SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Quetiapin Actavis 25 mg filmuhudadar toflur
Quetiapin Actavis 100 mg filmuhddadar toflur
Quetiapin Actavis 200 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Quetiapin Actavis 25 mg inniheldur 25 mg quetiapin (sem quetiapinfimarat).
Quetiapin Actavis 100 mg inniheldur 100 mg quetiapin (sem quetiapinfGmarat).
Quetiapin Actavis 200 mg inniheldur 200 mg quetiapin (sem quetiapinfGmarat).

Hjélparefni med pekkta verkun

Quetiapin Actavis 25 mg inniheldur laktésaeinhydrat samsvarandi 5,3 mg af laktosa.
Quetiapin Actavis 100 mg inniheldur laktésaeinhydrat samsvarandi 21,2 mg af laktésa.
Quetiapin Actavis 200 mg inniheldur laktésaeinhydrat samsvarandi 42,3 mg af laktésa.

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhoud tafla.

Quetiapin Actavis 25 mg filmuhadadar téflur eru hringlaga, 5,5 mm i pvermal, tvikaptar, ljésraudgular
0g med aletruninni Q & annarri hliginni.

Quetiapin Actavis 100 mg filmuhtdadar toflur eru hringlaga, 8,5 mm i pvermal, tvikaptar, gular og
med aletruninni Q & annarri hlidinni.

Quetiapin Actavis 200 mg filmuhtdadar toflur eru spordskjulaga, 16 mm x 8,2 mm i pvermal,
tvikaptar, hvitar og med aletruninni Q & annarri hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Quetiapin Actavis er &tlad sem:
e medferd vid gedklofa.

e medferd vid gedhvarfasjukdémi (bipolar disorder):
o Sem medferd vid i medallagi alvarlegum til alvarlegum gedhadarlotum i
gedhvarfasjukdomi.
o Sem medferd vid alvarlegum gedlaegdarlotum i gedhvarfasjukdomi.
o Til ad koma i veg fyrir endurkomu (recurrence) gedhzadar- eda gedleegdarlotna hja
sjuklingum med gedhvarfasjukdom sem hafa &dur svarad medferd med quetiapini.

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.

Fulloronir
Sem medferd vio gedklofa




Til medferdar vid gedklofa, 4 ad gefa Quetiapin Actavis tvisvar & sélarhring.

Heildardagsskammtur fyrstu fjora daga medferdarinnar 50 mg (dagur 1), 100 mg (dagur 2), 200 mg
(dagur 3) og 300 mg (dagur 4).

Fré fjorda degi & ad breyta skammti smam saman i venjulegan virkan skammt sem er 300 til

450 mg/solarhring. Ef porf krefur ma breyta skammtinum frekar, had kliniskri svorun og poli
vidkomandi sjaklings, innan skammtabilsins 150 til 750 mg/s6larhring.

Sem medferd vid i medallagi alvarlegum til alvarlegum gedhaedarlotum i gedhvarfasjukdémi

Vid medferd 4 gedhadarlotum i tengslum vid gedhvarfasjukdom, & ad gefa Quetiapin Actavis tvisvar a
solarhring. Heildarskammtur & sélarhring fyrstu fjéra daga medferdarinnar er 100 mg (dagur 1),

200 mg (dagur 2), 300 mg (dagur 3) og 400 mg (dagur 4). Frekari skammtabreytingar i allt ad

800 mg/s6larhring & degi 6 4 ad gera med pvi ad auka skammt i mesta lagi um 200 mg/s6larhring.
Breyta ma skammtinum i samreemi vid kliniska svorun og pol vidkomandi sjuklings, innan
skammtabilsins 200 til 800 mg/s6larhring. Skammtur sem veitir verkun er venjulega & skammtabilinu
400 til 800 mg/sdlarhring.

Sem medferd vid alvarlegum gedleegdarlotum i gedhvarfasjukddmi

Gefa skal Quetiapin Actavis einu sinni & solarhring, fyrir svefn. Heildardagsskammtur fyrir fyrstu
fjora daga medferdar er 50 mg (dagur 1), 100 mg (dagur 2), 200 mg (dagur 3) og 300 mg (dagur 4).
Radlagdur sélarhringsskammtur er 300 mg.

I kliniskum ranns6knum saust engin vidbotarahrif hja peim sem fengu 600 mg & solarhring
samanborid vid pa sem fengu 300 mg (sja kafla 5.1). Avinningur getur komid fram vid 600 mg
skammt hja einstaka sjuklingi. Laeknar med reynslu af medferd gedhvarfasjukdoéms skulu hefja
medferd med steerri skommtum en 300 mg. Kliniskar rannséknir hafa gefid til kynna ad ihuga megi ad
minnka skammt i allt ad 200 mg hja einstaka sjuklingi ef grunur um polmyndun er til stadar.

Til ad koma i veq fyrir endurkomu i gedhvarfasjukdomi

Til ad koma i veg fyrir endurkomu gedhaedar-, gedlaegdar- eda blandadra lota i gedhvarfasjukddmi
eiga sjuklingar sem svarad hafa quetiapinmedferd ad halda afram medferdo med sama skammti. Adlaga
ma skammtinn eftir kliniskum vidbrogdum og poli hvers sjaklings fyrir sig, & skammtabilinu 300 til
800 mg/solarhring gefid i tveimur skommtum. Mikilveegt er ad laegsti skammtur sem veiti verkun sé
notadur i vidhaldsmedferd.

Aldragir

Eins og vid a4 um onnur gedrofslyf, skal geeta varidar vid notkun quetiapins hja éldrudum, sérstaklega
vid upphaf medferdar.

Verid getur ad breyta purfi skdmmtum haegar og leekningalegur dagsskammtur getur verid leegri en
peir sem notadir eru hja yngri sjuklingum en pad er had kliniskri svérun og poli vidkomandi sjuklings.
Meadallthreinsun quetiapins Gr plasma var um 30-50% hagari hja 6ldrudum en hja yngri sjaklingum.

Verkun og 6ryggi hafa ekki verid metin hja sjuklingum eldri en 65 &ra med gedlaegdarlotur pegar um
gedhvarfasjukdém er ad reda.

Born og unglingar

Ekki er melt med notkun Quetiapin Actavis fyrir bdrn og unglinga yngri en 18 &ra par sem ekki liggja
fyrir naegjanlegar upplysingar til ad stydja notkun pess hja pessum aldurshdpi. Fyrirliggjandi gogn ur
Kliniskum lyfleysustyrdum samanburdarrannséknum ma finna i kéflum 4.4, 4.8, 5.1 og 5.2.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er naudsynlegt ad breyta skdmmtun vegna skertrar nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Quetiapin er ad miklu leyti umbrotid i lifur. Pvi parf ad nota quetiapin med varid hja sjuklingum med
skerta starfsemi lifrar, sérstaklega vid upphaf medferdar.

Byrjunarskammtur sjuklinga sem vitad er ad eru med skerta lifrarstarfsemi & ad vera 25 mg/dag.
Skammtinn skal auka daglega um 25-50 mg/s6larhring par til vidunandi skammti er ndd, had kliniskri
svOrun og poli vidkomandi sjuklings.



Lyfjagjof
Quetiapin Actavis ma gefa med eda an matar.

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

Frabendingar eru gegn samhlidanotkun cytékrom P450 3A4 hemla s.s. HIV-proteasa hemla, azol-
sveppalyfja, erythromycins, clarithromycins og nefazodons (sja kafla 4.5).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

par sem &bendingar quetiapins eru nokkrar, skal hafa i huga 6ryggi lyfsins m.t.t. greiningar hvers
sjuklings fyrir sig og skammtsins sem gefinn er.

Born og unglingar

Ekki er meelt med notkun Quetiapin Actavis fyrir bdrn og unglinga yngri en 18 ara par sem ekki liggja
fyrir naegjanlegar upplysingar til ad stydja notkun pess hja pessum aldurshépi. Samkvaemt pekktum
oryggispattum (safety profile) Gr kliniskum rannséknum med quetiapini hja fulloronum (sja kafla 4.8),
voru vissar aukaverkanir algengari hja bérnum og unglingum samanborid vid fullordna (aukin
matarlyst, haekkun proélaktins i sermi, uppkdst, nefslimubdlga og yfirlid), eda birtast & mismunandi hatt
hja bérnum og unglingum (utanstrytueinkenni og skapstyggd) og ein aukaverkun hafdi ekki adur
komid fram hja fullordnum (haekkadur blédprystingur). Hja bérnum og unglingum hafa einnig komid
fram breytingar & rannsoknum 4 starfsemi skjaldkirtils.

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

I kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu & bérnum og unglingum var quetiapin tengt
aukinni tioni utanstrytueinkenna (extrapyramidal symptoms, EPS) samanborid vio lyfleysu hja
sjuklingum sem fengu medferd vid gedklofa, gedhaed i gedhvarfasjukdomi og gedlaegd i
gedhvarfasjukdémi (sja kafla 4.8).

Sjalfsvig/sjalfsvigshugsanir eda klinisk versnun

punglyndi i gedhvarfasjukddmi er tengt aukningu a sjalfsvigshugsunum, sjalfskada og sjalfsvigum
(sjalfsvigstengdir atburdir). Ahattan er til stadar par til merkjanlegum bata er néd. Par sem ekki er vist
ad bati naist a fyrstu vikum medferdar skal fylgjast vel med sjuklingum par til bati kemur fram.
Samkveemt almennri kliniskri reynslu getur hattan & sjalfsvigum aukist i upphafi bata.

Ad auki skulu leknar hafa i huga mogulega heettu a sjalfsvigstengdum atburdum eftir ad toku lyfsins
er skyndilega haett, vegna pekktra dheettupétta sjukdémsins sem medhdndladur er. Adrir
gedsjukdomar, sem quetiapini er avisad vid, geta einnig tengst aukinni hettu a sjalfsvigstengdum
hugsunum eda hegdun. Auk pess geta pessir gedsjukdémar verid samverkandi alvarlegum
gedleegdarlotum. Vartdarradstafanir sem eiga vid pegar sjuklingar med alvarlegar gedleegdarlotur eru
medhondladir eiga pvi einnig vid pegar sjuklingar med adra gedreena kvilla eru medhondladir.

Vitad er ad sjuklingar med sdgu um sjalfsvigstengdar hugsanir eda hegdun, eda sjuklingar sem tja
verulega miklar sjalfsvigshugsanir adur en medferd hefst, eru liklegri til ad hugsa um sjélfsvig eda
reyna sjalfsvig, og fylgjast skal vel med peim medan & medferd stendur.

Safngreining & kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu, & punglyndislyfjum hja fullordnum
sjuklingum med gedsjukdoma, syndi aukna heettu & sjalfsvigshegoun med punglyndislyfjum
samanborid vid lyfleysu hja sjuklingum yngri en 25 ara.

Naid eftirlit med sjuklingum og sérstaklega sjuklingum i aheettuhdpi skal viohaft medan & medferd
stendur, sérstaklega i upphafi medferdar og eftir ad skdmmtum er breytt. Upplysa skal sjuklinga (og pa
sem annast um pa) um naudsyn pess ad fylgjast vel med einkennum um kliniska versnun af einhverju



tagi, sjalfsvigshegdun eda sjalfsvigshugsanir og dvenjulegar breytingar & hegdun sem og naudsyn pess
a0 radfeera sig strax vio laekni ef pessi einkenni koma fram.

I styttri kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja sjaklingum med alvarlegar
gedlagdarlotur i gedhvarfasjukdomi, kom fram aukin hztta & sjalfsvigstengdum hugsunum/hegdun hja
ungum fullorédnum sjaklingum (yngri en 25 ara) sem fengu quetiapin samanborid vid pa sem fengu
lyfleysu (3,0% & moti 0%, talid i somu rod). Afturskyggn pydisrannsokn & quetiapini sem medferd hja
sjuklingum med alvarlegt punglyndi syndi aukna heettu a sjalfsskada og sjalfsvigum hja sjaklingum 25
til 64 ara an ségu um sjalfsskada medan & notkun quetiapins asamt 6drum punglyndislyfjum stéd.

Anrif & efnaskipti

par sem merkjanleg hztta er & neikveedum ahrifum & efnaskipti, p.m.t. breytingar & pyngd, gldkdsa i
bl6di (sja blodsykurshaekkun) og lipidum, sem komid hafa fram i kliniskum rannséknum, skal meta
efnaskiptapeetti sjuklings vid upphaf medferdar og bregdast reglulega vid breytingum & pessum pattum
medan & medferd stendur. Neikvaed ahrif & pessa peetti skal medhdndla kliniskt eins og vid 4 (sja
einnig kafla 4.8).

Utanstrytueinkenni

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

Notkun quetiapins hefur verid tengd hvildardpoli (akathisia), sem einkennist af eirdarleysi sem veldur
huglaeegum 6peegindum eda streitu, og porf fyrir ad vera & hreyfingu, sem oft veldur pvi ad sjaklingur
er 6feer um ao sitja eda standa kyrr. Liklegast er ad petta gerist & fyrstu vikum medferdar. Skadlegt
getur verid ad steekka skammta hja sjuklingum med pessi einkenni.

Siokomnar hreyfitruflanir

Ef teikn og einkenni sidkominnar hreyfitruflunar koma fram a ad meta hvort minnka purfi skammta
eda hatta medferd. Einkenni sidkominnar hreyfitruflunar geta versnad eda jafnvel komid fram eftir ad
medferd er heett (sja kafla 4.8).

Svefnhéfgi (somnolence) og sundl

Medferd med quetiapini hefur verid tengd vid svefnhéfga og tengd einkenni, eins og slj6leika (sja
kafla 4.8). I kliniskum rannséknum & medferd sjuklinga med gedlaegd vegna gedhvarfasjukdoms,
hofust pessi einkenni venjulega & fyrstu premur dégum medferdar og voru adallega vaeg eda i
medallagi alvarleg. Sjuklingar sem finna fyrir miklum svefnhdfga 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 hztta & medferd.

Réttstodulagprystingur

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 steekka skammta i upphafi medferoar.
Petta getur aukio tioni slysa (byltur), sérstaklega hja 6ldrudum sjuklingum. bvi skal bryna fyrir
sjuklingum ad geeta varudar par til peir pekkja hugsanleg ahrif medferdarinnar.

Quetiapin & ad nota med varud hja sjuklingum med pekkta hjarta- og a&dasjukdéma, heilazdasjukdéma
eda onnur einkenni haprystings. Minnka skal skammta eda auka skammta haegar ef
réttstodulagprystingur kemur fram, sérstaklega hjé sjaklingum med undirliggjandi hjarta- eda
ae0asjukdoma.

Keefisvefnsheilkenni

Greint hefur verid fra keefisvefnsheilkenni hja sjuklingum sem nota quetiapin. Nota skal quetiapin med
varud hja sjuklingum sem eru & samhlidamedferd med lyfjum sem hafa beelandi ahrif & midtaugkerfio
og med sogu um keefisvefn eda i heettu & ad fa keefisvefn, t.d. peir sem eru i yfirpyngd/offitusjuklingar
eda eru karlkyns.




Flog
I styrdum Kkliniskum rannséknum var enginn munur a tioni floga hja sjuklingum sem medhondladir

voru med quetiapini eda lyfleysu. Engin gogn liggja fyrir um tidni floga hja sjuklingum med ségu um
flogasjukdom. Eins og vid & um onnur gedrofslyf er meelt med pvi ad geeta vartdar vid medhondlum
sjuklinga med sdgu um flog (sja kafla 4.8).

IlIkynja sefunarheilkenni

Illkynja sefunarheilkenni hefur verid tengt medferd med gedrofslyfjum, p.m.t. quetiapini (sja

kafla 4.8). Klinisk einkenni eru m.a. ofhiti, breytt andlegtastand, vodvastifni, ésjalfradur 6stédugleiki
og aukning & kreatinin fosfokinasa. Hatta & medferd med quetiapini ef pessi einkenni koma fram og
veita videigandi medferd.

Seroténinheilkenni

Samhlida gjof Quetiapin Actavis og annarra serdtoninvirkra lyfja, svo sem MAO-hemla, sértekra
serdtonin endurupptdokuhemla (SSRI-lyfja), seréténin-noradrenalin endurupptokuhemla (SNRI-lyfja)
eda prihringlaga punglyndislyfja, getur leitt til serétoninheilkennis sem getur verid lifshattulegt (sja
kafla 4.5).

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

Ef grunur leikur & um ser6téninheilkenni skal ihuga ad minnka skammta eda stédva medferd, allt eftir
alvarleika einkennanna.

Alvarleg daufkyrningafeed og kyrningahrap

I kliniskum rannséknum hefur verid greint fra alvarlegri daufkyrningafed (daufkyrningafjéldi

< 0,5 x 1091). Flest tilfelli alvarlegrar daufkyrningafadar hafa komid fram innan tveggja manada fra
upphafi medferdar med quietiapini. Ekki komu fram tengsl vid skammtasteerdir. Banveen tilfelli hafa
komig fram eftir markadssetningu.

Hugsanlegir ahaettupeettir fyrir daufkyrningafaed eru t.d. ad hvitfrumufjéldi (WBC) hafi verid litill fyrir
og saga um daufkyrningafaed af véldum lyfja. b6 voru sum tilfellin hja sjaklingum sem voru ekki med
undirliggjandi ahattupaetti. Haetta & quetiapinmedferd ef daufkyrningafjoldi sjiklings er < 1,0 x 1091.
Fylgjast parf med sjuklingum og hvort peir fai teikn eda einkenni sykingar og daufkyrningafjolda
beirra (par til hann er kominn yfir 1,5 x 10%1) (sja kafla 5.1).

Hafa skal daufkyrningafeed i huga hja sjuklingum med sykingu eda hita, sérstaklega ef ekki eru til
stadar augljosir ahattupeettir, og medhondla skal hana kliniskt eins og vid &.

Radleggja skal sjuklingum ad greina strax fra tilkomu teikna/einkenna sem eru i samraemi vid
kyrningahrap eda sykingu (t.d. hita, prottleysi, svefndrunga, eda halsseerindum) hvenar sem er medan
a4 medferd med quetiapini stendur. Slikir sjaklingar skulu an tafar gangast undir talningu hvitum
bl6dkornum og heildartalningu & daufkyrningum, sérstaklega ef ahaettupeettir eru ekki til stadar.

Andkolinvirk (muaskarin) ahrif

Norquetiapin, virkt umbrotsefni quetiapins, hefur medalmikla til mikla seekni i nokkra undirflokka
muskarinvidtaka. Petta & patt i aukaverkunum sem endurspegla andkdlinvirk ahrif pegar quetiapin er
notad i radlégdum skommtum, samhlida 6drum lyfjum med andkolinvirk ahrif og i tilfellum
ofskdmmtunar. Nota skal quetiapin med varud hja sjuklingum sem f& lyf med andkdlinvirk (muskarin)
ahrif. Nota skal quetiapin med vartd hja sjuklingum med stadfesta pvagteppu eda ségu um pvagteppu,
kliniskt marktaekan ofvoxt i blédruhalskirtli, parmastiflu eda tengda sjukdoéma, aukinn prysting innan
augans eda pronghornsglaku (sjé kafla 4.5, 4.8, 4.9 0og 5.1).




Milliverkanir
Sja kafla 4.5.

Samhlidanotkun quetiapins og sterkra lifrarensimvaka eins og carbamazepins eda fenytoins laeekkar
plasmapéttni quetiapins verulega og getur pad haft ahrif a verkun quetiapin medferdar. Medferd med
quetiapini hja sjuklingum sem eru i medferd med lifrarensimvaka a adeins ad hefja ef mat leeknis er ad
avinningur af medferd med quietiapini vegi pyngra en ahettan af ad haetta medferd med
lifrarensimvaka. Mikilveegt er ad allar breytingar & vaka medferd séu gerdar i skrefum og ef
naudsynlegt er ma skipta Gt vaka fyrir lyf sem ekki er vaki (t.d. natriumvalproat).

Pyngd
Skyrt hefur verid fra pyngdaraukningu hja sjuklingum sem hafa verid medhdéndladir med quetiapini,

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

Blodsykurshaekkun

Mjdg sjaldan hefur verid greint fra bléosykursheekkun og/eda myndun eda versnun sykursyki,
stundum i tengslum vid ketonbl6dsyringu eda dé, p.m.t. banvaenum tilfellum (sja kafla 4.8). | sumum
tilfellum hefur adur verid greint fra pyngdaraukningu sem geeti verid dhattupattur. Malt er med
videigandi eftirliti i samraemi vid peer leidbeiningar fyrir gedrofslyf sem notadar eru. Fylgjast skal med
teiknum og einkennum blédsykurshaekkunar (svo sem tidum porsta, tioum pvaglatum, ofati og
proéttleysi) hja sjuklingum sem fa gedrofslyf, p.m.t. quetiapin, og hja sjuklingum med sykursyki eda
ahaettupeetti sykursyki skal fylgjast reglulega med pvi hvort stjorn a glukésa versni. Fylgjast skal
reglulega med pyngd.

Lipio

Greint hefur verid fra haekkun priglyserida, LDL- og heildarkélesterdls og leekkun HDL kolesterols i
kliniskum ranns6knum & quetiapini (sj& kafla 4.8). Allar lipid breytingar skal medhondla med
videigandi medferd.

QT-lenging

I kliniskum rannséknum og vid notkun i samraemi vid Samantekt & eiginleikum lyfs, hefur quetiapin
ekki verid tengt pralatri lengingu & algildum (absolute) 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 & um 6nnur gedrofslyf skal geeta vartdar pegar quetiapini er avisad handa
sjuklingum med hjarta- og a&dasjukdém eda fjolskylduségu um lengingu a QT.

Einnig skal geeta varudar pegar quetiapini er avisad annadhvort med lyfjum sem pekkt eru fyrir ad
lengja QT- bilid eda samhlida sefandi lyfjum (neuroleptics), sérstaklega hja éldrudum, sjuklingum
med medfett heilkenni langs QT, hjartabilun (congestive heart failure), hjartastaeekkun,
blédkaliumlaekkun eda blodmagnesiumlaekkun (sja kafla 4.5).

Hjartavodvakvilli og hjartavédvabdlga

Greint hefur verid fra hjartavédvakvilla og hjartavddvabolgu i kliniskum rannséknum og eftir
markadssetningu (sja kafla 4.8). ihuga skal ad hatta medferd med quetiapini hja sjuklingum par sem
grunur leikur & hjartavodvakvilla og hjartavidvabdlgu.

Alvarleg htdvidbrégd

Orsjaldan hefur verid greint fra alvarlegum hidvidbrégdum (severe cutaneous adverse reactions,
(SCARS)), par med talid Stevens-Johnson heilkenni (SJS), eitrunardreplosi htdpekju (TEN), braédum
Utbreiddum graftarutbotum (AGEP), regnbogaroda (EM) og lyfjattbrotum med fjélgun raudkyrninga
og altekum einkennum (DRESS), sem geta verid lifsheettuleg eda banvan, i tengslum vid medferd
med quetiapini. Alvarleg hudvidbrogd koma yfirleitt fram sem eitt eda fleiri eftirtalinna einkenna:
GUtbreidd atbrot i hud sem getur klaejad i eda verid med graftarbolum, 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
hudvidbragda koma fram skal samstundis stddva medferd med quetiapini og ihuga skal adra medferd.




Frahvarf

Greint hefur verid fra bradum frahvarfseinkennum eins og svefnleysi, 6gledi, hdfudverk, nidurgangi,
uppkdstum, sundli og skapstyggd eftir ad notkun gedrofslyfja, p.m.t. quetiapins, hefur verid haett
sndgglega. Malt er med ad dregid sé smam saman Ur skémmtum & a.m.k. einni til tveimur vikum
pegar medferd er heett (sja kafla 4.8).

Aldradir med gedrof tengt vitglépum
EkKi er meelt med notkun quetiapins fyrir sjuklinga med gedrof tengt vitglpum.

[ slembirédudum lyfleysustyrdum rannsknum med nokkrum af dvenjulegri gedrofslyfjunum kom
fram preféld aukning & meinvikum tengdum heilazzdum hja folki med vitglop. Ferlid ad baki pessari
auknu aheettu er ekki pekkt. Ekki er heegt ad Utiloka ad aukin ahetta fylgi einnig 6drum gedrofslyfjum
eda 6drum sjuklingahdépum. Nota parf quetiapin med varud hja sjuklingum sem eru i aukinni hettu &
ao fa heilaslag.

Med safngreiningu gedrofslyfja hefur komid fram ad aldradir sjuklingar med gedrof tengt vitgldpum
eru i aukinni andlatshattu samanborid vio lyfleysu. Danartidni hja sjuklingum i medferd med
quetiapini i tveimur 10 vikna lyfleysustyroum rannséknum med sama sjuklingahop (n=710;
medalaldur 83 &r, aldursbil: 56-99 ar) var 5,5% samanborid vid 3,2% i lyfleysuh6pnum. Sjaklingarnir i
pessum ranns6knum létust af ymsum &steedum sem voru i samreemi vid vaentingar fyrir pennan hdp.

Aldradir sjuklingar med Parkinsonssjukdém/heilkenni lamaridu (parkinsonism)

Afturskyggn pydisrannsokn a quetiapini sem medferd hja sjuklingum med alvarlegt punglyndi syndi
aukna haettu & daudsfollum medan a notkun quetiapins st6d hja sjuklingum >65 ara. bessi tenging var
ekki til stadar pegar sjuklingar med Parkinsonssjukdom voru teknir Gr greiningunni. Geeta & varudar ef
quetiapini er avisad 6ldrudum sjuklingum med Parkinsonssjukdém.

Kyngingartregda

Greint hefur verid fra kyngingartregdu (sja kafla 4.8) vid notkun quetiapins.

Nota skal quetiapin med varud hja sjaklingum sem eru i heettu & ad fa svelgjulungnabdlgu (aspiration
pneumonia).

Haegdatregda og stifla i pdrmum

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 banvaenum tilvikum hja
sjuklingum sem eru i aukinni heettu & ad fa stiflu i pdrmum, p.m.t. peir sem nota fleiri en eitt lyf
samhlida sem draga Ur parmahreyfingum og/eda greina hugsanlega ekki fra einkennum haegdatregdu.
Medhdéndla skal sjuklinga med stiflu i pormum/garnastiflu med néanu eftirliti og tafarlausri uménnun.

Bladxodasegarek
Tilfelli um blazdasegarek hafa verid tilkynnt i tengslum vid gedrofslyf. bar sem sjiklingar 4 medferd

med gedrofslyfjum eru oft med dunna ahaettupaetti blasedasegareks attu allir hugsanlegir ahattupaettir
blazdasegareks ad vera greindir fyrir medferd med quetiapini og medan & henni stendur og hefja &
fyrirbyggjandi radstafanir.

Brisbolga

Greint hefur verid frd brisbolgu i kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu. b6 ahettupeettir
hafi ekki verid fyrir hendi i 6llum tilfellin eftir markadssetningu, voru margir sjuklingar med
aheaettupaetti sem vitad er ad tengjast brisbolgu s.s. aukid magn priglyserida (sja kafla 4.8), gallsteina
og afengisneysla.

Vidbotarupplysingar

Takmorkud gogn eru til fyrir samhlidanotkun quetiapins og divalproex eda litium vid medferd & brada
meadal til alvarlegum oflaetiskdstum: samt sem adur poldist pessi samsetta medferd vel (sja kafla 4.8
o0g 5.1). Gogn syndu samlagningarahrif i pridju viku.




R6ng notkun og misnotkun
Greint hefur verid fra tilvikum um ranga notkun og misnotkun. Gaeta getur purft varidar pegar
quetiapini er avisad handa sjuklingum med ségu um misnotkun &fengis eda lyfja.

Hjalparefni

Mijolkursykur (laktosi)
Sjuklingar med galaktésadpol, algjoran laktasaskort eda vanfrasog glukdsa-galaktosa, sem eru mjog
sjaldgefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

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

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

par sem quetiapin verkar adallega & midtaugakerfid parf ad fara gaetilega i ad nota quetiapin med
68rum lyfjum med midlaega verkun og einnig med alkéhdli.

Geeta skal vartdar vid gjof quetiapins samhlida serdtoninvirkum lyfjum, svo sem MAO-hemla,
sértekra serdtonin endurupptokuhemla (SSRI-lyfja), serétonin-noradrenalin endurupptékuhemla
(SNRI-lyfja) eda prihringlaga punglyndislyfja, par sem han veldur aukinni hattu & ser6téninheilkenni
sem getur verid lifshettulegt (sja kafla 4.4).

Geeta skal varudar vid medferd sjuklinga sem fa énnur lyf med andkdlinvirk (muskarin) ahrif (sja
kafla 4.4).

Cytokrom P450 (CYP) 3A4 er pad ensim sem adallega sér um cytokrom P450 midlud umbrot
quetiapins. 1 rannsokn & milliverkunum hja heilsuhraustum sjalfbodalidum leiddi samhlidagjof
quetiapins (25 mg skammtur) og ketékonazols, sem er CYP 3A4 hemill, til 5- til 8-faldrar aukningar &
AUC quetiapins. Frabendingar eru pvi fyrir samhlidanotkun quetiapins og CYP 3A4 hemla. EkKi er
melt med pvi ad neyta greipsafa medan a quetiapinmedferd stendur.

I fjélskammta rannsokn hja sjaklingum par sem kénnud voru lyfjahvorf quetiapins, sem gefid var fyrir
medferd med carbamazepini (pekktur lifrarensimahvati) og & medan 4 henni st6d, kom fram ad
samhlidagjof carbamazepins jok markteekt Gthreinsun quetiapins. Pessi aukning & Gthreinsun minnkadi
almenna utsetningu (maelt sem AUC) i a0 medaltali 13% af Gtsetningu pegar quetiapin var gefid eitt
sér, pd ahrifin veeru meiri hja sumum sjaklinganna. Afleiding pessarar milliverkunar getur verid leegri
péttni i plasma, sem getur haft ahrif & virkni quetiapin medferdar.

Samhlidagjof quetiapins og fenytoins (annar frymisagnarensims virkir) jok mjog dthreinsun quetiapins
eda um u.p.b. 450%. Hja sjaklingum sem fa lifrarensimavirkja a adeins ad hefja medferd med
quetiapini ef leeknirinn metur avinninginn af peirri medferd meiri en dhattuna af ad haetta meoferdinni
med lifrarensimavirkjum. Mikilveegt er ad allar breytingar & virkjunum séu gerdar i prepum og ef parf
maé skipta vaka Ut fyrir lyf sem ekki er virkir (t.d. natriumvalproat) (sja einnig kafla 4.4).

Lyfjahvorf quetiapins breyttust ekki markteekt vid samhlidagjof med punglyndislyfjunum imipramin
(pekktur CYP 2D6 hemill) eda fluoxetin (pekktur CYP 3A4 og CYP 2D6 hemill).

Lyfjahvorf quetiapins breyttust ekki marktaekt vid samhlidagjof med gedrofslyfjunum risperidon eda
haloperidol. Samhlidagjof quetiapins og thioridazins olli aukningu a Gthreinsun quetiapins um u.p.b.
70%.

Lyfjahvorf quetiapins breyttust ekki vid samhlidagjof med cimetidini.

Lyfjahvorf litiums breyttust ekki pegar pad var gefio samhlida quetiapini.



I 6 vikna slembadri rannsokn par sem litium og quetiapin fordatoflur voru borin saman vid lyfleysu og
quetiapin fordatdflur hja fullordnum sjaklingum med brada gedhed, var tidni utanstrytueinkenna
(einkum skjéalfta), svefnhdfga og pyngdaraukningar heerri hja peim sem fengu litium til vidbétar en hja
peim sem fengu lyfleysu til vidbotar (sja kafla 5.1).

Lyfjahvorf natriumvalproats og quetiapins breyttust ekki vid samhlidagjof pannig ad pad veeri Kliniskt
marktaekt. I afturseerri rannsokn & bérnum og unglingum sem fengu valpréat, quetiapin eda badi, var
tioni hvitfrumnafaedar og daufkyrningafaedar harri hja peim sem fengu samsetta medferd samanborid
vid pa sem fengu medferd med einu lyfi.

Formlegum ranns6knum & milliverkunum vid algeng hjarta- og edalyf hafa ekki verid framkveemdar.

Geeta skal vartdar vid notkun quetiapins samhlida lyfjum sem vitad er ad valda blodsaltadjafnveegi eda
lengja QT-bilid.

Greint hefur verid fra folskum jakvaedum nidurstédum ar ensimdénaemismalingum & methadoni og

prihringlaga punglyndislyfjum hjé sjuklingum sem hafa tekid quetiapin. Malt er med ad vafasamar
nidurstdour ur onemismaelingum verdi stadfestar med videigandi litskiljuadferd (chromatographic

technique).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Fyrsti pridjungur

Allnokkrar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins a medgongu (p.e. & milli 300-1.000 punganir),
p.m.t. skyrslur um einstaka tilvik og nokkrar ahorfsrannsoknir, og gefa peer ekki til kynna aukna hattu
& vanskopun af voldum medferdar. P er ekki haegt ad draga dkvednar alyktanir enn Gt fra 6llum
fyrirliggjandi upplysingum. Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir & exlun (sjéa kafla 5.3). bvi skal
einungis nota quetiapin 4 medgodngu ef avinningur réttleetir hugsanlega ahattu.

Sidasti pridgjungur

Nyburar sem Utsettir voru fyrir gedrofslyfjum (p.m.t. quetiapini) sidustu prja manudi medgongu eru i
heettu a4 ad fa aukaverkanir m.a. utanstrytu- og/eda frahvarfseinkenni sem geta verid misalvarleg og
geta varad mislengi eftir faedingu. Greint hefur verid fra oréleika, ofstalingu, slekju, skjalfta,
svefndrunga, andnaud eda erfidleikum vid ad nerast. pvi skal fylgjast vandlega med nyburum.

Brjostagjof

Samkveaemt mjog takmoérkudum upplysingum Ur birtum gégnum um Utskilnad quetiapins Gt |
brjostamjoélk, virdist Gtskilnadur quetiapins vid leekningalega skammta ekki alltaf vera s& sami. Vegna
skorts & fullnaegjandi gégnum verdur ad taka akvordun um hvort hetta skuli brjéstagjof eda stodva

......

medferd fyrir médurina.

Frjosemi )
Ahrif quetiapins & frjosemi hja ménnum hafa ekki verio metin. Ahrif sem tengjast heekkudum
prélaktingildum hafa komid fram hja rottum, p6 pau hafi ekki beina pydingu fyrir menn (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla
par sem quetiapin verkar adallega & midtaugakerfid getur pad haft ahrif & arvekni.
pvi & ad radleggja sjuklingum ad aka ekki eda stjoérna vélum fyrr en vitad er hvada ahrif lyfid hefur &

viokomandi.

4.8 Aukaverkanir



Algengustu aukaverkanir quetiapins (=10%) eru svefnhofgi, sundl,héfudverkur, munnpurrkur,

frahvarfseinkenni, heekkun a gildum priglyserioa i sermi, haekkun a heildarkdlesteroli (adallega LDL
kolesterdl), leekkun & HDL kdlesteroli, pyngdaraukning, leekkun hemoglébins og utanstrytueinkenni.

Tidni aukaverkana i tengslum vid 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.

Taflal

Aukaverkanir tengdar medferd med quetiapini

Tiodni aukaverkana i toflunni er skilgreind med eftirfarandi hetti: 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
orsjaldan fyrir (<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aetla tioni at fré fyrirliggjandi gégnum).

Liffeera- Mijog Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma Tioni ekki
flokkur algengar sjaldgeefar | drsjaldan pekkt
fyrir
Bl6d og Leekkun Hvitfrumna- Daufkyrninga- Kyrninga-
eitlar hemoglobins? | fedl?®, fekkun | faed!, hrap?®
daufkyrninga, bl6dflagnafeed,
fjolgun blodleysi,
eosinfikla?’ feekkun
blésflagna®®
Onamiskerfi Ofnaemi (p.m.t. Brada-
ofnaemis- ofnaemis-
vidbrogo i hud) vidbroga®
Innkirtlar Haekkad Laekkad 6bundid Ovideigandi
prolaktin T34, seyting
bl66i*°, lekkad | vanstarfsemi bvagstemmu-
heildar T, skjaldkirtils? vaka
leekkad
obundid T,
leekkad heildar
T:%, haekkad
TSH*
Efnaskipti Haekkun Aukin Blodnatrium- Efnaskipta-
0g naring briglyserid- matarlyst, leekkun °, heilkenni?®
gilda i sermi'® | hakkun sykursyki 1%,
%, haekkun glukosagildai | versnun
heildar- bl6ai yfir sykursyki
kélesterdls edlileg mork &
(adallega LDL | %
kolesterols)
1130 1gekkun
HDL
koélesterols 1"
%, pyngdar-
aukning &%
Gedran Oedlilegir Svefnganga
vandamél draumar og 0g tengd
martradir, vidbrogo
sjalfsvigs- eins og og
hugsanir og ao tala i
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sjalfsvigs- svefni og
hegdun?° atréskun
tengd
svefni
Taugakerfi Sundl* 18, Tormeeli Flog?, fétadeird,
svefnhofgi® 16, sidkomin
hofudverkur, hreyfitruflunt 5,
utanstrytu- yfirlig 16,
einkenni® %, ringlun
Augu Pokusyn
Hjarta Hradtaktur?, QT lenging® > Hjartavdova-
hjartslattar- 18 kvilli,
6not® haegslattur 32 hjartavodva-
bolga
/Edar Réttstodu- Blaxda- Heilabloofall
pbrystingsfall* 1 segarek? 3
Ondunar- Madi® Nefslimubodlga
feeri,
brjoésthol og
midmeeti
Meltingar- Munnpurrkur | Heegdatregoa, Kyngingar- Brisbdlgal,
feeri meltingar- tregda’ stifla i
truflanir, pormum/
uppkost? garnastifla
Lifur og gall Haekkun Haekkun Gula®,
alaninamin6- aspartatamino- lifrarbdlga
transferasa transferasa
(ALT) i sermi®, | (AST) i sermi®
haekkud gildi
gamma-GT 3
HUd og Ofnaemis- Eitrunar-
undirh(d bjagur® dreplos
(angioedema) | hudpekju,
Stevens- regn-
Johnson bogarodi,
heilkenni® brad utbreidd
graftaratpot
(AGEP),
lyfjadtbrot
med fjolgun
raudkyrninga
og alteekum
einkennum
(DRESS),
hidzedabdlga
Stodkerfi og Rékvoova-
bandvefur lysa
Nyru og Pvagteppa
pvagferi
Medganga, Frahvarfs-
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sengurlega heilkenni hja

0g nybura 3!

burdarmal

Axlunarferi Kynlifs- Standpina,

og brjost vanstarfsemi mjolkur-

myndun,
proti i
brjéstum,
truflanir &
tidahring

Almennar Frahvarfs- Veegt Illkynja

auka- einkenni® ® brottleysi, sefunar-

verkanir og bjugur & heilkenni?,

auka- atlimum, lagur

verkanir & skapstyggd, hiti likamshiti

ikomustad

Rannsokna- Haekkun

nidurstodur kreatinin-

fosfokinasa
i blosi

1. Sjéa kafla 4.4.

2. Svefnhofgi kemur helst fyrir & fyrstu tveimur vikum medferdar og lagast venjulega med
aframhaldandi notkun quetiapins.

3. Einkennalaus haekkun (breyting fra edlilegu til 3 sinnum edlileg eftirmork & hverjum tima) &
transaminasa (ALT, AST) i sermi eda gamma-GT gildum hafa komid fram hja sumum
sjuklingum sem fa quetiapin. bessar haekkanir gengu venjulega til baka vid a&framhaldandi
medferd med quetiapini.

4. Eins og 6nnur gedrofslyf med alfa-1 adrenerga métvirkni getur quetiapin almennt valdid
réttstoduprystingsfalli &samt svima og hradtakti og hja sumum sjuklingum adsvifi, sérstaklega i
upphafi medferdar pegar verio er ad stilla skdmmtun (sja kafla 4.4).

5. Utreikningar & tidni pessara aukaverkana byggjast eingdngu & gdgnum fengnum eftir
markadssetningu quetiapins.

6. Glukosi i bl6oi hja fastandi >126 mg/dl (7,0 mmol/l) eda glukosi i blodi hja ekki fastandi
>200 mg/dl (>11,1 mmol/l) i a.m.k. einu tilviki.

7. Fjo6lgun tilvika af kyngingartregdu vié medferd med quetiapini i samanburdi vid lyfleysu kom
einungis fram i kliniskum ranns6knum & gedlaegd i gedhvarfasjukdomi.

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

9.  Greint hefur verid fra eftirfarandi frahvarfseinkennum adallega i bradum kliniskum ranns6knum
a einlyfjamedferd med samanburdi vid lyfleysu, par sem mat var lagt a frahvarfseinkenni:
svefnleysi, 6gledi, hofudverkur, nidurgangur, uppkdst, sundl og skapstyggd. Tidni pessara
aukaverkana minnkadi markteekt einni viku eftir ad medferd var heett.

10.  briglyserid >200 mg/dl (>2,258 mmol/l) (sjuklingar >18 ara) eda >150 mg/dl (>1,694 mmal/l)
(sjuklingar <18 &ra) 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 ara) i ad minnsta kosti einu tilviki. Aukning 4 LDL kélesteroli um >30 mg/dl
(>0,769 mmol/1) er mjog algeng. Medalbreyting hja sjuklingum par sem aukning sast var
41,7 mg/dl (>1,07 mmol/l).

12.  Sjétexta hér fyrir nedan.

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

14. Byggt & aukaverkanatilkynningum um kreatininfosfokinasa i bl6di ar kliniskum rannséknum
sem tengist ekki illkynja sefunarheilkenni.

15.  Prolaktingildi (sjuklingar >18 &ra): >20 pg/l (>869,56 pmol/l) karlar; >30 ug/l (>1304,34
pmol/l) konur 6h&d pvi hvener.

16. Getur valdio falli.
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17.

18.

19.

20.

21.
22.

23.

24.

25.
26.

27.

28.

29.
30.
31.
32.

33.

HDL kélesterdl: <40 mg/dl (1,025 mmol/l) karlar; <50 mg/dl (1,282 mmél/l) konur 6had pvi
hvener.

Tilfelli sjuklinga par sem tilfeersla QT er fra <450 msek. til >450 msek. med >30 msek.
aukningu. I kliniskum rannséknum med lyfleysu og quetiapini er medal breyting og tilfelli
sjuklinga sem syna kliniskt marktaek gildi svipud hja quetiapin og lyfleysu.

Breyting Ur >132 mmol/1 i <132 mmol/l i ad minnsta kosti eitt skipti.

Sjalfsvigshugsanir og sjalfsvigshegdun hafa komid fram vid notkun quetiapins og fyrst eftir ad
medferd hefur verid heett (sja kafla 4.4 og 5.1).

Sja kafla 5.1.

Laekkun 4 hemoglobini 1 <13 g/dl (8,07 mmol/l) hja korlum, <12 g/dl (7,45 mmol/1) hja konum,
ad minnsta kosti eitt skipti, kom fram hja 11% sjuklinga sem tok quetiapin i 6llum
rannsoknunum, p.m.t. opnum framlengdum rannséknum. Hamarkslaekkun hemdégldbins var ad
medaltali -1,5 g/dl hja pessum sjuklingum.

Pessi tilvik attu sér oft stad par sem fyrir var hradtaktur, sundl, réttstdduprystingsfall, og/eda
undirliggjandi hjarta- eda dndunarfaerasjukdoémur.

Byggt a breytingum fra edlilegu grunngildi i hugsanlega kliniskt mikilveegt gildi 4 hvada
timapunkti sem er eftir upphaf i 6llum ranns6knum. Breytingar & heildar T, 6bundnu T4, heildar
Ts, 0g 6bundnu T3 eru skilgreindar sem <0,8 x LLN (pmdl/l) og breytingar 4 TSH er >5 ma.e/l &
hvada timapunkti sem er.

Byggt 4 aukinni tidni uppkasta hja 61drudum sjiklingum (>65 ara).

Breytingar 4 fjolda daufkyrninga fra >=1,5x10%I vid upphaf i <0,5x10%1 & hvada timapunkti
sem er medan a medferdinni stendur.

Byggt & breytingum fra edlilegum grunngildum i hugsanlega kliniskt mikilvaeg gildi & hvada
timapunkti sem er eftir upphaf i 6llum rannséknum. Breytingar & fjolda eosinfikla eru
skilgreindar sem >1 x 10° frumur/l & hvada timapunkti sem er.

Byggt a breytingum fra edlilegum grunngildum i hugsanlega kliniskt mikilveeg gildi & hvada
timapunkti sem er eftir upphaf i 6llum rannséknum. Breytingar & hvitfrumnafjolda eru
skilgreindar sem <3 x 10° frumur/l & hvada timapunkti sem er.

Byggt a aukaverkanatilkynningum & efnaskipta heilkenni i 61lum kliniskum rannséknum &
quetiapini.

I kliniskum ranns6knum kom fram, hja sumum sjuklingum, versnun 4 fleiri en einum
efnaskiptapaetti pyngd, bl6dsykri og lipidum (sja kafla 4.4).

Sja kafla 4.6.

Getur komid fyrir vid eda naleegt upphafi medferdar og tengst lagprystingi og/eda yfirlidi.
Tioni byggist & aukaverkanatilkynningum hagslattar og tengdum atvikum i 6llum kliniskum
rannsoknum med quetiapini.

Byggt 4 einni afturskyggni 6slembadri faraldsfraedirannsokn.

Vid notkun gedrofslyfja hefur verid tilkynnt um QT lengingu, sleglatakttruflanir, skyndilegan
6skyrdan dauda, hjartastopp og ,.torsades de pointes* og er litid svo & ad petta fylgi lyfjaflokknum.

I tengslum vid medferd med quetiapini hefur verid tilkynnt um alvarleg hudvidbrogd (SCAR), par
med talio Stevens-Johnson heilkenni (SJS), eitrunardreplos hudpekju (TEN) og lyfjadtbrot med
fjolgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS).

Bdrn og unglingar

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

Tafla 2 Aukaverkanir hja bdrnum og unglingum sem tengjast medferd med quetiapini sem
komu fram i haerri tidni en hjé fulloronum eda komu ekki fram hja fullordnum.

Tioni aukaverkana er flokkud samkveemt eftirfarandi: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til
<1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000) og koma drsjaldan
fyrir (<1/10,000).
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Liffeeraflokkur Mjog algengar Algengar

H 1
Innkirtlar Hakkun proélaktins
Efnaskipti og nering Aukin matarlyst

- 3’4 - -

Taugakerfi Utanstrytueinkenni Yfirlia
Adar Haekkadur blédprystingur?
Ondunarfaeri, brjosthol og midmaeti Nefslimubolga
Meltingarfeeri Uppkdst
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 3
& ikomustad Skapstyggd

1. Prolaktingildi (sjuklingar <18 &ra): >20 pg/l (>869,56 pmal/l) karlar; >26 pg/l (>1130,428 pmol/l) konur
hvener sem er. Hja minna en 1% sjuklinga voru prélaktingildin haerri en 100 ug/l.

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

3. Athugio: Tionin er samberileg vid pad sem sést hja fullordnum en tengist hugsanlega mismunandi
kliniskum &hrifum & bérn og unglinga samanborid vid fullordna.

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. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigoisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdmmtun

Einkenni
Almennt voru teikn og einkenni ofskdommtunar sem tilkynnt voru aukin pekkt lyfjafreedileg ahrif virka
efnisins p.e. svefnhofgi og rd, hradtaktur, lagprystingur og andkélinvirk ahrif.

Ofskémmtun getur valdid lengingu QT-bils, flogum, siflogum, rakvédvalysu, 6ndunarbelingu,
pvagteppu, ringlun, 6radi og/eda &singi, dai og daudsfollum. Sjaklingar med undirliggjandi,
alvarlegan hjarta- og edasjukdom geta verid i aukinni heettu vegna ahrifa ofskdmmtunar. (Sja kafla
4.4, Réttstodulagprystingur).

Meoferd 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 medhdndlun & gjorgeesludeild, par & medal ad
tryggja og vidhalda opnum 6ndunarvegi, tryggja fullnaegjandi sturefnismettun og loftskipti og fylgjast
med og stydja hjarta- og edakerfi.

14


http://www.lyfjastofnun.is/

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

P06 svo ad hindrun a frasogi eftir ofskommtun hafi ekki verid rannsokud a ad thuga magaskolun vid
alvarlegar eitranir og ef hagt er ad framkvaema slikt innan vid klukkustund fra inntéku. Thuga skal gjof
a lyfjakolum og heegdalosandi lyfjum.

[ tilfellum quetiapin ofskommtunar skal medhondla 6vidradanlegan lagprysting (refractory
hypotension) med videigandi medferd s.s. vokvagjof i &d og/eda adrenhermandi efnum.

Fordast skal notkun adrenalins og dopamins par sem beta 6rvun getur aukid lagprysting vid quetiapin
orvada alfablokkun.

Halda parf afram laekniseftirliti og voktun par til sjuklingur naer ser.

5. LYFJAFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Gedrofslyf (antipsychotics); Diazepin-, oxazepin-, tiazepin- og oxepinsambénd;
ATC flokkur: N 05 AH 04.

Verkunarhattur

Quetiapin er 6hefdbundid gedrofslyf. Quetiapin og virka umbrotsefnid i plasma hja ménnum,
norquetiapin, hafa ahrif & breitt svid taugabodefnavidtaka. Quetiapin og norquetiapin hafa saekni i
serétonin (5HT?) vidtaka i heila og einnig i dopamin D1 og D, vidtaka i heila. bessi samsetning &
vidtakablokkun med hlutfallslega meiri sekni i 5SHT, en D, vidtaka, er talin eiga mestan patt i kliniskt
sefandi eiginleikum quetiapins og lagri tidni utanstrytu (extrapyramidal) aukaverkana samanborid vid
hefdbundin gedrofslyf. Quetiapin og norquetiapin hafa ekki merkjanlega szkni i benzddiazepinvidtaka
en mikla seekni i histaminvirka og adrenvirka alfal vidtaka og midlungsmikla saekni i alfa2 adrenvirka
vidtaka. Quetiapin hefur einnig litla eda enga seekni i muskarinvidtaka en norquetiapin hefur
midlungsmikla til mikla saekni i nokkra muskarinvidtaka sem geeti Gtskyrt andkélinvirk (muskarin)
ahrif. Homlun NET og 6rvandi verkun norquetiapins ad hluta til 4 SHT1A stadi geta att patt i
lyfjafredilegum ahrifum quetiapins sem punglyndislyfs.

Lyfhrif
Quetiapin er i pr6funum virkt gegn gedrofseinkennum, t.d. skilyrtri hlidrun (conditioned avoidance).

Pad blokkar einnig ahrif dopamin vidtakadrva, malt hvort sem er Gt fra hegdunarmynstri eda
rafedlisfreedilega, og eykur péttni umbrotsefna dépamins, sem er tauga-efna tjaning & blokkun D,
vidtaka.

[ forkliniskum préfunum par sem rannsokud er tilhneigingin til ad valda utanstrytu einkennum er
quetiapin med 6venjulegu snidi og greinir sig fra algengum gedrofslyfjum. Quetiapin veldur ekki D>
vidtaka ofurnaemi eftir langvarandi notkun. Quetiapin veldur adeins veegum dastjarfa i skdmmtum sem
blokka dépamin D, vidtaka. Vid langtima notkun synir quetiapin val fyrir randkerfinu med pvi ad
mynda afskautunar blokkun & mesolimbiskum en ekki nigrostriatal taugafrumum sem innhalda
dopamin. Quetiapin synir lagmarks tilhneigingu til ad valda vodvaspennu hja haléperid6l neemum eda
gedlyfjafrium Cebus 6pum eftir skammtima og langtima notkun (sja kafla 4.8).

Verkun
Geoklofi

Nidurstodur priggja lyfleysustyrdra kliniskra rannséknum med gedklofasjuklingum sem notudu
mismunandi skammta af quetiapini, syndu engan mun milli quetiapins og lyfleysu hvad vardar tioni
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utanstrytu einkenna eda samhlidanotkunar andkoélinvirkra lyfja. Lyfleysustyrd rannsokn med fostum
skdmmtum & bilinu 75 til 750 mg/dag syndi engan mun milli tidni utanstrytu einkenna og samhlida-
notkunar & andkdlinvirkum lyfjum.

Gedhvarfasjukdémur

[ fjorum lyfleysustyrdum rannséknum, par sem metnir voru skammtar quetiapins allt ad 800 mg/dag
fyrir medferd & medal til alvarlegu ofleti (tvaer med quetiapini einu og sér og tveer med samhlida-
notkun litiums eda divalproex), var enginn munur & quetiapin og lyfleysu hépunum hvad vardar tioni
utanstrytu einkenna eda samhlidanotkunar & andkélinvirkum lyfjum.

Tveer einlyfja rannsoknir par sem metin var medferd vid medal til alvarlegum oflaetiskdstum syndu
betri &rangur med quetiapini en lyfleysu i ad draga Ur oflatiseinkennum i 3. viku og 12. viku. Engin
gogn eru tilteek fra langtimarannsoknum sem benda til ad quetiapin geti komid i veg fyrir seinni
ofleetis- eda punglyndiskdst. Takmorkud gogn eru til um samhlidanotkun quetiapins med divalproex
eda litium vid meoferd & medal til alvarlegum ofleetiskdstum eftir 3 og 6 vikur en samsett medferd
polist hins vegar vel. Gogn syndu samlagningarahrif kringum 3. viku. Onnur rannsékn syndi ekki
samlagningarahrif kringum 6. viku.

Medalmidgildi quetiapinskammts sidustu viku hja svarendum var u.p.b. 600 mg/dag og u.p.b. 85%
svarenda voru med skammta & bilinu 400 til 800 mg/dag.

[ fjorum Kliniskum ranns6knum sem stodu i 8 vikur hja sjuklingum med i medallagi til alvarlegar
geodleaegdarlotur i gedhvarfasjukdémi af tegund I eda Il, hafdi 300 mg og 600 mg af quetiapini an
fordaverkunar yfirburdi i samanburdi vid 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 &
pvi hve mikil &hrifin voru & milli peirra sjuklinga sem fengu 300 mg skammt af quetiapini an
fordaverkunar og peirra sem fengu 600 mg skammt.

| framhaldsfasa tveggja pessara rannsokna var synt fram & ad langtimamedferd sjuklinga, sem svorudu
medferd med 300 mg eda 600 mg af quetiapini an fordaverkunar, 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 gedhaedar-, gedlaegdar- eda blondud
skapbreytingarkdst, reyndist samsetningin med quetiapini vera mun ahrifarikari en einlyfjamedferd
med skapstillandi lyfjum til ad lengja timann ad endurkomu allra skapbreytinga (gedhadar, blandadrar
eda gedlaegoar). Quetiapin var gefid tvisvar sinnum & sélarhring, 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 fordatoflur hja fullordnum sjuklingum med brada gedhaed, var mismunur & medalhakkun a
YMRS kvarda hja peim sem fengu litium til vidbotar og hja peim sem fengu lyfleysu til vidbétar

2,8 stig og mismunur & hlutfalli peirra sem svorudu meoferd (skilgreint sem haekkun & YMRS skala
um 50% fra grunnlinu) var 11% (79% hja peim sem fengu litium til vidbo6tar & méti 68% hja peim
fengu lyfleysu til vidbotar).

I einni langtimarannsokn (allt ad 2 ara medferd) sem mat hindrun & endurkomu hja sjaklingum med
geodhadar-, gedlegdar- eda bléndud skapbreytingarkost 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. Fjéldi sjuklinga med skapbreytingu var 91 (22,5%) i
quetiapin hdpnum, 208 (51,5%) i lyfleysuhdpnum og 95 (26,1%) i littumhopnum.

Pegar bornar eru saman &framhaldandi medferdir med quetiapini eda skipti yfir i litium hja sjaklingum
sem svOrudu quetiapini, gafu nidurstédurnar til kynna ad skipti yfir i litium virtust ekki vera tengd
lengri tima fram ad endurkomu skapbreytingar.

Kliniskar rannsoknir hafa synt ad quetiapin er ahrifarikt vid gedklofa og gedhad pegar pad er gefid
tvisvar & dag p6 ad helmingunartimi lyfjahvarfa pess sé u.p.b. 7 Kist. petta er enn frekar stutt af
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gégnum ar PET (positron emission tomography) rannsokn sem syndi ad binding quetiapins vid 5HT>
og D, vidtaka helst i allt ad 12 kist. Oryggi og virkni skammta sem eru stzerri en 800 mg/dag hafa ekki
verid metin.

Oryqgi

I skammtima samanburdarrannsoknum 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).
Utanstrytueinkenni komu oftar fram hja sjuklingum sem fengu quetiapin samanborid vid sjuklinga
sem fengu lyfleysu, i skammtima, kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu & alvarlegu
bunglyndi og gedlagd i gedhvarfasjukdomi. | skammtima samanburdarrannséknum med lyfleysu, &
gedlaegd i gedhvarfasjukdomi, var samanlégd tidni utanstrytueinkenna 8,9% fyrir quetiapin
samanborid vid 3,8% fyrir lyfleysu. | skammtima, kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu
og einu lyfi, & alvarlegu punglyndi var samanldgd tioni utanstrytueinkenna 5,4% fyrir quetiapin
fordalyf og 3,2% fyrir lyfleysu.

| skammtima einlyfjasamanburdarrannsokn med lyfleysu hja éldrudum sjaklingum med alvarlegt
punglyndi var samanl6gd tidni utanstrytueinkenna 9,0% fyrir quetiapin og 2,3% fyrir lyfleysu. Badi i
gedlagd i gedhvarfasjukddémi og alvarlegu punglyndi for tioni einstakra aukaverkana (t.d. hvildarépols
(akathisia), utanstrytukvilla, skjalfta, hreyfingatregdu, trufladrar vodvaspennu, 6roleika, 6sjalfradra
vOdvasamdratta, skynhreyfiofvirkni og vodvastifni) ekki yfir 4% i neinum medferdarhdpanna.

I skammtima (& bilinu 3 til 8 vikur) samanburdarrannsoknum med lyfleysu, og féstum skémmtum
(50 mg/s6larhring til 800 mg/sdlarhring), var medalpyngdaraukning hja sjuklingum sem fengu
quetiapin & bilinu 0,8 kg fyrir 50 mg s6larhringsskammtinn til 1,4 kg fyrir 600 mg
s6larhringsskammtinn (aukningin var minni hja sjuklingum sem fengu 800 mg & sélarhring),
samanborid vid 0,2 kg hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Hlutfall quetiapin medhdndladra sjuklinga
sem pyngdust um 7% eda meira af likamspyngd var & bilinu 5,3% fyrir 50 mg sélarhringsskammtinn
til 15,5% fyrir 400 mg so6larhringsskammtinn (aukningin var minni hja sjuklingum sem fengu 600 og
800 mg & solarhring), samanborid vid 3,7% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

I 6 vikna slembadri rannsokn par sem litium og quetiapin fordatoflur voru borin saman vid lyfleysu og
quetiapin fordatdflur hja fulloronum sjuklingum med brada gedhaed komu fram visbendingar um ad
samhlida notkun quetiapin fordatafina og litiums valdi fleiri aukaverkunum (63% & moti 48% hja peim
sem fengu quetiapin fordatoflur asamt lyfleysu). I nidurstddum vardandi oryggi kom fram haerri tidni
utanstrytueinkenna, 16,8% sjuklinga sem fengu litium til vidbétar og 6,6% sjuklinga sem fengu
lyfleysu til viobétar greindu fra utanstrytueinkennum. Oftast var greint fra skjalfta, eda hja 15,6%
sjuklinga sem fengu litium til vidbotar og hja 4,9% sjuklinga sem fengu lyfleysu til viobotar. Tioni
svefnhofga var heerri hja peim sem fengu quetiapin fordatdflur 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 vidbotar (4,7%).

I langtima rannsoknum & fyrirbyggingu bakslags var opid timabil (sem stdd i 4 til 36 vikur) par sem
sjuklingar voru medhondladir med quetiapini, sem sidan var svo fylgt eftir med slembirédudu
fréhvarfstimabili par sem sjaklingum var slembiradad og fengu annadhvort quetiapin eda lyfleysu. Hja
sjuklingum sem fengu quetiapin var medal pyngdaraukning a opna timabilinu 2,56 kg og eftir 48 vikur
a slembiradada timabilinu var medalpyngdaraukning 3,22 kg, midad vid upphafspyngd & opna
timabilinu. Hja sjuklingum sem fengu lyfleysu var medalpyngdaraukning & opna timabilinu 2,39 kg og
eftir 48 vikur & slembiradada timabilinu var medalpyngdaraukning 0,89 kg, midad vid upphafspyngd a
opna timabilinu.

I samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja 6ldrudum sjiklingum med gedrof tengt elliglépum, var

tioni aukaverkana & heilasedar & hver 100 sjuklingaar ekki herri hja sjuklingum sem fengu quetiapin
samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu.

17



I 6llum skammtima einlyfjasamanburdarrannsoknum med lyfleysu hja sjaklingum med
daufkyrningafjolda vid grunnlinu 1,5 x 1091, var tidni tilvika par sem daufkyrningafjéldi breyttist i
<1,5 x 1091 i ad minnsta kosti eitt skipti 1,9% hja sjuklingum sem fengu medferd med quetiapini
samanborid vid 1,5% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Tidnin par sem fjéldinn breyttist i
>0,5-<1,0 x 1091 var st sama (0,2%) hja sjuklingum sem fengu quetiapin og sjiklingum sem fengu
lyfleysu. 1 6llum kliniskum rannséknum (samanburdarrannsoknum med lyfleysu, opnum rannséknum,
samanburdarrannsoknum med virku lyfi) hja sjuklingum med daufkyrningafjolda vid grunnlinu

1,5 x 109/1, var tidni tilvika par sem daufkyrningafjéldi breyttist i < 1,5 x 10%1 i ad minnsta kosti eitt
skipti 2,9% og i <0,5 x 10%1 0,21% hja sjuklingum sem fengu medferd med quetiapini.

Quetiapinmedferd hefur tengst skammtahadri leekkun & skjaldkirtilshorménum. Tidni breytinga & TSH
var 3,2% fyrir quetiapin a méti 2,7% fyrir lyfleysu. Tidni afturkraefra, hugsanlegra kliniskt markteekra
breytinga & baedi Tz eda T4 0g TSH i pessum rannséknum var mjdg sjaldgeef og breytingarnar sem
komu fram voru yfirleitt ekki tengdar Kliniskri vanstarfsemi skjaldkirtils med einkennum.

Laekkunin & heildar T40g 6bundnu T4 nadi hamarki a fyrstu 6 vikum quetiapin medferdar, 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 stdd.

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

I kliniskum ranns6knum par sem ahrif quetiapins (200-800 mg/sdlarhring) & starblindu, samanborid
vid risperidon (2-8 mg/dag), voru rannsdkud hja sjuklingum med gedklofa eda gedklofalik einkenni
(schizoaffective disorder), var hlutfall sjuklinga med aukid 6gegnsai augasteins ekki haerra hja
quetiapini (4%) samanborid vid risperidon (10%), par sem utsetning fyrir lyfinu vardi i ad minnsta
kosti 21 manud.

Born og unglingar

Verkun

I priggja vikna samanburdarrannsokn med lyfleysu voru verkun og dryggi quetiapins, sem medferd vid
gedhad, rannsokud (n=284 sjuklingar i USA, & aldrinum 10-17 ara). Um 45% sjuklinganna hoféu
einnig verid greindir med ADHD. Ad auki for fram 6-vikna samanburdarrannsokn med lyfleysu &
medferd vid gedklofa (n=222 sjiklingar, & aldrinum 13-17 &ra). | badum rannsoéknum voru sjaklingar,
sem vitad var ad svorudu ekki quetiapini, Gtilokadir. Medferd med quetiapini héfst a 50 mg/sélarhring
0g & degi 2 var skammturinn steekkadur i 100 mg/solarhring; eftir pad var skammturinn smam saman
steekkadur upp i markskammt (gedhaed 400-600 mg/solarhring; gedklofi 400-800 mg/sélarhring) par
sem skammturinn var steekkadur um 100 mg/sélarhring, gefinn i tveimur til premur skdmmtum &
solarhring.

I gedhaedarrannsokninni var mismunurinn & medalbreytingu minnstu kvadrata (LS) fra grunnlinu 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/sélarhring og -6,56 fyrir
quetiapin 600 mg/solarhring. Svorunartioni (haekkun & YMRS skala um >50%) var 64% fyrir
guetiapin 400 mg/sélarhring, 58% fyrir 600 mg/solarhring og 37% fyrir lyfleysuhopinn.

I gedklofarannsokninni var mismunurinn & medalbreytingu minnstu kvadrata (LS) fra grunnlinu i
PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) heildarstigum (heildarstig hja peim sem fengu virkt
lyf-heildarstig hja peim sem fengu lyfleysu) -8,16 fyrir quetiapin 400 mg/s6larhring og -9,29 fyrir
quetiapin 800 mg/sélarhring. Hvorki litlir skammtar af quetiapini (400 mg/sélarhring) né storir
skammtar (800 mg/solarhring) voru betri en lyfleysa med tilliti til hlutfalls sjaklinga sem svorudu, par
sem svorun var skilgreind sem >30% lakkun 4 PANSS heildarstigum fra grunnlinu.

Steerri skammtar ollu t6lulega laegri svorunartioni baedi i gedhaed og gedklofa.

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

Engin gogn liggja fyrir um hversu lengi &hrifin vara eda hver fyrirbyggjandi ahrifin eru hja pessum
aldurshdpi.
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Oryqai

I skammtima rannsoknum & quetiapini hja bérnum 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 rannsdkninni & gedklofa, 3,6% a méti 1,1% i rannsdkninni a gedhaed i gedhvarfasjukdémi, og
1,1% & moti 0% i rannsdkninni & gedleegd i gedhvarfasjikdomi. Tioni pyngdaraukningar >7% fra
grunnlinu hja peim sem fengu virkt efni samanborid vid lyfleysu var 17% & moti 2,5% i
ranns6knunum & gedklofa og gedhaed i gedhvarfasjukdomi, og 13,7% & moti 6,8% i rannsdkninni &
gedlagd i gedhvarfasjukdémi. Tidni sjalfsvigstengdra atburda hja peim sem fengu virkt efni
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu var 1,4% & moti 1,3% i rannsokninni & gedklofa, 1,09% & moti
0% i rannsokninni & gedhad i gedhvarfasjukdomi, og 1,1% & maoti 0% i rannsokninni & gedlaegd i
gedhvarfasjukdomi. A framlengdu eftirfylgnitimabili rannsoknarinnar & gedlaegd i gedhvarfasjikdomi,
var greint fra sjalfsvigstengdum atburdum hjéa tveimur sjuklingum til vidbdtar: 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/sélarhring.
Greint var fra haekkudum blodprystingi hja bérnum og unglingum og greint var fra aukinni matarlyst,
utanstrytueinkennum og haekkun & prolaktini i sermi i heerri tidni hja bornum 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 meelieining & kliniskt markteeka breytingu; 18,3% sjuklinga
sem fengu quetiapin i ad minnsta kosti 26 vikur féllu undir pessa skilgreiningu.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Quetiapin frasogast vel og er ad verulegu leyti umbrotid eftir inntéku. Inntaka med mat hefur ekki
markverd ahrif & adgengi quetiapins. Stéoug hamarks molpéttni virka umbrotsefnisins norquetiapins er
35% af pvi sem sést fyrir quetiapin.

Lyfjahvorf quetiapins og norquetiapins eru linuleg innan radlagds skommtunarsvios.

Dreifing
Préteinbinding quetiapins i plasma er um 83%.

Umbrot

Quetiapin verdur fyrir miklum umbrotum i lifur. Eftir gjof & geislamerktu quetiapini kom fram ad
modurefnid er minna en 5% af ébreyttu lyfjatengdu efni i pvagi eda haeegdum. In vitro rannsoknir
syndu ad CYP3A4 er pad ensim sem adallega sér um cytokrom P450 midlud umbrot quetiapins.
Norquetiapin er adallega myndad og pvi eytt af CYP3A4.

U.p.b. 73% geislavirkninnar eru skilin Ut med pvagi og 21% med haegdum.

Quetiapin og mérg umbrotsefni pess (b.m.t. norquetiapin) eru veikir hemlar a virkni manna-cytokrém
P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 og 3A4 in vitro. Hemlun CYP in vitro kemur adeins fram vid 5 til 50 falda
péa péttni sem sést vid venjulega skammtasteerd hjd ménnum sem er 300 til 800 mg/dag. Midad vid
pessar in vitro nidurstodur er oliklegt ad samhlidanotkun quetiapins og annarra virkra efna leidi til
kliniskt markverdrar hemlunar & cytokréom P450 midludu umbrotum peirra efna.

Samkvamt dyratilraunum virdist quetiapin virkja cytokrom P450 ensim. I sérstakri rannsokn &
milliverkunum hja sjuklingum med gedrof kom ekki fram aukin virkni cytokrom P450 eftir notkun
quetiapins.

Brotthvarf

Helmingunartimi brotthvarfs quetiapins er u.p.b. 7 klst. og norquetiapins u.p.b. 12 klst. Minna en 5%
af medaltalsmélskammtahluta (the average molar dose fraction) ébundins quetiapins og
umbrotsefnisins norquetiapins, sem er virkt i plasma manna, eru skilin it med pvagi.
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Sérstakir sjuklingahdépar

Kyn
Enginn munur er & lyfjahvérfum quetiapins milli kynja.

Aldradir
Medal uthreinsun quetiapins hja 6ldrudum er u.p.b. 30 til 50% leegri en hja fullordnum & aldrinum
18 til 65 ara.

Skert nyrnastarfsemi

Medal plasma uthreinsun quetiapins var minnkud um u.p.b. 25% hja einstaklingum med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun < 30 ml/min./1,73 m?) en einstok Gthreinsunargildi voru
innan edlilegra marka fyrir heilbrigda einstaklinga.

Skert lifrarstarfsemi

Medal plasma Uthreinsun quetiapins var minnkud um u.p.b. 25% hja einstaklingum med skerta
lifrarstarfsemi (stéoug skorpulifur vegna afengisdrykkju). bar sem quetiapin er ad miklu leyti
umbrotid i lifur ma gera rad fyrir haerri péttni quetiapins i plasma hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta hja peim hopi sjaklinga (sja kafla 4.2).

Born og unglingar

Upplysingum um lyfjahvorf var safnad saman hja 9 bérnum & aldrinum 10-12 ara og 12 unglingum i
medferd, sem blin var ad né stddugu astandi, med 400 mg af quetiapini tvisvar sinnum & sélarhring.
Vid stddugt astand var plasmagildi upphafsefnisins (quetiapins), pegar baid var ad leidrétta fyrir
skammtasteerd, hja bornum og unglingum (10-17 &ra) yfirleitt svipad og hja fullordnum, p6 var Cmax
hj& bérnum i heerri enda pess sem sést hefur hja fullordnum. AUC og Cmax fyrir virka efnid,
norquetiapin, var haerra, um pad bil 62% og 49% hja bérnum (10-12 &ra), talid i sému rdd, og 28% og
14% hjé unglingum (13-17 &ra), talid i sému rod, samanborid vid fullordna.

5.3  Forkliniskar upplysingar

[ réd in vitro og in vivo rannsokna & eiturverkunum & erfdaefni komu ekki fram neinar sannanir fyrir
slikum eiturverkunum. Hja tilraunadyrum Gtsettum fyrir Kliniskt markteeku gildi komu fram
eftirfarandi fravik, sem p6 hafa ekki verid stadfest med langtima kliniskum rannsoknum:

I rottum - Gtfellingar litarefna i skjaldkirtli, i cynomolgus épum - steekkun & follicular frumum i
skjaldkirtli, leekkun & Ts gildum i plasma, minnkud hemdglobin péttni og feekkun raudra og hvitra
bl6dfrumna, og i hundum - égegnsai augasteins og starblinda. (Sja kafla 5.1 vardandi
starblindu/6gegnsei augasteins).

I rannsokn & eiturverkunum & fosturproska hja kaninum jokst tidni Glnlids-/ristarsveigju hja fostrum.
pessi ahrif komu fram samhlida synilegum einkennum hja modur, s.s. skertri pyngdaraukningu. bessi
ahrif komu fram vio Utsetningu hja médur sem var svipud eda 0rlitid meiri en sést hja ménnum vid
hamarksskammta. Pyding pessa fyrir menn er ekki pekkt.

[ friosemisrannsokn hja rottum komu fram 6rlitid minni friosemi hja karldyrum og gervipunganir,
lengri eftirgangmal (diestrus), lengra bil milli mékunar (precoital interval) og leekkad hlutfall pungana.
Pessi ahrif tengjast haekkudu prolaktini og ekki heegt ad yfirfera pau beint yfir & menn vegna
mismunar milli tegunda hvad vardar horménastyringu a axlun.
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6. LYFJAGERDARFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Sellulosi, orkristalladur

Povidon K29-32
Kalsiumhydrégenfosfattvihydrat
Natriumsterkjuglykolat (gerd A)
Laktdsaeinhydrat
Magnesiumstearat

Tofluhao:

Hypromell6sa 6¢P (E464)

Laktosaeinhydrat

Makrégél 3350

Triasetin

Titantvioxio (E171)

Gult jarnoxid (E172) i 25 mg og 100 mg
Rautt jarnoxio (E172) adeins i 25 mg

6.2 Osamrymanleiki

A ekKi vid.

6.3 Geymslupol

3ar

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu
Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadsteedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

pynnupakkningar (PVVC/PVDC/al pynnur, PVVC/al pynnur)
Tofluilat (HDPE)

Pakkningastaerdir

pynnupakkningar:

Quetiapin Actavis 25 mg filmuhutoadar toflur: 6, 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 t6flur
Quetiapin Actavis 100 mg filmuhadadar téflur: 6, 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 toflur
Quetiapin Actavis 200 mg filmuhtdadar toflur: 6, 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 toflur
Tofluilat:

Quetiapin Actavis 25 mg filmuhtodadar t6flur: 100, 250 téflur

Quetiapin Actavis 100 mg filmuhtdadar toflur: 100, 250 t6flur

Quetiapin Actavis 200 mg filmuhtdadar toflur: 250 toflur

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Engin sérstok fyrirmeeli.
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7. MARKADBSLEYFISHAFI

Actavis Group PTC ehf.

Dalshraun 1

220 Hafnarfjordur

Island

8. MARKABSLEYFISNUMER

Quetiapin Actavis 25 mg filmuhtoadar toflur:  1S/1/08/013/01

Quetiapin Actavis 100 mg filmuhddadar toflur: 1S/1/08/013/02
Quetiapin Actavis 200 mg filmuhtdadar toflur: 1S/1/08/013/04

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 24. jali 2009.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 7. jantar 2015.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

2. janlar 2025.
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