkun quetiapins.
Geeta skal varadar vid notkun quetiapins hja sjuklingum med haettu 4 lungnabolgu af véldum
asvelgingar.

Hzegoatregoa og parmateppa

Heegoatregda er dhattupattur fyrir parmateppu. Tilkynnt hefur verid um hagdatregdu og parmateppu
vid notkun quetiapins (sja kafla 4.8). bar 4 medal eru banvan tilfelli hja sjuklingum sem eru i meiri
haettu 4 ad fa parmateppu, petta 4 vid um pa sem nota samhlida morg lyf sem minnka parmahreyfingar
og/eda hafa ekki tilkynnt um einkenni hagdatregdu. Fylgjast skal naid meo sjuklingum med
parmateppu/garnastiflu og veita bradapjonustu.

Blazedasegarek

Tilkynnt hefur verid um tilfelli blaedasegareks vid notkun gedrofslyfja. Par sem sjuklingar sem
medhondladir eru med gedrofslyfjum eru i meiri ahaettu 4 ad fa blaedasegarek, skal greina alla
ahattupeetti bladasegareks adur en medferd med quetiapini er hafin og 4 medan 4 henni stendur, sem
og gera fyrirbyggjandi radstafanir.

Brisbolga

Tilkynnt hefur verid um brisbolgu i kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu. I tilkynningum
eftir markadssetningu reyndust margir sjuklingar hafa ahattupzetti tengda brisbolgu, eins og aukningu
a priglyserioum (sja kafla 4.4.), gallsteina og afengisneyslu, en pad atti p6 ekki vid um allar
tilkynningar.

Frekari upplysingar

Upplysingar um notkun quetiapins asamt divalproexi eda lithiumi vid midlungi miklum til alvarlegum
oflatislotum eru takmarkadar; samsett medferd poldist po vel (sja kafla 4.8 og 5.1). Nidurstédurnar
syndu samlegodarahrif i viku 3.

Misnotkun (abuse/misuse)
Tilkynnt hefur verid um tilvik misnotkunar. Hugsanlega parf a0 gata vartidar pegar quetiapini er
avisad hja sjuklingum med sogu um misnotkun afengis eda lyfja.

Laktési:
Lyfid inniheldur mjolkursykur (laktosa). Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort
e0a glukosa-galaktosavanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu ekki nota lyfid.

Natrium:
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol af natriumi (23 mg) i hverjum skammti, p.e. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

bar sem ahrif quetiapins eru fyrst og fremst 4 midtaugakerfid skal geeta vartidar vid samhlida notkun
quetiapins og annarra lyfja sem verka & midtaugakerfid, og afengis.
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Geeta skal varadar vid gjof quetiapins samhlida serotoninvirkum lyfjum, svo sem MAO-hemla,
sértaekra ser6tonin endurupptokuhemla (SSRI-lyfja), ser6tonin-noradrenalin endurupptokuhemla
(SNRI-lyfja) eda prihringlaga punglyndislyfja, par sem hin veldur aukinni hattu a serotdninheilkenni
sem getur verid lifshattulegt (sja kafla 4.4).

Geeta skal varadar vid medferd sjuklinga sem fa 6nnur lyf med andkolinvirka (muskarin) verkun (sja
kafla 4.4).

Cytochrom P450 (CYP) 3A4 er pad ensim sem ad mestu leyti sér um cytochrom P450 midlud umbrot
quetiapins. Samhlida gjof quetiapins (25 mg) og ketoconazols, CYP3A4 hemill, olli 5- til 8-faldri
aukningu 4 AUC quetiapins i rannsokn & milliverkunum hjé heilbrigdum sjaltbodalidum.

Byggt 4 pessu ma ekki nota quetiapin samhlida CYP3A4 hemlum. Ad auki er neysla greipaldinsafa
ekki radlogo 4 medan a4 medferd med quetiapini stendur.

[ fjolskammtarannsokn hja sjuklingum, til ad meta lyfjahvorf quetiapins fyrir medferd og 4 medan a
medferd med carbamazepini (pekktum lifrarensimvirkja) st6d, olli samhlida gjof carbamazepins
markteekri aukningu 4 uthreinsun quetiapins. bPessi aukning 4 tthreinsun minnkadi alteeka utsetningu
fyrir quetiapini (meelt sem AUC) ad medaltali i um 13% af Gtsetningu sem neest pegar quetiapin er
notad eitt sér, p6 ad meiri ahrif hafi sést hja sumum sjuklingum. Afleiding pessarar milliverkunar getur
veri0 minni plasmapéttni, sem getur haft ahrif a virkni medferdar med quetiapini. Samhlida gjof
quetiapins og phenytoins (annar virkir frymisagnarensima) jok uthreinsun quetiapins um u.p.b. 450%.
Adeins skal hefja medferd med quetiapini hja sjuklingum sem nota lifrarensimvirkja ef leeknirinn telur
a0 avinningur af medferd med quetiapini vegi pyngra en aheettan af pvi ad hatta notkun
lifrarensimvirkjans. Pad er mikilvagt ad allar breytingar 4 notkun ensimvirkjans séu gerdar hagt og,
ef porf krefur, ad nota annad lyf sem ekki virkjar lifrarensim (t.d. natriumvalproat) (sja kafla 4.4).

Lyfjahvorf quetiapins breyttust ekki marktaekt vio samhlida gjof punglyndislyfjanna imipramins
(pekktur CYP2D6 hemill) eda fluoxetins (pekktur CYP3A4 og CYP2D6 hemill).

Lyfjahvorf quetiapins breyttust ekki marktaekt vid samhlida gjof gedrofslyfjanna risperidons og
haloperidols. Samhlida notkun quetiapins og thioridazins olli um 70% aukningu & Gthreinsun
quetiapins.

Lyfjahvorf quetiapins breyttust ekki vid samhlida gjof med cimetidini.

Lyfjahvorf lithiums breyttust ekki vid samhlida gjof med quetiapini.

i 6 vikna, slembiradadri rannsokn par sem lithium og langverkandi quetiapin var borid saman vid
lyfleysu og langverkandi quetiapin, hja fullordnum sjuklingum med @siged (acute mania), sast haerri
tidni utanstrytueinkenna (einkum skjalfti), svefnhofga og pyngdaraukningar hja hopnum par sem
lithiumi var beett vid samanborid vid hopinn par sem lyfleysu var batt vid (sja kafla 5.1).

Vid samhlida gjof natriumvalproats og quetiapins breyttust lyfjahvorf peirra ekki ad pvi marki ad pad
hefdi kliniska pydingu. I afturvirkri rannsékn hja bérnum og unglingum sem fengu valproat, quetiapin
eda baedi, var tioni hvitfrumnafedar og daufkyrningafedar haerri hja peim sem fengu samsetta
medferd samanborid vid pa sem fengu medferd med einu lyfi.

Ekki hafa verid gerdar formlegar rannsoknir 4 milliverkunum vid algeng lyf vid hjarta- og
@dasjukdémum.

Geeta skal varadar pegar quetiapin er gefid samhlida lyfjum sem vitad er ad valda ojafnveegi i
blodsaltabuskap eda lengingu a QT-bili.

Tilkynnt hefur verid um falskt jakvaedar nidurstddur ur ensim-6naemismelingum 4 methadoni og
prihringlaga punglyndislyfjum hja sjuklingum sem notad hafa quetiapin. Radlagt er ad vafasamar
nidurstodur Ur dnemismalingum séu stadfestar med videigandi litskiljuadferd (chromatographic
technique).
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4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Fyrsti pridjungur

Allnokkrar upplysingar eru fyrirliggjandi um notkun lyfsins 4 medgdngu (p.e. milli 300-1.000
punganir), p.m.t. tilkynningar um einstaka tilvik og nokkrar dhorfsrannsoknir, og gefa peer ekki til
kynna aukna haettu & vanskdpun af voldum medferdar. b6 er ekki enn hagt ad draga dkvednar
alyktanir t fra 6llum fyrirliggjandi upplysingum. Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkun 4 axlun (sja
kafla 5.3). bvi skal einungis nota quetiapin 4 medgongu ef avinningur réttletir hugsanlega ahattu.
Sidasti pridjungur

Nyburar sem utsettir eru fyrir gedrofslyfjum (p.m.t. quetiapini) 4 sidasta pridjungi medgdngu eru i
heettu 4 ad fa aukaverkanir eftir fadingu, eins og utanstrytueinkenni og/eda frahvarfseinkenni, sem
geta verid breytileg hvad vardar alvarleika og timalengd. Tilkynnt hefur verid um oroleika, aukna
vodvaspennu, minnkada vodvaspennu, skjalfta, svefnhofga, andnaud og erfidleika vio faeduinntoku.
bvi skal hafa naid eftirlit med nyburum.

Brjostagjof

Byggt 4 mjog takmorkudum upplysingum, ur birtum gdégnum um ttskilnad quetiapins i brjoéstam;jolk,
virdist utskilnadur quetiapins vio radlagda skammta ekki alltaf vera sa sami. Vegna skorts &
fullnaegjandi gégnum verdur ad byggja akvordun um hvort haetta skuli brjostagjof eda stodva medferd
med quetiapini 4 4vinningi brjostagjafar fyrir barnid og avinningi medferdar fyrir méour.

Frj6semi
Ahrif quetiapins 4 frjésemi hja monnum hafa ekki verid metin. Ahrif sem tengjast haekkudum gildum
prolaktins sdust hja rottum, en petta skiptir ekki mali fyrir menn (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

bar sem ahrif quetiapins eru adallega a midtaugakerfio getur quetiapin haft ahrif 4 athafnir sem
krefjast arvekni. bvi skal radleggja sjuklingum ad aka ekki eda stjorna taekjum fyrr en ahrif a
vidkomandi einstakling eru pekkt.

4.8 Aukaverkanir

Algengustu aukaverkanir quetiapins (=10%), sem tilkynnt hefur verid um, eru svefnhofgi, sundl,
héfudverkur, munnpurrkur, frahvarfseinkenni, heekkun & gildum priglyserida i sermi, haekkun gilda &
heildarkoélesteroli (adallega LDL-kolesteroli), laekkun gilda &8 HDL-kolesteroli, pyngdaraukning,
leekkun gilda 4 hemogldbini og utanstrytueinkenni.

{ tengslum vid medferd med quetiapini hefur verid tilkynnt um alvarleg htidvidbrogd (SCAR), par
med talid Stevens-Johnson heilkenni (SJS), eitrunardreplos hudpekju (TEN) og utbrot af voldum lyfja
asamt fjolgun raudkyminga og altekum einkennum (DRESS).

Tidni aukaverkana i tengslum vid medferd med quetiapini er talin upp i téflunni hér a eftir (Tafla 1), i
samrami vid pa uppsetningu sem Council for International Organizations of Medical Sciences
(CIOMS III Working Group; 1995) radleggur.

Tafla 1 Aukaverkanir i tengslum vid medferd med quetiapini

Ti0ni aukaverkana er flokkud 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10),
sjaldgeefar (>1/1.000 til<1/100), mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til<1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir
(<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Liffeeraflokkur | Aukaverkun
Bloo og eitlar
Mjo6g algengar: | minnkun 4 hemoglobini 2
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Algengar: hvitfrumnafeed '*®, fekkun daufkyrninga, fjélgun raudkyrninga *’

Sjaldgafar: blodflagnafzed, blodleysi, fakkun blodflagna °, daufkyrningafzed !

Mjo6g sjaldgeefar: kyrningaleysi 2

Oncemiskerfi

Sjaldgaefar: ofnaemi (p.m.t. ofneemisvidbrogd i hiid)

Koma orsjaldan fyrir: | bradaofnemi >

Innkirtlar

Algengar: blodprolaktinhaekkun '°, leekkun 4 heildar T4 24, lekkun 4 6bundnu T4 %,
leekkun 4 heildar Ts 24, heekkun 4 TSH 24

Sjaldgeefar: laekkun & 6bundnu T; 2%, vanvirkni skjaldkirtils !

Koma o6rsjaldan fyrir:

ovideigandi seyting pvagstemmuvaka

Efnaskipti og neering

Mjog algengar: heekkud gildi priglyserida i sermi %%, aukning 4 heildarkolesteroli
(adallega LDL-kolesteroli) 2%, leekkun & HDL-kolesteroli 70,
pyngdaraukning 3%

Algengar: aukin matarlyst, aukning & blodsykri yfir normalgildi

Sjaldgefar: blodnatriumlakkun °, sykursyki !, versnun 4 sykursyki sem fyrir er

Mjog sjaldgaefar: efnaskiptaheilkenni %

Gedreen vandamal

Algengar: 6edlilegir draumar, sjalfsvigshugsanir og sjalfsvigshegdun 2

Mjog sjaldgeefar: svefnganga og tengdir atburdir eins og a0 tala i svefni og svefntengd
atroskun

Taugakerfi

Mjog algengar: sundl *!¢, hofudverkur, svefnhofgi 2!6, utanstrytueinkenni !

Algengar: tormaeli

Sjaldgafar: flog !, fotadeird, sidkomin hreyfitruflun (tardive dyskinesia) ', yfirlid +'°,
ringlun

Hjarta

Algengar: hradtaktur *, hjartslattaronot

Sjaldgeafar: lenging 4 QT-bili “1*!13 hagtaktur *

Tioni ekki pekkt: hjartavoovakvilli, hjartavodvabolga

Augu

Algengar: | pokusyn

Adar

Algengar: réttstoduprystingsfall *'6

Mjog sjaldgeefar: blazdasegarek !

Tidni ekki pekkt: slag *

Ondunarfeeri, brjésthol og midmeeti

Algengar: maedi 2

Sjaldgeefar: nefslimubolga

Meltingarfeeri

Mjbg algengar: munnpurrkur

Algengar: meltingartruflanir, hagdatregda, uppkost 2

Sjaldgaefar: kyngingartregda ’

Mjog sjaldgeefar: brisbolga !, parmateppa/garnastifla

Lifur og gall

Algengar: haekkun 4 gildi alanin aminétransferasa (ALAT) i sermi 3, hakkun 4
gildum gamma-GT °.

Sjaldgaefar: heaekkun 4 gildi aspartat transaminasa (ASAT) i sermi 3

Mjog sjaldgeefar: gula ®, lifrarbdlga

Huo og undirhuo

Koma orsjaldan fyrir:

ofnamisbjigur °, Stevens-Johnson heilkenni >

Tioni ekki pekkt:

eitrunardreplos hudpekju, regnbogarodi, brad utbreidd graftarutpot
(AGEP), lyfjautbrot med fjolgun raudkyrninga og alteekum einkennum
(DRESS), htidadabdlga

10




Stodkerfi og bandvefur

Koma orsjaldan fyrir: | rakvodvalysa

Nyru og pvagfeeri

Sjaldgaefar: | pvagteppa

Medganga, sengurlega og burdarmdl

Tidni ekki pekkt: | frahvarfsheilkenni hja nybura 3'

Axlunarfeeri og brjost

Sjaldgeefar: kynlifsérougleikar

Mjog sjaldgeefar: sistada redurs, mjolkurfleedi, bolga i brjostum, tidatruflanir
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad

Mjog algengar: frahvarfseinkenni !

Algengar: vagt prottleysi, bjugur & Gtlimum, skapstyggd, sotthiti
Mjobg sjaldgeefar: illkynja sefunarheilkenni !, ofkeling
Rannsoknanidurstoour

Mjog sjaldgeefar: | haekkun 4 gildi kreatinkinasa i blodi

1. Sja kafla 4.4.

2. Svefnhofgi getur komid fram, venjulega & fyrstu tveimur vikum medferdar og hverfur yfirleitt vid aframhaldandi meodferod
med quetiapini.

3. Einkennalaus haekkun 4 gildum (breyting fra edlilegu gildi i >3x edlileg efri mérk (ULN) & hvada timapunkti sem var)
transaminasa (ALAT, ASAT) i sermi eda gamma-GT-gildum hefur sést hja sumum sjuklingum sem fengid hafa quetiapin.
bessar haekkanir 4 gildum gengu yfirleitt til baka vid aframhaldandi medferd med quetiapini.

4. Eins og vid 4 um 6nnur gedrofslyf med alfa-1-adrenvirka hamlandi verkun er algengt ad quetiapin valdi
réttstoouprystingsfalli, asamt sundli, hradtakti, og hja sumum sjuklingum yfirlidi, einkum 1 upphafi pegar verid er ad auka
skammtinn. (sja kafla 4.4.).

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

6. Glukosi i blodi, fastandi 2126 mg/dl (=7,0 mml/l) eda glukosi i blodi, ekki fastandi >200 mg/dl (=11,1 mml/l), { ad minnsta
kosti eitt skipti.

7. Fjolgun tilvika kyngingartregdu vid medferd med quetiapini samanborid vid lyfleysu sast einungis i kliniskum
rannsoknum 4 punglyndi i gedhvarfasyki.

8. Byggt &4 >7% aukningu 4 likamspyngd fra upphafsgildi. Kemur adallega fram 4 fyrstu vikum medferdar hja fullordnum.

9. Eftirfarandi frahvarfseinkenni hafa sést, oftast i bradum kliniskum rannséknum 4 einlyfjamedferd med samanburdi vid
lyfleysu, par sem mat var lagt 4 fréhvarfseinkenni: svefnleysi, 6gledi, hofudverk, nidurgang, uppkost, sundl og pirring. Tidni
pessara aukaverkana hafdi minnkad markteekt einni viku eftir ad medferd var hett.

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

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

12. Sja texta hér aftar.

13. B16dflogur <100x10%1 1 ad minnsta kosti eitt skipti.

14. Byggt a tilkynningum um aukaverkanir r kliniskum rannséknum um aukningu 4 kreatininkinasa i bl6di sem ekki
tengdist illkynja sefunarheilkenni.

15. Prolaktingildi (sjuklingar >18 ara): >20 mikrog/l (>859,65 pmol/l) karlar; >30 mikrog/l (>1304,34 pmdl/1) konur, & hvada
timapunkti sem var.

16. Getur valdid byltum.

17. HDL-kolesterol: <40 mg/dl (1,025 mml/1) karlar; <50 mg/dl (1,282 mml/l) konur, & hvada timapunkti sem var.

18. Tidni tilvika par sem breyting vard 4 QT-bili hja sjiklingum fra <450 msek. til >450 msek. med >30 msek. lengingu.
kliniskum rannséknum & quetiapini, med samanburdi vid lyfleysu, var medalbreyting og tidni pess ad kliniskt marktaek
breyting kom fram hja sjuklingum svipud hja peim sem fengu quetiapin og peim sem fengu lyfleysu.

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

20. Tilkynnt hefur verid um sjalfsvigshugsanir og sjalfsvigshegdun 4 medan 4 medferd med quetiapini stdd eda stuttu eftir ad
henni var hett (sja kafla 4.4 og 4.5).

21. Sjakafla 5.1.

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

23. bessi tilvik attu sér oft stad pegar hradtaktur, sundl, réttstoduprystingsfall og/eda undirliggjandi hjarta- eda
ondunarsjukdémur var til stadar.

24. Byggt 4 breytingu fra edlilegu upphafsgildi i hugsanlega klinikt mikilvaegt gildi 4 hvada timapunkti sem var eftir upphaf
rannsoknar, i 6llum rannsoknum. Breyting & heildar T4, 6bundnu T4, heildar T3, 6bundnu T3 er skilgreind sem <0,8 x LLN
(pmol/1) og breyting & TSH er >5 ma.e/l 4 hvada timapunkti sem var.

25. Byggt a aukinni tioni uppkasta hja 6ldrudum sjuklingum (=65 ara).

26. Byggt 4 breytingu 4 fjélda daufkyrninga fra >1,5x10%1 upphafsgildi i <0,5 x 10%1 & hvada timapunkti medferdar sem var
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og byggt 4 sjuklingum med alvarlega daufkyrningafeed (<0,5x10%1) og sykingu 4 medan allar kliniskar rannsoknir med
quetiapini stodu yfir (sja kafla 4.4).

27. Byggt a breytingu fra edlilegu upphafsgildi i hugsanlega kliniskt mikilvaegt gildi & hvada timapunkti sem var eftir upphaf
rannsoknar, i 61lum rannsoknum. Breyting 4 fjolda raudkyrninga er skilgreind sem >1x10° frumur & hvada timapunkti sem er.
28. Byggt a breytingu fra edlilegu upphafsgildi i hugsanlega kliniskt mikilvaegt gildi 4 hvada timapunkti sem er eftir upphaf
rannsoknar, i 6llum rannsoknum. Breyting 4 fjolda hvitra blodkorna er skilgreind sem <3x10° frumur/l 4 hvada timapunkti
sem er.

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

30. { kliniskum rannsoknum sast breyting til hins verra hja sumum sjiiklingum 4 fleiri en einum pessara efnaskiptapatta:
pyngd, blédsykri og blodfitu (sja kafla 4.4).

31. Sja kafla 4.6.

32. Getur komid fram vid upphaf medferdar eda fljotlega eftir ad medferd er hafin og getur verid tengt lagprystingi og/eda
yfirlidi. Tioni er byggd a tilkynningum um aukaverkanir sem tilkynntu um haegslatt og tengdum tilkynningum i 6llum
kliniskum rannsoknum med quetiapini.

33. Byggt a einni afturskyggnri faraldsfreedirannsokn an slembirgdunar.

Tilkynnt hefur verid um tilfelli lengingar 4 QT-bili, sleglaslattarglop (ventricular arrhythmia),
skyndilegt outskyrt daudsfall, hjartastopp og torsades de pointes vid notkun sefandi lyfja og eru pau
talin tengjast pessum lyfjaflokki.

Born

Somu aukaverkanir og taldar eru upp hér ad framan fyrir fullordna skal hafa i huga hja bérnum og
unglingum. 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 fullordnum.

Tafla 2: Aukaverkanir hja bérnum og unglingum i tengslum vio meofero med quetiapini, sem
eru algengari en hja fulloronum eda aukaverkanir sem hafa ekki komio fram hja fullordnum.

Tioni aukaverkana er flokkud & eftirfarandi hatt: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10),
sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000) og koma 6rsjaldan fyrir
(<1/10,000).

Innkirtlar

Mjog algengar | haekkad gildi prolaktins !
Efnaskipti og neering

Mjog algengar: | aukin matarlyst

Taugakerfi

Mjog algengar: utanstrytueinkenni > *
Algengar: yfirlid

Adar

Mjog algengar: | hakkadur blédprystingur
Ondunarferi, briésthol og miomeeti

Algengar: | nefslimubolga

Meltingarfeeri

Mjog algengar: | uppkost

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a ikomustad
Algengar: | skapstyggd *

1. Prolaktingildi (sjuklingar <18 ara): >20 mikrog/l (>869,56 pmol/l) karlar; >26 mikrog/l (>1130,428 pmoél/1) konur, & hvada
timapunkti sem var. Hja minna en 1% sjuklinga voru prolaktingildin >100 mikrog/1.

2. Byggt a tilfeerslu yfir kliniskt marktaek viomid (adlagad Gr maelikvarda National Institute of Health) eda meira en

20 mmHg hakkun slagbilsprystings eda meira en 10 mmHg hakkun panbilsprystings, 6had timasetningu i tveimur bradum
(3-6 vikur) rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu hja bérnum og unglingum.

3. Athugid: Tidnin er sambearileg vid pad sem sést hja fullordnum en tengist hugsanlega mismunandi kliniskum &hrifum &
born og unglinga samanborid vid hja fullordnum.

4. Sja kafla 5.1.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun

12



lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

Einkenni
Almennt voru pau teikn og einkenni sem tilkynnt var um afleiding af yktum pekktum lyfjafreedilegum
dhrifum lyfsins, s.s. svefnhdfgi og réandi ahrif, hradtaktur, lagprystingur og andkoélinvirk 4hrif.

Ofskdmmtun getur valdio lengingu a QT-bili, flogum, siflogum, rakvodvalysu, dndunarbalingu,
pvagteppu, ringlun, 6radi og/eda asingi, dai og dauda. Sjuklingar med undirliggjandi, alvarlegan
hjarta- og a&dasjukdom geta verid i aukinni hattu vegna dhrifa ofskdmmtunar. (Sja kafla 4.4,
Réttstdouprystingsfall).

Medhondlun ofskdmmtunar

Ekkert sérteekt motefni er til vid quetiapini. Ef fram koma alvarleg teikn skal hafa i huga ad sjuklingur
kann ad hafa tekio fleiri lyf og medhondlun a gjorgaesludeild er radlogd, p.m.t. ad tryggja og vidhalda
opnum dndunarvegi, tryggja fullnaegjandi surefnismettun og loftskipti og fylgjast med og stydja
hjarta- og adakerfi.

Samkvamt birtum visindagreinum ma gefa sjuklingum med 6rad og esing og greinilegt andkolinvirkt
heilkenni, physostigmin, 1-2 mg (undir stodugu eftirliti med hjartalinuriti). betta er ekki radlagt sem
stoolud medferd vegna hugsanlegra neikvaeodra ahrifa physostigmins 4 leioni i hjarta.

Nota ma physostigmin ef ekkert 6edlilegt kemur fram & hjartalinuriti. Ekki ma nota physostigmin ef
takttruflanir, gattasleglarof eda QRS-breikkun er til stadar.

b6 svo hindrun 4 frasogi eftir ofskdmmtun hafi ekki verid rannsdkud, getur magaskolun att vid pegar
um er ad reda verulega eitrun og hagt er ad gera hana innan klukkustundar fr4 inntoku. fhuga 4 gjof 4
lyfjakolum.

{ tilfelli ofskommtunar quetiapins skal medhondla pralatan lagprysting (refractory hypotension) med
videigandi trredum, eins og t.d. vokvagjof i &0 og/eda adrenvirkum lyfjum. Fordast skal notkun
adrenalins og dopamins, par sem beta-6rvun getur leekkad blodprysting enn frekar pegar um er ad
raeeda quetiapinvirkjada alfa-blokkun.

Sjuklingur skal vera afram undir ndkveemu eftirliti laeknis par til hann hefur ndd sér.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Gedrofslyf, diazepin-, oxazepin-, tiazepin- og oxepinsambond
ATC-flokkur: NOSA H04

Verkunarhattur:

Quetiapin er 6hefobundid gedrofslyf. Quetiapin og virka umbrotsefnid i plasma hja ménnum,
norquetiapin, milliverka vid ymsa taugabodefna vidtaka. Quetiapin og norquetapin hafa sakni i
serétoninvidtaka (SHT>) og dopamin Di-og D»-vidtaka i heila. Pessi samsetning & vidtakablokkun med
meiri seekni i SHT, en D,-vidtaka er talin eiga patt 1 kliniskt sefandi eiginleikum quetiapins og lagri
tidni utanstrytu (extrapyramidal) aukaverkana samanborid vid demigerd gedrofslyf.

Quetiapin og norquetiapin hafa ekki merkjanlega saekni i benzodiazepinviotaka en mikla sackni
histaminvidtaka og a-adrenvirka vidtaka og midlungs mikla seekni i a,-adrenvirka vidtaka.

Quetiapin hefur einnig litla eda enga saekni i muskarinvidtaka en norquetiapin hefur midlungs mikla til
mikla sakni i nokkra miiskarinviotaka, sem geeti utskyrt andkolinvirk (muskarin) ahrif. Hémlun &
NET og st 6rvandi verkun sem norquetiapin hefur ad hluta til 4 SHT 4 bindiset geta att patt
lyfjafreedilegum ahrifum queatiapins sem punglyndislyfs.

Lyfhrif:
Quetiapin er virkt i profum sem gerd eru til ad kanna sefandi verkun, s.s. skilyrta hlidrun (conditioned
avoidance). Einnig hamlar pad ahrif dopaminvidtakadrva, hvort sem pad er melt atferlislega eda
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raflifedlisfredilega, og eykur péttni umbrotsefna dépamins, sem er taugaetfnafraedileg visbending um
hémlun & D, vidtokum.

{ forkliniskum profum sem geta spad fyrir um tilhneigingu lyfs til ad valda utanstrytueinkennum, er
quetiapin frabrugdid demigerdum gedrofslyfjum og hefur 6hefobundna eiginleika. Quetiapin veldur
ekki ofurnemi i dépamin D,-vidtokum vid langtima notkun. Quetiapin veldur adeins vaegum dastjarfa
(catalepsy) i skommtum sem hamla dépamin D, vidtaka. Sértaekni quetiapins 4 randkerfid (limbic
system) sést & pvi ad vid langtima notkun veldur pad afskautandi homlun 4 mesolimbic taugafrumum
en ekki 4 nigrostriatal taugafrumum sem innihalda dopamin. Vid brada og langtima notkun quetiapins
hja Cebusépum, sem gerdir hafa verid naemir med haloperidoli, og Cebusdopum sem ekki hofdu fengid
medferd adur hefur quetiapin adeins lagmarks tilhneigingu til ad valda truflun i vodvaspennu (sja
kafla 4.8).

Klinisk verkun:

Gedklofi

[ premur kliniskum rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu hja sjuklingum med gedklofa, par sem
notadir voru mismunandi skammtar af quetiapini, sast enginn munur & hopunum hvad vardar tioni
utanstrytuaukaverkana eda samhlida notkunar andkoélinvirkra lyfja. { rannsékn a quetiapini med
samanburdi vid lyfleysu, par sem notadir voru fastir skammtar af quetiapini a bilinu fra 75 til

750 mg/dag, benti ekkert til aukinnar tioni utanstrytuaukaverkana eda aukningar & samhlida notkun
andkolinvirkra lyfja. Langvarandi verkun quetiapins til ad fyrirbyggja bakslag (relapses) i gedklofa
hefur ekki verid stadfest 1 blindum kliniskum rannsoknum.

[ opnum kliniskum rannsoknum (open label) hja sjuklingum med gedklofa hélst kliniskur Avinningur
quetiapins vid aframhaldandi medferd hja sjiklingum sem syndu svorun i byrjun medferdar, sem
bendir til ad langtima verkun sé einhver.

Gedhvarfasyki

[ fjorum kliniskum rannsoknum, med samanburdi vid lyfleysu, var lagt mat 4 quetiapin i skommtum
allt ad 800 mg/dag til medferdar vid midlungi alvarlegum til alvarlegum oflatislotum. I tveimur af
rannsoknunum var lyfid gefid eitt sér og i hinum tveimur var lyfid gefio i samsettri medferd med
lithiumi eda divalproexi. Enginn munur var 4 milli hopanna sem fengu medferd med quetiapini og
lyfleysu hvad vardar tidni utanstrytuaukaverkana eda samhlida notkunar andkolinvirkra lyfja.

{ tveimur rannséknum 4 einlyfjamedferd syndi quetiapin betri verkun hvad vardar ahrif til minnkunar
4 einkennum ofleatis eftir 3 og 12 vikur samanborid vid lyfleysu, vid medferd 4 midlungi miklum til
alvarlegum oflatislotum. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi ur langtima rannséknum sem syna
verkun quetiapins til ad koma i veg fyrir sidari oflaetis- eda punglyndislotur. Takmarkadar upplysingar
eru fyrirliggjandi um notkun quetiapins i samsetningu med divalproexi eda lithiumi vid bradum,
midlungi miklum til alvarlegum ofletislotum eftir 3 og 6 vikur, hins vegar poldist samsetningin vel.
Nidurstddur syndu vidbotarverkun 4 pridju viku. Onnur rannsokn syndi ekki fram 4 vidbétarverkun 4
sjottu viku.

Miogildi medaltalsskammts af quetiapini i sidustu vikunni hja svarendum var um 600 mg/dag og um
85% peirra fengu skammt & bilinu 400 til 800 mg/dag.

{ fjorum kliniskum rannséknum sem stodu yfir i 8 vikur hja sjuklingum med midlungi alvarlegar til
alvarlegar punglyndislotur i gedhvarfasyki af gerd I eda II, syndu 300 mg og 600 mg af quetiapini med
tafarlausa losun, betri verkun samanborid vi0 lyfleysu hja sjiklingum hvad vardar titkomu gilda sem
mali skipta, annars vegar medalbreyting til batnadar a MADRS malikvarda a punglyndi og hins vegar
svorun sem var skilgreind sem a.m.k. 50% breyting til batnadar fra upphafsgildi 4 heildarskori
MADRS malikvarda 4 punglyndi. Enginn munur var 4 umfangi verkunar &4 milli peirra sjuklinga sem
fengu 300 mg skammt af quetiapini og peirra sem fengu 600 mg skammt.

[ framhaldsfasa tveggja pessara rannsokna var synt fram 4 ad langtima medferd sjiklinga, sem
svorudu medferd med 300 mg eda 600 mg af quetiapini, var ahrifarik samanborid vid medferd med
lyfleysu hvad vardar punglyndiseinkenni en ekki hvad vardar oflatiseinkenni.

[ tveimur rannséknum 4 fyrirbyggjandi ahrifum 4 bakslagi, par sem mat var lagt 4 quetiapin i
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samsetningu med gedsveiflulyfjum (mood stabilizers) hja sjuklingum med ofletislotur,
punglyndislotur eda blandadar lotur, reyndist samsetning med quetiapini vera mun ahrifarikari en
einlyfjameodferd med gedsveiflulyfjum til ad lengja timann ad bakslagi i 61lum tilvikum lyndisroskunar
(ofleeti, blondud lyndisrdskun eda punglyndi). Quetiapin var gefid tvisvar a4 dag, samtals 400 mg til
800 mg 4 dag, i samsetningu med lithiumi eda valproati.

[ 6 vikna slembiradadri rannsokn par sem lithium og langverkandi quetiapin var borid saman vid
lyfleysu og langverkandi quetiapin hja fullordnum sjuklingum med @siged (acute mania) var
mismunur a medalbaetingu & YMRS kvarda, hja peim sem fengu lithium til vidbdtar og hja peim sem
fengu lyfleysu til vidbotar, 2,8 stig og mismunur 4 hlutfalli peirra sem svorudu medferd (skilgreint
sem bating & YMRS skala um 50% fra upphafsgildi) var 11% (79% hja peim sem fengu lithium til
vidbotar 4 moti 68% hja peim fengu lyfleysu til vidbotar).

[ einni langtima rannsokn (allt ad 2 ara medferd) sem mat fyrirbyggingu bakslags hja sjiiklingum med
oflatislotur, punglyndislotur eda blandadrar lotur, reyndist quetiapin vera dhrifarikara en lyfleysa til
ad lengja timann ad bakslagi 1 6llum tilvikum lyndisrdskunar (oflaeti, blondud lyndisréskun eda
punglyndi), hja sjuklingum med gedhvarfasyki af gerd 1. Fjoldi sjiklinga sem fékk lyndisroskun var
91 (22,5%) 1 hopnum sem fekk quetiapin, 208 (51,5%) 1 lyfleysuhdpnum og 95 (26,1%) i hopnum sem
fékk lithium. Hja sjuklingum sem svorudu quetiapini, pegar samfelld medferd med quetiapini var
borin saman vid skipti yfir i lithium, gafu nidurstédurnar til kynna ad skipti yfir i medferd med
lithiumi virdist ekki vera tengd lengri tima fram ad bakslagi lyndisroskunar.

Kliniskar rannsoknir hafa synt ad quetiapin er arangursrikt pegar pad er gefid tvisvar a dag, pratt fyrir
a0 helmingunartimi pess sé u.p.b. 7 klst. Nidurstodur tr PET (positron emission tomography)
rannsokn stydja petta enn frekar en par kom i ljos ad binding quetiapins vid SHT» og dépamin D>
vidtaka helst i allt ad 12 klst. Oryggi og verkun skammta sem eru steerri en 800 mg/dag hefur ekki
verid metid.

Kliniskt oryggi:

[ skammtima, kliniskum rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu, 4 gedklofa og oflzti i
gedhvarfasyki, var samanlogo tioni utanstrytueinkenna svipud og vid notkun lyfleysu (gedklofi: 7,8%
fyrir quetiapin og 8,0% fyrir lyfleysu; oflaeti 1 gedhvarfasyki: 11,2% fyrir quetiapin og 11,4% fyrir
lyfleysu). Utanstrytueinkenni komu oftar fyrir hja sjuklingum sem fengu quetiapin samanborid vid
sjuklinga sem fengu lyfleysu, i skammtima, kliniskum ranns6knum med samanburdi vid lyfleysu &
alvarlegu punglyndi og punglyndi i gedhvarfasyki. [ skammtimarannsoknum med samanburdi vid
lyfleysu, & punglyndi i gedhvarfasyki, var samanlog0 tidni utanstrytueinkenna 8,9% fyrir quetiapin
samanborid vid 3,8% fyrir lyfleysu. { skammtima, kliniskum rannséknum a einlyfjamedferd vid
alvarlegu punglyndi, med samanburdi vio lyfleysu, var samanlogd tidni utanstrytueinkenna 5,4% fyrir
langverkandi quetiapin og 3,2% fyrir lyfleysu. I skammtimarannsékn 4 einlyfjamedferd med
samanburdi vid lyfleysu hja ldrudum sjuklingum med alvarlegt punglyndi var samanlégd tioni
utanstrytueinkenna 9,0% fyrir langverkandi quetiapin og 2,3% fyrir lyfleysu. Vid badi ofleeti
gedhvarfasyki og alvarlegt punglyndi for tioni einstakra aukaverkana (t.d. hvildarépols,
utanstrytukvilla, skjalfta, hreyfingatregou, trufladrar vodvaspennu, ordleika, osjalfradra
voovasamdratta, skynhreyfiofvirkni og vodvastifni) ekki yfir 4% i neinum medferdarhdpanna.

[ skammtimarannséknum med fostum skommtum (50 mg/dag til 800 mg/dag) og samanburdi vid
lyfleysu (stodu yfir i 3 til 8 vikur), var medal pyngdaraukning hja sjuklingum sem fengu quetiapin a
bilinu 0,8 kg hja peim sem fengu 50 mg dagskammt til 1,4 kg hja peim sem fengu 600 mg dagskammt
(aukningin var minni hja sjiklingum sem fengu 800 mg 4 dag), samanborid vid 0,2 kg hja sjuklingum
sem fengu lyfleysu. Hlutfall sjuklinga sem medhondladir voru med quetiapini og sem pyngdust um
7% e0a meira af likamspyngd var a bilinu 5,3% hja peim sem fengu 50 mg dagskammt til 15,5% hja
peim sem fengu 400 mg dagskammt (aukningin var minni hja sjuklingum sem fengu 600 og 800 mg a
dag), samanborid vid 3,7% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

{ 6 vikna slembadri rannsokn par sem lithium og langverkandi quetiapin var borid saman vid lyfleysu
og langverkandi quetiapin hja fulloronum sjuklingum med @siged (acute mania), komu fram
visbendingar um ad langverkandi quetiapin i samsetningu med lithiumi valdi meiri aukaverkunum
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(63% & moti 48% hja peim sem fengu langverkandi quetiapin asamt lyfleysu). Nidurstoour vardandi
Oryggi syndu heerri tioni utanstrytueinkenna, 16,8% sjuklinga sem fengu lithium til vidbotar og 6,6%
sjuklinga sem fengu lyfleysu til viobotar tilkynntu um utanstrytueinkenni, i meirihluta tilvika var
tilkynnt um skjalfta, eda hja 15,6% sjuklinga sem fengu lithium til vidbotar og hja 4,9% sjiklinga sem
fengu lyfleysu til vidbotar. Tioni svefnhdfga var haerri hja peim sem fengu langverkandi quetiapin og
lithium til vidbotar (12,7%) samanborid vid hja peim sem fengu langverkandi quetiapin og lyfleysu til
viobotar (5,5%). Ad auki var pyngdaraukning (>7%) vid lok medferdar algengari hja peim sem fengu
lithium til viobotar (8,0%) samanborid vid hja peim sem fengu lyfleysu til vidbotar (4,7%).

{ langtima rannsoknum 4 fyrirbyggingu bakslags var opid timabil (sem st6d yfir i 4 til 36 vikur) par
sem sjuklingar voru medhondladir med quetiapini, sem sidan var fylgt eftir med slembir6dudu
fradhvarfstimabili par sem sjuklingum var slembiradad til ad f4 annadhvort quetiapin eda lyfleysu. Hja
sjuklingum sem fengu quetiapin var medal pyngdaraukning 4 opna timabilinu 2,56 kg og eftir 48 vikur
a slembiradada timabilinu var medal pyngdaraukning 3,22 kg, samanborid vid pyngd vid upphaf opna
timabilsins. Hja sjuklingum sem fengu lyfleysu var medal pyngdaraukning 4 opna timabilinu 2,39 kg
og eftir 48 vikur a slembiradada timabilinu var medal pyngdaraukning 0,89 kg, samanborid vid pyngd
vid upphaf opna timabilsins.

f rannsoknum med samanburdi vid lyfleysu, hja 6ldrudum sjiklingum med gedrof tengt vitgldpum,
var tioni aukaverkana 4 heilazdar 4 hver 100 sjuklingaar ekki heerri hja sjuklingum sem fengu
quetiapin samanborid vid hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

f 6llum skammtimarannséknum a einlyfjamedferd med samanburdi vid lyfleysu, hja sjiklingum med
fj6lda daufkyrninga >1,5x10%1 vid upphaf rannsoknar, var tidni tilvika par sem fjoldi daufkyrninga
laekkadi i <1,5%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 fjoldinn leekkadi i
>(0),5-<1,0x10%1 var s sama (0,2%) hja sjiklingum sem fengu quetiapin og sjuklingum sem fengu
lyfleysu. { 61lum kliniskum rannséknum (rannséknum med samanburdi vid lyfleysu, opnum
rannsoknum, rannsoknum med samanburdi vid virkt lyf) hja sjuklingum med fjolda daufkyrninga
>1,5x10%1 vid upphaf rannsoknar, var tioni tilvika par sem fj6ldi daufkyrninga leekkadi i <0,5x10%/1 i
a0 minnsta kosti eitt skipti, 2,9% hja sjuklingum sem fengu medferd med quetiapini og tioni tilvika
par sem tidnin laekkadi i 0,5 -<1,0x10%1 var 0,21% hja sjiklingum sem fengu medferd med quetiapini.

Medferd med quetiapini hefur tengst skammtahaori lekkun 4 gildum skjaldkirtilshormoéna. Tioni
breytinga 4 TSH var 3,2% fyrir quetiapin samanborid vid 2,7% fyrir lyfleysu. Tilvik afturkrefra,
hugsanlegra kliniskt markteekra breytinga 4 badi Tz eda T4 og TSH 1 pessum rannsoknum voru mjog
sjaldgeef og breytingarnar sem saust a gildum skjaldkirtilshorména voru ekki tengdar kliniskum
einkennum um vanvirkni skjaldkirtils.

Leekkunin 4 heildar Ty og 6bundnu T, nadi hamarki 4 fyrstu 6 vikum medferdar med quetiapini, en
ekki var0 frekari laekkun vid langtima medferd. I um pad bil 2/3 tilfellanna gengu ahrifin 4 heildar og
obundid T, til baka pegar medferd med quetiapin var stodvud, 6had medferdarlengd.

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

[ kliniskum rannsoknum til pess ad meta ahrif quetiapins (200-800 mg/dag) 4 drermyndun,
samanborid vid risperidon (2-8 mg 4 dag), hja sjuklingum med gedklofa eda hvarfagedklofa
(schizoaffective disorder), var hlutfall sjuklinga med aukid 6gegnsai augasteins ekki heerra hja peim
sem fengu quetiapin (4%) samanborid vi0 pa sem fengu risperidon (10%), hja sjaklingum sem voru a
medferd i a.m.k. 21 manud.

Born

Klinisk verkun

i 3 vikna rannsokn med samanburdi vid lyfleysu voru verkun og dryggi quetiapins, sem medferd vid
oflati, rannsokud (n=284 sjuklingar i Bandarikjunum, & aldrinum 10-17 ara). Um 45% sjuklinganna
hofou einnig verid greindir med ADHD. A9 auki var gerd 6 vikna rannsokn med samanburdi vid
lyfleysu 4 medferd vid gedklofa (n=222 sjuklingar, 4 aldrinum 13-17 ara). { badum rannséknum voru
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sjuklingar sem vitad var ad svorudu ekki quetiapini utilokadir. Medferd med quetiapini var hafin med
50 mg/dag og & degi 2 var skammturinn aukinn i 100 mg/dag, og sidan aukinn um 100 mg/dag par til
markskammti var nad (ofleti 400-600 mg/dag, gedklofi 400-800 mg/dag), gefinn i tveimur til premur
skdmmtum & dag.

{ oflzetisrannsokninni var mismunurinn 4 medalbreytingu minnstu kvadrata (LS) fra upphafsgildi, i
YMRS (Young Mania Rating Scale) heildarstigum (heildarstig hja 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. Tioni svorunar (hekkun & YMRS skala um >50%) var 64% fyrir quetiapin 400 mg/dag,
58% fyrir 600 mg/dag og 37% fyrir lyfleysuhopinn.

[ gedklofarannsokninni var mismunurinn 4 medalbreytingu minnstu kvadrata (LS) fra upphafsgildi, i
PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) heildarstigum (heildarstig hja peim sem fengu virkt
lyf minus 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 quetiapini (400 mg/dag) né storir skammtar

(800 mg/dag) voru betri en lyfleysa m.t.t. hlutfalls sjuklinga sem svorudu, par sem svorun var
skilgreind sem >30% leekkun 4 PANSS heildarstigum fra upphafsgildi. Steerri skammtar leiddu til
tolulega laegri svorunartioni, baedi 1 ofleeti og geoklofa.

Ekki var synt fram 4 verkun i pridju skammtimarannsdkninni & einlyfjamedferd med langverkandi
quetiapini med samanburdi vio lyfleysu, hja bérnum og unglingum (10-17 ara) med punglyndi i
geohvarfasyki.

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

Kliniskt éryggi

{ skammtima rannsoknum 4 quetiapini hja bornum, sem lyst er hér framar, var tidni
utanstrytueinkenna hja peim sem fengu virkt efni samanborid vid pa sem fengu lyfleysu, 12,9% & moti
5,3% 1 rannsokninni a4 gedklofa, 3,6% 4 moti 1,1% i rannsdkninni 4 oflaeti i gedhvarfasyki, og 1,1% a
moti 0% 1 rannsokninni & punglyndi 1 gedhvarfasyki. Tioni pyngdaraukningar sem var >7% fra
upphafspyngd hja peim sem fengu virkt efni samanborid vid lyfleysu var 17% a moéti 2,5% i
rannsoknunum & gedklofa og oflati 1 gedhvarfasyki, og 13,7% a moti 6,8% 1 rannsdkninni 4 punglyndi
i gedhvarfasyki. Tioni sjalfsvigstengdra tilvika hja peim sem fengu virkt efni samanborid vid pa sem
fengu lyfleysu var 1,4% a4 moti 1,3% i rannsokninni & gedklofa, 1,0% a moti 9% i rannsokninni &
ofleti i gedhvarfasyki, og 1,1% 4 moéti 0% 1 rannsokninni & punglyndi 1 gedhvarfasyki. Vid eftirfylgni
rannsoknarinnar 4 punglyndi i gedhvarfasyki var tilkynnt um sjalfsvigstengd tilvik hja tveimur
sjuklingum til vidbdtar, annar pessara sjuklinga var ad nota quetiapin pegar tilvikio atti sér stad.

Langtima Oryggi

Frekari gdgn um Oryggi voru fengin ur 26 vikna opinni, framlengdri bradarannsoékn (n=380 sjuklingar)
par sem skammtar quetiapins voru 4 bilinu 400 til 800 mg/dag. Tilkynnt var um hekkun &
blodprystingi hja bornum og unglingum, aukna matarlyst, utanstrytueinkenni og heekkun 4 prolaktini i
sermi, sem var algengara hja bornum og unglingum en hja fullordonum (sja kafla 4.4 og 4.8). Hvad
vardar pyngdaraukningu, pegar adlagad hafoi verio fyrir edlilegum vexti yfir langan tima, var aukning
upp a am.k. 0,5 stadalfravik fra likamspyngdarstuduli (BMI) vid upphaf rannsoknar, notud sem
melieining 4 kliniskt markteka breytingu; 18,3% sjiklinga sem fengu quetiapin i a.m.k. 26 vikur féllu
undir pessa skilgreiningu.

52 Lyfjahvorf

Frésog

Quetiapin frasogast vel og er umbrotid ad verulegu leyti eftir inntoku. Inntaka asamt faedu hefur ekki
marktaek ahrif 4 adgengi quetiapins. Hamarksmolpéttni (peak molar concentrations) virka
umbrotsefnisins norquetiapins vid jafnvagi er 35% af pvi sem sést fyrir quetiapin.

Lyfjahvorf quetiapins og norquetiapins eru linuleg 4 ra0logdu skammtabili.

Dreifing
Quetiapin er u.p.b. 83% bundid vid plasmaprotein.

Umbrot
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Quetiapin er ad verulegu leyti umbrotid i lifur og adeins um 5% af lyfinu eru skilin Ut 6breytt i pvagi
e0a haegdum, eftir gjof geislamerkts quetiapins. /n vitro rannsdknir hafa synt fram a ad cytochrom
P450 midlud umbrot quetiapins eru ad mestu leyti fyrir tilstilli CYP3A4 ensimsins. Myndun og
brotthvarf norquetiapins verdur ad miklu leyti fyrir tilstilli CYP3A4.

Um pad bil 73% af geislamerktu lyfi er skilid 0t med pvagi og 21% med haegdum.

Quetiapin og nokkur af umbrotsefnum pess (p.m.t. norquetiapin) reyndust vaegir hemlar & virkni
cytochrom P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 og 3A4 hja moénnum in vitro. Homlun & CYP in vitro sast
adeins vid péttni sem var um 5- til 50-falt meiri en st péttni sem sast vid skammta 4 bilinu 300 til
800 mg/dag hja ménnum. Byggt & pessum in vitro nidurstodum er oliklegt ad samhlida notkun
quetiapins og annarra lyfja leidi til marktaekrar hindrunar a cytochrom P450 tengdum umbrotum hins
lyfsins. Samkvamt dyrarannsoknum virdist quetiapin geta virkjad cytochrom P450 ensim. I sérstakri
rannsokn 4 milliverkunum hja sjuklingum med gedrof kom hins vegar ekki fram aukning a virkni
cytochrom P450 eftir gjof quetiapins.

Brotthvarf

Helmingunartimi brotthvarfs quetiapins er 7 klst. og 12 klst. fyrir norquetiapin. Minna en 5% af
medaltals moélskammtshluta (average molar dose fraction) 6bundins quetiapins og umbrotsefnisins
norquetiapins, sem er virkt i plasma manna, eru skilin ut med pvagi.

Serstakir sjuklingahopar

Kyn
Ekki er munur a lyfjahvorfum quetiapins 4 milli karla og kvenna.

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

Skert nyrnastarfsemi

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

Skert lifrarstarfsemi

Medaluthreinsun quetiapins Gr plasma minnkar um u.p.b. 25% hja einstaklingum sem vitad er ad eru
med skerta lifrarstarfsemi (stoduga skorpulifur eftir ofdrykkju). Par sem umbrot quetiapins i lifur eru
veruleg 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 a aldrinum 10-12 ara og 12 unglingum a
medferd, i jafnvaegi, med 400 mg af quetiapini tvisvar a dag. bPegar buid var ad leidrétta fyrir
skammtastard voru plasmagildi upphafsetnisins, quetiapins, vid jafnvaegi, yfirleitt svipud hja bérnum
og unglingum (10-17 &ra) og hja fullordnum, p6 var Cpax hja bornum 1 efri hluta pess bils sem sést
hefur hja fulloronum. AUC var staerra og Cmax var meiri fyrir virka umbrotsefnid, norquetiapin, eda
um pad bil 62% staerra og 49% meiri hja béornum (10-12 ara), og 28% sterra og 14% meiri hja
unglingum (13-17 ara), samanborid vid hja fulloronum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Engar visbendingar saust um eiturahrif 4 erfdaefni i 160 in vitro og in vivo rannsokna 4 eiturahrif a
erfdaefni. Eftirfarandi fravik saust i rannséknum 4 tilraunadyrum vid utsetningu af kliniskri pydingu,
nidurstodurnar hafa ekki verid stadfestar i langtima rannséknum:

f rottum hefur sést litaratfelling i skjaldkirtli; i Cynomolgus pum hefur sést stazkkun 4 skjaldkirtli
(thyroid follicular cell hypertrophy), leekkud T; gildi 1 plasma, minnkud péttni hemoglobins og faekkun
raudra og hvitra blodkorna; og i hundum sast 6gegnsai augasteins (lens opacity) og starblinda
(cataract) (sja Drer (cataract)/6gegnsei augasteins (lens opacity) 1 kafla 5.1).
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f rannsokn 4 eiturverkun 4 fosturproska hja kaninum jokst tidni ulnlids-/ristarsveigju hja fostrum. bessi
ahrif komu fram samhlida synilegum einkennum hja modurdyri, s.s. skertri pyngdaraukningu. Pessi
ahrif komu fram vid ttsetningu hja médurdyri svipadri eda orlitid heerri en sést hja ménnum vid
radlagda hamarksskammta. Pyding pessa fyrir menn er ekki pekkt.

f rannsokn 4 frjésemi hja rottum sast orlitil minnkun frjésemi hja karldyrum og syndarpunganir
(pseudopregnancy), lengri eftirgangmal (diestrus), lengra bil milli mokunar (precoital interval) og
minnkud tidni pungana. Pessi dhrif tengjast heekkudu prolaktingildi en ekki er haegt ad yfirfera pau
beint yfir 4 menn vegna mismunar milli tegunda hvad vardar hormoénastyringu 4 a&xlun.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Laktosaeinhydrat
Kalsiumhydrogenfosfat, tvihydrat
Orkristalladur sellulési

Povidon

Natriumsterkjuglykolat (tegund A)
Magnesiumsterat

Filmuhuo:

Hypromellosi

Titantvioxio (E171)

Makrogol 4000

Gult jarnoxid (E172) — einungis 1 25 mg og 100 mg t6flum
Rautt jarnoxio (E172) — einungis i 25 mg toflum

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

5 ar.

HDPE-tofluilat:

Geymslupol eftir fyrstu opnun er 3 manudir.

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

bynna (PVC/Al): 6 (einungis 25 mg toflur), 10, 20, 30, 30 x 1, 50, 60, 90, 98, 100, 100 x 1, 120
(einungis 150 mg og 300 mg t6flur), 180 (einungis 150 mg og 300 mg t6flur) eda 240 (einungis
150 mg og 300 mg toflur) toflur; i Gskju.

Polyetylen (HDPE) plastilat: 250 t6flur (einungis 100 mg og 200 mg); i 6skju.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.
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