SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Quetiapin Medical Valley 50 mg fordatoflur

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

2.  INNIHALDSLYSING

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

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

Hjalparefni med pekkta verkun

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

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Foroatafla

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

150 mg:hvitar til beinhvitar, aflangar tvikaptar to6flur, 13,6 mm ad lengd, 6,6 mm & breidd og 4,2 mm &
pykkt, merktar ,,150 & annarri hlidinni.

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

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

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



4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Quetiapin Medical Valley er @tlad sem:
o meodferd vio gedklofa
o medferd vid gedhvarfasjukdomi
- Sem medferd vid midlungsalvarlegri til mjog alvarlegri gedhead i gedhvarfasjukdomi
- Sem medferd vid alvarlegum gedlaegdarlotum i gedhvarfasjikdomi
- Til ad koma i veg fyrir endurkomu gedhadar- eda gedlaegdarlotna hja sjuklingum sem
hafa 4dur svarad medferd med quetiapini.
o vidbotarmedferd vid alvarlegum gedlaegdarlotum hja sjuklingum med alvarlegt punglyndi sem
hafa ekki svarad punglyndismedferd med einu lyfi nogu vel (sja kafla 5.1). Laeknar skulu hafa
Oryggi notkunar quetiapins i huga adur en medferd hefst (sja kafla 4.4).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

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

Fullordnir

Til medferdar vio gedklofa og midlungsalvarlegum til mjog alvarlegum gedhceedarlotum i
gedhvarfasjukdomi

Quetiapin Medical Valley 4 ad gefa ad minnsta kosti einni klukkustundu fyrir maltid. Dagsskammtur
vid upphaf medferdar er 300 mg & fyrsta degi og 600 mg a 60rum degi. Radlagdur dagsskammtur er
600 mg, hins vegar ma auka skammtinn i 800 mg & dag ef pad er kliniskt réttleetanlegt. Breyta skal
skammtinum innan virka skammtabilsins 400 — 800 mg/s6larhring, had kliniskri svérun og poli
sjuklings. I vidhaldsmedferd vid gedklofa er ekki porf a ad stilla skammta.

Til medferdar a alvarlegum gedlcegdarlotum i gedhvarfasjukdomi

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

Til ad koma i veg fyrir endurkomu i gedhvarfasjukdomi

Til ad koma i veg fyrir endurkomu gedhadar-, gedlaegdar- eda blandadra lotna i gedhvarfasjikdomi
eiga sjuklingar sem svarad hafa Quetiapin Medical Valley sem bradamedferd ad halda afram medferd
med sama skammti af Quetiapin Medical Valley sem gefinn er fyrir svefn. Adlaga ma skammt
Quetiapin Medical Valley eftir kliniskum vidbrogdum og poli hvers sjuklings fyrir sig, &
skammtabilinu 300 til 800 mg/so6larhring. Mikilveegt er ad laegsti virki skammtur sé notadur 1
vidhaldsmedferd.

Vidbotarmedferd vid alvarlegum gedlegdarlotum i alvarlegu punglyndi

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

Aukin heetta er & aukaverkunum vid sterri skammta. bvi purfa leeknar ad tryggja ad minnsti virki
skammtur, byrja skal & 50 mg/solarhring, sé¢ notadur til medferdar. Meta skal porfina 4 ad auka
skammtinn ur 150 mg/so6larhring i 300 mg/s6larhring hja hverjum sjuklingi fyrir sig.
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Skipt ur quetiapintoflum med hrada losun (immediate-release tablets)

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

Aldradir

Eins og vid 4 um onnur gedrofslyf og punglyndislyf, skal gaeta varudar vid notkun Quetiapin Medical
Valley handa 6ldrudum, einkum i upphafi medferdar. Verid getur ad breyta purfi skémmtum
Quetiapin Medical Valley hagar og l&kningalegur dagsskammtur getur verid minni en hja yngri
sjiklingum. Uthreinsun quetiapins Gr plasma var ad medaltali 30-50% haegari hja 6ldrudum en hja
yngri sjuklingum. Hefja 4 medferd hja 6ldrudum med 50 mg/solarhring. Auka ma skammtinn um 50
mg/s6larhring par til vidunandi skammti er nad, had kliniskri svérun og poli vidkomandi sjuklings.
Hja 61drudum sjuklingum med alvarlegar gedlaegodarlotur i alvarlegu punglyndi, skal hefja medfero
med 50 mg/solarhring & 1.-3. degi, og auka skammt 1 100 mg/so6larhring & degi 4 og 150 mg/sélarhring
4 degi 8. Nota skal minnsta virka skammt, byrja skal 4 50 mg/solarhring. Ef auka parf skammt 1 300
mg/ sélarhring, en pad skal byggt & mati fyrir hvern sjukling fyrir sig, 4 ekki ad gera pad fyrr en 4 22.
degi medferoar.

Verkun og 6ryggi hafa ekki verid metin hja sjuklingum eldri en 65 ara med gedlaegdarlotur pegar um
gedhvarfasjukdom er a0 raoa.

Born

Ekki er maelt med notkun Quetiapin Medical Valley fyrir born og unglinga yngri en 18 ara vegna pess
a0 ekki liggja fyrir naegjanlegar upplysingar til ad stydja notkun pess hja pessum aldurshopi.
Fyrirliggjandi gogn tr kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu ma finna i koflum 4.4, 4.8,
5.10g5.2.

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

Skert lifrarstarfsemi

Quetiapin umbrotnar ad miklu leyti i lifur. Pvi skal geeta varudar vio notkun Quetiapin Medical Valley
hja sjiklingum sem vitad er ad eru med skerta lifrarstarfsemi, sérstaklega i upphafi medferdar.
Upphafsskammtur 4 ad vera 50 mg/sé6larhring hja sjuklingum sem vitad er ad eru med skerta
lifrarstarfsemi. Skammtinn mé auka daglega um 50 mg/so6larhring par til vidunandi skammti er nad,
hao kliniskri svorun og poli viokomandi sjuklings.

Lyfjagjof

Quetiapin Medical Valley 4 ad gefa einu sinni 4 solarhring, &n matar. T6flurnar 4 ad gleypa heilar,
hvorki ma skipta peim, tyggja paer né mylja.

4.3 Frabendingar

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

Samhlidanotkun cytokrém P450 3A4 hemla, eins og HIV-proteasahemla, azol-sveppalyfja,
erytromycins, claritromycins og nefazodons er frabending (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

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

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



Born

Ekki er maelt med notkun quetiapins fyrir bérn og unglinga yngri en 18 ara vegna pess ad ekki liggja
fyrir neegjanlegar upplysingar til ad stydja notkun pess hja pessum aldurshopi. Samkvaemt pekktum
Oryggispattum ur kliniskum ranns6knum med quetiapini hja fullordnum (sja kafla 4.8), voru vissar
aukaverkanir algengari hja bérnum og unglingum samanborid vid fullordna (aukin matarlyst, haekkun
prolaktins 1 sermi, uppkost, nefslimubolga og yfirlid), eda birtast 4 mismunandi hatt hja bérnum og
unglingum (utanstrytueinkenni og skapstyggo), og ein aukaverkun hafoi ekki adur komid fram hja
fullordnum (hakkadur bl6dprystingur). Einnig hafa breytingar 4 nidurstddum préfana 4 starfsemi
skjaldkirtils komid fram hja bérnum og unglingum.

Enn fremur hafa langtimadhrif medferdar med quetiapini 4 voxt og proska ekki verid rannsdkud
umfram 26 vikur. Langtimadhrif 4 vitsmunaproska og hegdun eru ekki pekkt.

[ kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja bérnum og unglingum, var quetiapin tengt
aukinni tioni utanstrytueinkenna samanborid vid lyfleysu hja sjuklingum sem fengu medferd vid
gedklofa, gedhad i gedhvarfasjukddémi og gedlegd i gedhvarfasjukddmi (sja kafla 4.8).

Sjalfsvig/sjalfsvigshugsanir eda klinisk versnun

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

A0 auki skulu leeknar hafa i huga hugsanlega haettu a sjalfsvigstengdum atburdum eftir ad toku lyfsins
er skyndilega heett, vegna pekktra dhattupatta sjukdomsins sem medhondladur er.

A0rir gedsjukddmar sem quetiapini er avisad vid geta einnig tengst aukinni haettu a sjalfsvigstengdum
hugsunum eda hegdun. Auk pess geta pessir gedsjukdomar verid samverkandi alvarlegum
gedlegdarlotum. Varadarradstafanir sem eiga vid pegar sjuklingar med alvarlegar gedlaegdarlotur eru
meodhondladir eiga pvi einnig vid pegar sjuklingar med adra gedrana kvilla eru medhdondladir.

Vitad er a0 sjuklingar med sdgu um sjalfsvigstengdar hugsanir eda hegdun og sjuklingar sem tja
verulega miklar sjalfsvigshugsanir adur en medferd hefst eru liklegri til ad hugsa um sjalfsvig eda
reyna sjalfsvig, og fylgjast skal vel med peim medan a4 medferd stendur. Safngreining 4 kliniskum
samanburdarrannséknum med lyfleysu a punglyndislyfjum hja fullordonum sjuklingum med
gedsjukdoma syndi aukna heattu 4 sjalfsvigshegdun med punglyndislyfjum samanborid vid lyfleysu
hja sjuklingum yngri en 25 ara.

N4id eftirlit med sjuklingum og sérstaklega sjuklingum i dhaettuhopi skal vidhaft medan 4 medferd
stendur, sérstaklega i upphafi medferdar og eftir a0 skommtum er breytt. Upplysa skal sjuklinga (og pa
sem annast um pa) um naudsyn pess ad fylgjast vel med einkennum um kliniska versnun af einhverju
tagi, sjalfsvigshegoun eda sjalfsvigshugsanir eda 6venjulegar breytingar 4 hegdun sem og naudsyn
pess ad radfera sig strax vio leekni ef pessi einkenni koma fram.

 styttri kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu hja sjiklingum med alvarlegar
gedlaegdarlotur 1 gedhvarfasjuikdomi kom fram aukin hetta 4 sjalfsvigstengdum hugsunum/hegdun hja
ungum, fullordnum sjuklingum (yngri en 25 ara) sem medhondladir voru med quetiapini samanborid
vid pa sem fengu lyfleysu (3,0% & moti 0%, talid i somu ro6d). I kliniskum rannsoknum 4 sjiklingum
med alvarlegt punglyndi var tioni sjalfsvigstengdra hugsana/hegdunar hja ungum, fullordnum
sjuklingum (yngri en 25 ara) 2,1 % (3/144) fyrir quetiapin og 1,3% (1/75) fyrir lyfleysu. Afturskyggn
pyoisrannsokn 4 quetiapini sem medferd hja sjiklingum med alvarlegt punglyndi syndi aukna haettu 4
sjalfsskada og sjalfsvigum hja sjuklingum 25 til 64 ara an s6gu um sjalfsskada medan 4 notkun
quetiapins dsamt 6drum punglyndislyfjum stod.



Ahrif 4 efnaskipti

Vegna pess ad merkjanleg heetta er a neikveeOum ahrifum a efnaskipti, p.m.t. breytingar 4 pyngd,
glukosa 1 blooi (sja blodsykurshaekkun) og lipidum, sem komid hafa fram i kliniskum rannséknum,
skal meta efnaskiptapeetti sjuklings vid upphaf medferdar og bregdast reglulega vid breytingum a
pessum pattum medan 4 medferd stendur. Neikveaed ahrif 4 pessa peetti skal medhondla kliniskt eins og
vid 4 (sja einnig kafla 4.8).

Utanstrytueinkenni

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

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

Sidkomin hreyfitruflun

Ef vart verour einkenna um siokomna hreyfitruflun 4 ad thuga ad hatta notkun quetiapins eda minnka
skammta. Einkenni um sidkomna hreyfitruflun geta versnad eda jafnvel komid fram eftir ad medferd
er haett (sja kafla 4.8).

Svefnhdfgi og sundl

Medferd med quetiapini hefur verio tengd vid svefnhofga og tengd einkenni, eins og sljoleika (sja
kafla 4.8). { kliniskum rannséknum & medferd sjiklinga med gedlaegd vegna gedhvarfasjukdoms og
alvarlegt punglyndi, hofust pessi einkenni venjulega 4 fyrstu premur dogum medferdar og voru
aldallega vaeg eda i medallagi alvarleg. Sjuklingar sem finna fyrir miklum svefnhofga geta purft a
tidara eftirliti a0 halda i ad minnsta kosti 2 vikur frd upphafi svefnhofga eda par til einkennin ganga til
baka og hafa verdur i huga hvort heetta & medfero.

Réttstodulagprystingur

Meodferd med quetiapini hefur verid tengd réttstodulagprystingi og sundli tengdu pvi (sja kafla 4.8)
sem likt og svefnhofgi, byrjar yfirleitt pegar verio er ad auka skammta i upphafi medferdar. betta gaeti
aukid tidni slysa (byltur), sérstaklega hja 61drudum sjuklingum. Pvi skal bryna fyrir sjuklingum ad
gaeta varaodar par til peir pekkja hugsanleg ahrif medferdarinnar.

Quetiapin 4 ad nota med varud hja sjuklingum med pekktan hjarta- og eedasjukdém, sjakdom i
heilazedum eda adra sjukdoma pegar heetta er a4 lagprystingi. Minnka skal skammta eda auka skammta
hagar ef réttstodulagprystingur kemur fram, sérstaklega hja sjuklingum med undirliggjandi hjarta- og
&dasjukdoma.

Kefisvefnsheilkenni

Greint hefur verid fra keefisvefnsheilkenni hjé sjiklingum sem nota quetiapin. Nota skal quetiapin med
varud hja sjuklingum sem eru 4 samhlidamedferd med lyfjum sem hafa balandi ahrif & midtaugkerfio
og med sogu um kaefisvefn eda 1 heettu a ad fa kefisvefn, t.d. peir sem eru 1 yfirpyngd/offitusjiklingar
eda eru karlkyns.

Flog

{ kliniskum samanburdarrannsoknum var enginn munur 4 tidni floga hja sjuklingum sem fengu
quetiapin eda lyfleysu. Engin gégn liggja fyrir um tidni floga hja sjuklingum med ségu um
flogasjukdom. Eins og 4 vid um 6nnur gedrofslyf, er melt med ad gaeta vartdar vid medferd hja
sjuklingum med sogu um flog (sja kafla 4.8).



Illkynja sefunarheilkenni

Illkynja sefunarheilkenni hefur verid tengt vid medferd med gedrofslyfjum, p.m.t. quetiapin (sja kafla
4.8). Klinisk einkenni eru t.d. ofhiti, breytt andlegt astand, vodvastifni, ostodugleiki i 6sjalfrada
taugakerfinu og haekkun 4 kreatinfosfokinasa. I slikum tilvikum skal hzetta notkun quetiapins og veita
videigandi lyfjamedferd.

Seroétoninheilkenni

Sambhlida gjof Quetiapin Medical Valley og annarra serotdninvirkra lyfja, svo sem MAO-hemla,
sértaekra serdtonin endurupptokuhemla (SSRI-lyfja), ser6tonin-noradrenalin endurupptékuhemla
(SNRI-lyfja) eda prihringlaga punglyndislyfja, getur leitt til ser6toninheilkennis sem getur verid
lifshaettulegt (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 daufkyrningafed og kyrningahrap

Greint hefur verid fra alvarlegri daufkyrningafad (fjoldi daufkyrninga <0,5 x 10° /1) 1 kliniskum
rannsoknum & quetiapini. Flest tilvik alvarlegrar daufkyrningafaedar komu fram innan nokkurra
manada eftir upphaf medferdar med quetiapini. Engin augljés tengsl voru vid skammta. Banvan
tilfelli hafa komid fram eftir markadssetningu. Hugsanlegir aheettupaettir fyrir daufkyrningafad eru
medal annars undirliggjandi lagur fjoldi hvitra blodkorna og saga um daufkyrningafaed af voldum
lyfja. P6 voru sum tilfellin hja sjuklingum sem ekki voru med undirliggjandi dhattupeetti. Heetta &
medferd meod quetiapini hja sjuklingum med fjolda daufkyrninga <1,0 x 10 9 /1. Fylgjast 4 med
einkennum sykinga hja sjiklingum sem og fjolda daufkyrninga (par til fjoldi peirra fer yfir 1,5 x 10°
/1) (sja kafla 5.1).

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

Radleggja skal sjuklingum ad greina strax fra tilkomu einkenna sem eru i samrami vid kyrningahrap
e0a sykingu (t.d. hita, prottleysi, svefndrunga, eda halsserindum) medan a medferd med quetiapini
stendur. Mla skal strax gildi hvitra blodkorna og daufkyrninga, sérstaklega ef ahattupaettir eru ekki
til stadar.

Andkolinvirk (muskarin) dhrif

Norquetiapin, virkt umbrotsefni quetiapins, hefur medalmikla til mikla saekni i nokkra undirflokka
muskarinvidtaka. betta a patt i aukaverkunum sem endurspegla andkolinvirk ahrif pegar quetiapin er
notad i radlogoum skdmmtum, samhlida 60rum lyfjum med andkolinvirk ahrif og 1 tilfellum
ofskommtunar. Nota skal quetiapin med varid hja sjuklingum sem fa lyf med andkoélinvirk (muskarin)
ahrif. Nota skal quetiapin med varud hja sjuklingum med stadfesta pvagteppu eda sdgu um pvagteppu,
kliniskt marktaekan ofvoxt i blooruhalskirtli, parmastiflu eda tengda sjikdoma, aukinn prysting innan
augans eda pronghornsglaku (sja kafla 4.5, 4.8, 5.1 og 4.9).

Milliverkanir
Sja kafla 4.5.

Pegar quetiapin er notad samhlida 6flugum lifrarensimvirkjum s.s. carbamazepini eda fenytdini lekkar
plasmapéttni quetiapins verulega og getur pad haft ahrif 4 verkun quetiapinmedferdar. Adeins & ad
hefja medferd med quetiapini hja sjuklingum sem nota lifrarensimvirkja ef leeknirinn metur ad
avinningur quetiapinmedferdar vegi pyngra en dhattan af pvi ad haetta notkun lifrarensimvirkjans. bad
er mikilveegt ad allar breytingar a notkun ensimvirkjans gerist haegt og ef naudsyn krefur nota annad
lyf sem ekki virkjar lifrarensim (t.d. natriumvalproat).

byngd



Skyrt hefur verid fra pyngdaraukningu hja sjiklingum sem hafa verid medhondladir med quetiapini,
fylgjast skal med og medhondla pyngdaraukningu eins og vid 4 i samraemi vid peer leidbeiningar fyrir
gedrofslyf sem notadar eru (sja kafla 4.8 og 5.1).

Blodsykurshekkun

Mjog sjaldan hefur verid greint fra blodsykurshekkun og/eda myndun eda versnun sykursyki,
stundum i tengslum vid ketonblodsyringu eda da, p.m.t. banvaenum tilfellum (sj4 kafla 4.8).  sumum
tilfellum hefur adur verid greint fra pyngdaraukningu sem gaeti verid ahaettupattur. Mlt er med
videigandi eftirliti { samraemi vid peer leidbeiningar fyrir gedrofslyf sem notadar eru. Fylgjast skal med
einkennum blodsykurshakkunar (svo sem tidum porsta, tidum pvaglatum, ofati og prottleysi) hja
sjuklingum sem fa gedrofslyf, p.m.t. quetiapin, og hja sjuklingum med sykursyki eda dheattupeetti
sykursyki skal fylgjast reglulega med pvi hvort stjorn 4 glukdsa versni. Fylgjast skal reglulega med
pyngd.

Lipidar

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

Lenging 4 QT-bili

[ kliniskum rannséknum og vid notkun i samrzemi vid SPC hefur quetiapin ekki verid tengt pralatri
aukningu 4 algildum QT-bilum. Eftir markadssetningu hefur lenging 4 QT komid fram vid notkun
quetiapins i medferdarskommtum (sja kafla 4.8) og i ofskommtum (sja kafla 4.9). Eins og vid 4 um
onnur gedrofslyf skal gata varadar pegar quetiapini er avisad handa sjuklingum med hjarta- og
@dasjukdom eda fjolskyldusogu um lengingu a QT. Einnig skal gaeta varadar pegar quetiapin er avisad
annadhvort med lyfjum sem pekkt er ad auka QT-bilid eda samhlida sefandi lyfjum (neuroleptics),
sérstaklega hja 6ldrudum, sjuklingum med medfztt heilkenni langs QT, hjartabilun (congestive heart
failure), hjartastaekkun, bl6okaliumlaekkun eda blodmagnesiumlakkun (sja kafla 4.5).

Hjartavodvakvilli og hjartavodvabdlga

Greint hefur veri0 fra hjartavoovakvilla og hjartavodvabolgu i kliniskum rannséknum og eftir
markadssetningu (sja kafla 4.8). fhuga skal ad hzetta medferd med quetiapini hja sjuklingum par sem
grunur leikur 4 hjartavoovakvilla og hjartavodvabolgu.

Alvarleg hudvidbrogd

Orsjaldan hefur verid greint fra alvarlegum hudvidbrégdum (severe cutaneous adverse reactions,
(SCARS)), par med talio Stevens-Johnson-heilkenni (SJS), eitrunardreplosi htidpekju (TEN), bradum
utbreiddum graftaratpotum (AGEP), regnbogaroda (EM) og lyfjatitbrotum med fjolgun raudkyrninga
og altekum einkennum (DRESS), sem geta verid lifshattuleg eda banven, 1 tengslum vid medferd
med quetiapini.

Alvarleg hudviobrogd koma yfirleitt fram sem eitt eda fleiri eftirtalinna einkenna: utbreidd utbrot i hto
sem getur klejad i eda verid med graftarbolum, flagningshtidbolga, hiti, eitlakvilli og hugsanlega
raudkyrningafjold eda daufkyrningafjolgun. Flest pessara vidbragda komu fram innan 4 vikna fra pvi
a0 medferd med quetiapini hofst, sum DRESS viobrogd 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 stodva medferd med quetiapini og ihuga skal adra medferd.

Frahvarf

Braoum frahvarfseinkennum eins og svefnleysi, 6gledi, hofudverk, nidurgangi, uppkostum, sundli og
oroleika hefur verio lyst pegar medferd med quetiapini hefur verid hatt skyndilega. Mzalt er med ad
dregid sé smam saman Ur skommtum & einni til tveimur vikum pegar medferd er heett (sja kafla 4.8).

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

Um pad bil 3-falt aukin heetta 4 aukaverkunum 4 heilaedar hefur komio fram 1 slembudum
lyfleysusamanburdarrannsoknum 4 sumum o6daemigerdum gedrofslyfjum hja pyoi med elliglop. Ekki



er pekkt af hverju pessi aukna aheetta stafar. Ekki er hagt ad utiloka aukna ahaettu fyrir Snnur
gedrofslyf eda onnur sjuklingapyoi. Gaeta skal varudar vid notkun quetiapins hja sjuklingum pegar
aheettupeettir heilaslags eru til stadar.

i safngreiningu 4 6hefobundnum gedrofslyfjum hefur verid greint fra aukinni hattu 4 dauda hja
6ldrudum sjiklingum med gedrof tengd elliglopum samanborid vid lyfleysu. Danartidni sjuklinga i
tveimur 10-vikna samanburdarrannsoknum med lyfleysu og quetiapini hja sama sjuklingapyodi (n=710,
medalaldur 83 r, 4 bilinu 56-99 ara) var 5,5% a méti 3,2% fyrir lyfleysuhépinn. Ymsar orsakir voru
fyrir dauda sjuklinganna i pessum rannséknum en paer voru i samrami vid pad sem buast ma vid fyrir
pyoid.

Aldradir sjuklingar med Parkinsonssjukdém/heilkenni lamaridu (parkinsonism)

Afturskyggn pyodisrannsokn a quetiapini sem medferd hja sjuklingum med alvarlegt punglyndi syndi
aukna hattu 4 daudsfollum medan 4 notkun quetiapins st6d hja sjuklingum >65 ara. bessi tenging var
ekki til stadar pegar sjuklingar med Parkinsonssjikdom voru teknir Or greiningunni. Geeta & vartidar ef
quetiapini er dvisad 6ldrudum sjuklingum med Parkinsonssjukdom.

Kyngingartregda
Greint hefur verid fra kyngingartregou (sja kafla 4.8) vid notkun quetiapins. Nota skal quetiapin med
varud hja sjuklingum sem eru i heettu 4 ad fa asvelgingarlungnaboélgu (aspiration pneumonia).

Heegdatregda og stifla i pormum

Haegdatregda er ahattupattur stiflu i pormum. 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 heattu 4 ad fa stiflu { pormum, p.m.t. peir sem nota fleiri en eitt lyf
samhlida sem draga ir parmahreyfingum og/eda greina hugsanlega ekki fra einkennum hagdatregou.
Medhondla skal sjuklinga med stiflu i pormum/garnastiflu med nanu eftirliti og tafarlausri uménnun.

Blazdasegarek (venous thromboembolism, VTE)

Greint hefur verio fra blasdasegareki i tengslum vid notkun gedrofslyfja. Vegna pess ad sjuklingar
sem fa geodrofslyf eru oft med dunna ahattupaetti fyrir blaadasegareki, skal bera kennsl a alla
hugsanlega ahattupzetti fyrir blaedasegareki 4dur en og medan a medferd med quetiapini stendur og
gripa til fyrirbyggjandi radstafana.

Brisbolga

Greint hefur verid fra brisbélgu i kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu. { tilfellum sem
komu fram eftir markadssetningu, en ekki voru ahattupzettir til stadar i 6llum tilfellum, voru
aheettupeettir, sem vitad er ad tengjast brisbolgu, eins og haekkun priglyserida (sja kafla 4.4), gallsteinar
og afengisneysla, til stadar hja mérgum sjuklinganna.

Vidbotarupplysingar

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun quetiapins samhlida divalproexi eda litium vid
bradum, midlungsalvarlegum til mjog alvarlegum gedhadarlotum; hins vegar poldist samsetningin vel
(sja kafla 4.8 og 5.1). Nidurstoour syndu viobotarahrif a pridju viku.

Misnotkun og rong notkun (misuse and abuse)
Greint hefur veri0 fra tilfellum misnotkunar og rangrar notkunar. Geeta skal vartidar pegar quetiapin er
avisad sjuklingum med sogu um afengissyki eda misnotkun lyfja.

Laktosi
Quetiapin Medical Valley t6flur innihalda laktésa. Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algeran
laktasaskort eda glukosa-galaktdosavanfrasog, sem eru mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Vegna pess ad ahrif quetiapins beinast ad mestu ad midtaugakerfinu ber ad geeta varudar vid samhlida-
notkun quetiapins og annarra lyfja sem verka a midtaugakerfid sem og alkohols.



Geeta skal varadar vid gjof quetiapins samhlida serdtoninvirkum 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 varudar vid meoferd sjuklinga sem fa dnnur lyf med andkolinvirk (muskarin) ahrif (sja kafla
4.4).

Cytokrém P450 (CYP) 3A4 er pad ensim sem ad mestu leyti sér um cytokrom P450 midlud umbrot
quetiapins. Samhlidanotkun quetiapins (25 mg) og ketoconazols, CYP 3A4 hemils, 1 rannsokn 4
milliverkunum hj4 heilbrigdum sjalfbodalidum, olli 5- til 8-faldri aukningu & AUC quetiapins. Med
petta til hlidsjonar er samhlidanotkun quetiapins og CYP3A4 hemla frabending. Auk pess er ekki melt
med neyslu greipaldinsafa medan a medferd med quetiapini stendur.

[ fjolskammtarannsokn a sjaklingum til ad meta lyfjahvérf quetiapins fyrir og medan 4 medferd med
carbamazepini (pekktum lifrarensimvirkja) st60 yfir kom fram ad carbamazepin eykur uthreinsun
quetiapins marktaekt. Pessi aukning a uthreinsun minnkadi altaeka utsetningu fyrir quetiapini (meelt
sem AUC) ad medaltali 1 um 13% af pvi sem var pegar quetiapin er notad eitt sér; p6 ad meiri ahrif
hafi komio fram hja sumum sjuklingum. Afleiding pessarar milliverkunar getur verid minni
plasmapéttni sem getur haft ahrif a verkun quetiapinmedferdarinnar. Samhlidanotkun quetiapins og
fenytoins (annar frymisagnarensimvirkir) jok tthreinsun quetiapins um pad bil 450%. Adeins & ad
hefja medferd med quetiapini hja sjuklingum sem nota lifrarensimvirkja ef laknirinn metur ad
avinningur quetiapinmedferdar vegi pyngra en ahattan af pvi ad heetta notkun lifrarensimvirkjans. bad
er mikilveegt ad allar breytingar 4 notkun lifrarensimvirkjans gerist haegt og ef naudsyn krefur nota
annad lyf sem ekki virkjar lifrarensim (t.d. natriumvalprdat) (sja kafla 4.4).

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

Gedrofslyfin risperidon og haloperidol h6fou ekki marktaek ahrif a lyfjahvorf quetiapins vid samhlida-
notkun. Samhlidanotkun quetiapins og thioridazins olli um 70% aukningu a uthreinsun quetiapins.

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

[ 6 vikna slembadri rannsokn par sem litium og quetiapin voru borin saman vid lyfleysu og quetiapin
hja fulloronum sjuklingum med brada gedhad, var tidni utanstrytutengdra aukaverkana (sérstaklega
skjalfta), svefnhofga, og pyngdaraukningar haerri hja hopnum sem fékk litium til vidbotar samanborid
vid hopinn sem fékk lyfleysu til viobotar (sja kafla 5.1).

Vid samhlidanotkun natriumvalproats og quetiapins breyttust lyfjahvorf peirra ekki ad pvi marki ad
pad hefdi kliniska pydingu. [ aftursaerri rannsokn & bornum og unglingum sem fengu valproat,
quetiapin eda ba0i, var tidni hvitfrumnafedar og daufkyrningafedar heerri 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 notad samhlida lyfjum sem pekkt eru ad valda ¢jafnveegi
blodsalta eda auka QT-bilid.

Greint hefur verid fra folskum jakvaedum nidurstodum Ur ensimonemismalingum a4 methadoni og
prihringlaga punglyndislyfjum hja sjuklingum sem hafa tekid quetiapin. Mzlt er med ad vafasamar

nidurstodur Gr dnaemismalingum verdi stadfestar med videigandi litskiljuadfero.

4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof



Medganga

Fyrsti pridjungur

Allnokkrar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins 4 medgongu (p.e. milli 300-1.000 punganir),
p.m.t. skyrslur um einstaka tilvik og nokkrar ahorfsrannsoknir, og gefa paer ekki til kynna aukna heettu
4 vanskopun af voldum medferdar. b6 er ekki hagt ad draga dkvednar alyktanir enn 1t fra 6llum
fyrirliggjandi upplysingum. Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir 4 exlun (sja kafla 5.3).

bvi skal einungis nota quetiapin 4 medgongu ef avinningur réttlaetir hugsanlega ahaettu.

Sidasti pridjungur

Nyburar sem eru utsettir fyrir gedrofslyfjum (par med talid quetiapini) 4 sidasta pridjungi medgoéngu
eru { heettu 4 ad 4 aukaverkanir, p.m.t. utanstrytu- og/eda frahvarfseinkenni sem geta verid
misalvarleg og stadi0 yfir i mislangan tima eftir fedingu. Greint hefur verid fra asingi, ofspennu
vodva, vanspennu vodva, skjalfta, svefnhofga, andnaud eda faedsluréskun (feeding disorder). bvi skal
hafa naid eftirlit med nyburum.

Brjostagjof

Byggt 4 mjog takmorkudum upplysingum Ur birtum gégnum um utskilnad quetiapins i brjostamjolk,
virdist utskilnadur quetiapins vio lekningalega skammta vera ekki alltaf sa sami. Vegna skorts &
fullnaegjandi gégnum, verdur ad byggja akvordum um hvort heetta skuli brjostagjof eda stodva
medferd med quetiapini 4 4vinningi brjostagjafar fyrir barnid og avinningi medferdar fyrir modur.

Frj6semi
Ahrif quetiapins 4 frjosemi hja monnum hafa ekki verid metin. Ahrif sem tengjast haekkudum
prolaktingildum saust hja rottum, en petta skiptir ekki mali fyrir menn (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

A0 pvi gefnu ad adalverkun quetiapins er 4 midtaugakerfio, getur pad haft ahrif 4 athatnir sem krefjast
arvekni. bvi skal radleggja sjuklingum ad hvorki aka né stjorna teekjum fyrr en ahrifin a viokomandi
liggja fyrir.

4.8 Aukaverkanir

Algengustu aukaverkanir quetiapins sem greint hefur verid fra (=10%) eru svefnhofgi, sundl,
munnpurrkur, hdfudverkur, frahvarfseinkenni, haekkun 4 gildum priglyserida i sermi, hakkun a
heildarkoélesterdli (adallega LDL-kolesteroli), laekkun & HDL-koélesterdli, pyngdaraukning, laekkun
hemoglobins og utanstrytueinkenni.

Tioni aukaverkana i tengslum vid medferd med quetiapini, er talin upp hér ad nedan (Tafla 1) i
samrami vid pa uppsetningu sem Council for International Organizations of Medical Sciences
(CIOMS III Working Group; 1995) melir med.

Tafla 1 Aukaverkanir i tengslum vid medferd meod quetiapini
Ti0ni aukaverkana er flokkud 1 samreemi vid eftirfarandi: Mjog algengar (>1/10), algengar (=1/100,

<1/10), sjaldgeefar (>1/1.000, <1/100), mjog sjaldgeefar (>1/10.000, <1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir
(<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).

Liffeeraflokku Mjog algengar Algengar Sjaldgzefar Mjog Koma Tioni ekki
r sjaldgeefar orsjaldan pekkt
fyrir
BI60d og eitlar  Lakkun Hvitfrumnafed Daufkyrningaf Kyrningahrap®®
hemdglobins?? 12, feekkun 20!,
daufkyrninga, | bloéokyrninga-
faed, blodleysi,
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fjolgun feekkun
eosinfikla?’ blodflagna'?
Oncemiskerfi Ofnzemi (p.m.t. Bradaofnemi’
ofn@misvid-
brogd 1 huo)
Innkirtlar Prolaktin- Laekkad Ovideigandi
haekkun 1 obundid T3, seyting
bl6di"?, lekkad vanstarfsemi pvagtemprandi
heildar T4**,  skjaldkirtils?! hormons
leekkad
obundid T4,
leekkad heildar
T5%*, hekkad
TSH*
Efnaskipti og | Hekkun a Aukin Bloonatrium-  Efnaskiptaheil-
neering gildum matarlyst, laekkun'®, kenni®’
priglyseridai  haekkun sykursyki's,
sermi!®3¢, gliikosa 1 blodi  versnun
hakkun 4 ad gildum fyrir sykursyki
heildar- of hdan
kolesteroli blodsykur®°
(adallega LDL-
kolesteroli)!!-,
leekkun 4 HDL-
kolesterdli!”,
pyngdar-
aukning®3
Gedreen Oedlilegir Svefnganga og
vandamal draumar og tengd
martra0ir, viobrogd, eins
sjalfsvigs- og ad tala i
hegdun og svefni og
sjalfsvigs- svefntengd
hugsanir? atroskun
Taugakerfi Sund1*!6, Tormeli Flog!,
svefnhofgi>'s, fotadeird,
héfudverkur, siokomin
utanstrytu- hreyfitruflun'-,
einkenni yfirlig*!®
Hjarta Hradtaktur?, Lenging QT- Hjartavodva-
hjartslattaronot  bils!!218, kvilli,
23 haegslattur®? hjartavodva-
bolga
Augu bokusyn
Adar Réttstodu- Blaadasegarek Heilablodfall®?
prystingsfall*!¢ !
Ondunarferi, Madi* Nefslimubolga
brjosthol og

midomeeti
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Meltingarfeeri | Munnpurrkur  Heegoatregda, Kyngingar- Brisbolga!,
meltinga- tregda’ stifla i
rtruflanir, p6érmum/garna-
uppkost? stifla
Lifur og gall Heekkun 4 Heekkun & Gula’,
alanin- aspartat- lifrarbolga
aminotrans- aminoétrans-
ferasa (ALT)?, ferasa (AST)’
haekkun &
gamma-GT
gildum®
Huo og Ofneemisbjugur Eitrunardreplos
undirhiio 3. Stevens- hudpekju,
Johnson regnbogaroda-
heilkenni® sott, brad
utbreidd
graftarutpot
(AGEP),lyfjaut
brot med
fjolgun
raudkyrninga
og altekum
einkennum
(DRESS),
huda0abolga
Stodkerfi og Réakvoovalysa
bandvefur
Nyru og bvagteppa
Dpvagfeeri
Medganga, Frahvarfs-
seengurlega og einkenni hja
burdarmal nybura®!
Axlunarfeeri Kynlifsvanstarf Standpina,
og brjost semi mjolkur-
myndun, proti i
brjostum,
truflanir &
tidahring
Almennar
aukaverkanir
og Frahvarfs- Vegt Illkynja
aukaverkanir ¢ einkenni'” prottleysi, sefunarheil-
ikomustad bjugur 4 kenni!, lagur
atlimum, likamshiti
skapstyggo,
hiti
Rannsdknarnio Hekkun &
urstéoour kreatininfosfo-

kinasa 1 bl6di'*

(1) Sja kafla 4.4.

(2) Svefnhofgi getur komid fram, venjulega 4 fyrstu tveimur vikum medferdar og hverfur yfirleitt vid

aframhaldandi medferd meo quetiapini.

12




(3) Einkennalaus haekkun (breyting fra edlilegu gildi i > prefold efri mork edlilegs gildis a einhverjum
timapunkti) 4 transaminésum (ALT, AST) i sermi eda a gamma-GT-gildum hafa komid fram hja
sumum sjuklingum sem fengid hafa quetiapin. bessar heekkanir gengu yfirleitt til baka vid
aframhaldandi medferd med quetiapini.

(4) Eins og a vid um 6nnur sefandi lyf med alfa 1 adrenvirka hamlandi verkun getur quetiapin almennt
valdid réttstoduprystingsfalli, asamt sundli, hradtakti og hja sumum sjuklingum yfirlidi, sérstaklega i
upphafi pegar verid er ad auka skammtinn (sja kafla 4.4).

(5) Utreikningar 4 tidni pessara aukaverkana eru eingdéngu byggdir 4 upplysingum sem fengnar eru
eftir markadssetningu quetiapinlyfjaforma med hrada losun.

(6) Blodsykur, fastandi >126 mg/dl (>7,0 mmol/l) eda ekki fastandi >200 mg/dl (>11,1 mmol/l) i ad
minnsta kosti einu tilviki.

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

(8) Byggt 4 >7% aukinni likamspyngd fra grunngildi. Kemur adallega fram a fyrstu vikum medferdar
hja fullordnum.

(9) Greint hefur verid fr4 eftirfarandi frahvarfseinkennum adallega i bradum kliniskum rannséknum a
einlyfjameodferd med samanburdi vid lyfleysu, par sem mat var lagt 4 frahvarfseinkenni: svefnleysi,
ogleoi, hofudverkur, nidurgangur, uppkost, sundl og 6roleiki. Tidni pessara aukaverkana minnkadi
marktaekt einni viku eftir a0 medferd var heett.

(10) Priglyserio > 200 mg/dl (> 2,258 mmol/1) (sjuklingar >18 ara) eda >150 mg/dl (>1,694 mmol/1)
(sjuklingar <18 ara) i a0 minnsta kosti einu tilviki.

(11) Kolesterol > 240 mg/dl (= 6,2064 mmol/l) (sjuklingar >18 ara) eda >200 mg/dl (>5,172 mmol/1)
(sjuklingar <18 ara) i a0 minnsta kosti einu tilviki. Aukning a LDL-koélesteroli um >30 mg/dl

(>0,769 mmol/l) er mjog algeng. Medalbreyting hja sjuklingum par sem aukning sast var 41,7 mg/dl
(>1,07 mmol/n).

(12) Sja texta hér fyrir nedan

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

(14) Byggt a aukaverkanatilkynningum um kreatininfosfokinasa i bl6di ur kliniskum rannséknum sem
tengist ekki illkynja sefunarheilkenni.

(15) Prolaktingildi (sjuklingar >18 ara): >20 mikrog/l (>869,56 pmol/1) karlar; >30 mikrog/l
(>1304,34 pmol/l) konur hvenzer sem er.

(16) Getur valdio falli.

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

(18) Tilfelli sjuklinga par sem tilfeersla QT er fra <450 msek. til >450 msek. med >30 msek. aukningu.
{ kliniskum rannsoknum med lyfleysu og quetiapin er medal breyting og tilfelli sjuklinga sem syna
kliniskt marktaek gildi svipud hja quetiapin og lyfleysu.

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

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

(21) Sja kafla 5.1.

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

(23) Pessi tilvik attu sér oft stad par sem fyrir var hradtaktur, sundl, réttstoduprystingsfall, og/eda
undirliggjandi hjarta- eda dndunarfaerasjukdomur.

(24) Byggt a breytingu fra edlilegu grunngildi i hugsanlega kliniskt mikilveegt gildi 4 hvada timapunkti
sem er eftir upphaf i 6llum rannséknum. Breytingar 4 heildar T 4 , 6bundnu T 4, heildar T 3 ,
obundnu T 3 eru skilgreindar sem <0,8 x LLN (pmol/1) og breyting 4 TSH er > 5 ma.e./l 4 hvada
timapunkti sem er.

(25) Byggt a aukinni tioni uppkasta hja dldrudum sjuklingum (=65 éra).

(26) Byggt 4 breytingu 4 fjolda daufkyrninga fra >1,5 x 10° /I vid upphaf i <0,5 x 10° /I 4 hvada
timapunkti sem er medan a medferd stendur og byggt 4 sjuklingum med alvarlega daufkyrningafaed
(<0,5 x 10° /1) og sykingu medan allar kliniskar rannsoknir med quetiapini stodu yfir (sja kafla 4.4).
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(27) Byggt a breytingu fra edlilegu grunngildi i hugsanlega kliniskt mikilvaegt gildi 4 hvada timapunkti
sem er eftir upphaf i 6llum rannsoknum. Breytingar 4 e6sinfiklum eru skilgreindar sem > 1x 10°
frumur/l 4 einhverjum timapunkti.

(28) Byggt a breytingu fra edlilegu grunngildi i hugsanlega kliniskt mikilveegt gildi 4 hvada timapunkti
sem er eftir upphaf i 6llum ranns6knum. Breytingar 4 fj6lda hvitra bl6dfrumna eru skilgreindar sem
<3x 10° frumur/l 4 einhverjum timapunkti.

(29) Byggt a aukaverkanatilkynningum um efnaskiptaheilkenni Gr 6llum kliniskum rannséknum med
quetiapini.

(30) Hj4 sumum sjuklinganna versnadi fleiri en einn efnaskiptapattur, p.e. pyngd, blodsykur og
blodfita, i kliniskum rannséknum (sja kafla 4.4).

(31) Sja kafla 4.6.

(32) Getur komid vid upphaf eda fljotlega eftir upphaf medferdar og getur verid tengt lagprystingi
og/eda yfirlidi. Tidni er byggd 4 aukaverkanatilkynningum um heegslatt og tengdar verkanir 1 6llum
kliniskum ranns6knum med quetiapini.

(33) Byggt 4 einni afturskyggni 6slembadri faraldsfraedirannsokn.

Greint hefur veri0 fra tilfellum um lengingu a QT, sleglaslattarglop, skyndilegum 6utskyrdum dauda,
hjartastoppi og ,,torsades de pointes* vid notkun sefandi lyfja sem eru talin tengjast pessum
lyfjaflokki.

{ tengslum vid medferd med quetiapini hefur verid tilkynnt um alvarleg hidvidbrogd (SCAR), par
med talid Stevens-Johnson heilkenni (SJS), eitrunardreplos hudpekju (TEN) og lyfjautbrot med
fjolgun raudkyrninga og altekum einkennum (DRESS).

Born

So6mu aukaverkanir og taldar eru upp hér ad ofan fyrir fullorona 4 ad hafa i huga fyrir bérn og
unglinga. Eftirfarandi tafla synir peer aukaverkanir sem eru algengari hja bérnum og unglingum (10-17
ara) en hja fullordnum eda aukaverkanir sem hafa ekki komio fram hja fullordnum.

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

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

Liffzeraflokkur Mjog algengar Algengar
Innkirtlar Heekkun prolaktins'

Efnaskipti og ncering Aukin matarlyst

Taugakerfi Utanstrytuheilkenni®* Yfirlid

Adar Heekkadur blodprystingur?

Ondunarfeeri, brjésthol og Nefslimubolga
miomceti

Meltingarfeeri Uppkost

Almennar aukaverkanir og Skapstyggd®

aukaverkanir a ikomustao
(1) Prolaktingildi (sjuklingar <18 éra): >20 mikrog/l (>869,56 pmol/l) karlar; >26 mikrog/1
(>1130,428 pmol/l) konur hvener sem er. Hja minna en 1% sjuklinga voru prolaktingildin heerri en
100 mikrog/1.
(2) Byggt 4 tilferslu yfir kliniskt marktek vidmid (adlagad ur melikvarda National Institute of Health)
eda meira en 20mmHg haekkun slagbilsprystings eda meira en 10mmHg haekkun panbilsprystings
6hao timasetningu i tveimur bradum (3-6 vikur) samanburdarrannséknum med lyfleysu hja bérnum og
unglingum.
(3) Athugio: Tidnin er samberileg vid pad sem sést hja fullordnum en tengist hugsanlega mismunandi
kliniskum ahrifum 4 bérn og unglinga samanborid vid fullordna.
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(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
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 s€d voru einkennin sem greint var frd afleiding af yktum lyfjafredilegum ahrifum virka
efnisins sem eru pekkt, s.s. svefnhdfgi og réandi ahrif, hradtaktur, lagprystingur og andkolinvirk ahrif.

Ofskdmmtun getur valdid lengingu QT-bils, flogum, siflogum, rdkvodvalysu, 6ndunarbeelingu,
pvagteppu, ringli, 6r4di og/eda asingi, dai og daudsfollum.

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

Medhondlun ofskdmmtunar

Ekkert sérstakt moteitur er til gegn quetiapini. Ef fram koma alvarleg einkenni skal hafa i huga ad
sjuklingur kann a0 hafa tekid fleiri lyf og melt er med medhondlun & gjorgaesludeild, par & medal ad
tryggja og vidhalda opnum dndunarvegi, tryggja fullnaeegjandi strefnismettun og loftskipti og fylgjast
meod og stydja hjarta- og edakerfi.

Samkvaemt birtum greinum ma gefa physostigmin, 1-2 mg (undir stodugu eftirliti med hjartalinuriti)
sjuklingum med 6rad og asing og skyrt andkolinvirkt heilkenni. betta er ekki radlagt sem st6dlud
meodferd vegna hugsanlegra neikveedra dhrifa physostigmins 4 leidni i hjarta. Physostigmin ma nota ef
ekkert 6edlilegt kemur fram a hjartalinuriti. Ekki nota physostigmin ef takttruflanir, gattasleglarof eda
breikkun QRS er til stadar.

b6 svo ad hindrun a frasogi eftir ofskémmtun hafi ekki verid rannsékud ma ihuga magaskolun i
alvarlegum tilfellum eitrunar og ef mogulegt er ad framkveema hana innan einnar klukkustundar fra
inntoku. Thuga skal gjof lyfjakola.

f tilfelli ofskommtunar quetiapins, skal medhdondla 6vidradanlegan lagprysting (refractory
hypotension) med videigandi urreedum eins og t.d. vokvagjof i &0 og/eda adrenvirkum efnum. Fordast
skal notkun adrenalins og dépamins, vegna pess ad beta drvun getur laekkad blodprystinginn enn
frekar pegar um er ad reeda quetiapin 6rvada alfa-hémlun.

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

Vi0 ofskdmmtun quetiapins med fordaverkun kemur fram seinkun 4 hamarki sefunar og hamarks
hjartslattartioni og lengri batatimi samanborid vid ofskdommtun quetiapins med venjulegri verkun.

Vi0 ofskdmmtun quetiapins med fordaverkun hefur verid tilkynnt um myndun gorhnykkla i maga
(benzoar steina) og videigandi myndgreining er radlogo til sjaikdomsgreiningar til ad leidbeina um
frekari medhondlun sjuklings. Ekki er vist ad hefobundin magaskolun sé ahrifarik vid ad fjarlegja
gorhnykla vegna tyggjolikra klisturkenndra eiginleika massans.

Gorhnykklar af voldum lyfja hafa i sumum tilvikum verid fjarlegdir med magasja med gédum arangri.
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5. LYFJAFRAEDPILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Gedrofslyf; Diazepin-, oxazepin-, tiazepin- og oxepinsambond, ATC-flokkur:
NO5SAHO04.

Verkunarhéttur

Quetiapin er 6hefobundid gedrofslyf. Quetiapin og virka umbrotsefnid i plasma hja ménnum,
norquetiapin, milliverka vio fjolda taugabodefnavidtaka. Quetiapin og norquetiapin hafa saekni i
serotoninvidtaka (SHT2) og dopamin D, og D, vidtaka i heila. Pad er pessi samsetning a
vidtakablokkun, med hlutfallslega meiri seekni i SHT> en D, vidtaka, sem talin er eiga patt 1 kliniskt
sefandi eiginleikum quetiapins og lagri tidni utanstrytu aukaverkana samanborid vid hefobundin
gedrofslyf. Quetiapin og norquetiapin hafa ekki merkjanlega sackni i benzddiazepinvidtaka en mikla
sekni 1 histaminvidtaka og alfa, -adrenvirkavidtaka og midlungsmikla seekni i alfa; -
adrenvirkavidtaka. Quetiapin hefur einnig litla eda enga saekni i muskarinvidtaka en norquetiapin
hefur midlungsmikla til mikla seekni i nokkra muskarinvidtaka, sem gaeti Gtskyrt andkolinvirk
(muskarin) dhrif. Homlun & NET og 6rvandi verkun norquetiapins ad hluta til 4 SHT 4 set geta att patt
i lyfjafreedilegum ahrifum quetiapins sem punglyndislyfs.

Lythrif

Quetiapin er virkt i profunum sem gerdar eru til ad kanna sefandi virkni, s.s. skilyrta hlidrun. Einnig
hindrar pad ahrif dépamin vidtakadrva, hvort sem melt er atferlislega eda raflifedlisfraedilega, og
eykur péttni dopaminumbrotsefna sem er taugaefnafradileg visbending um blokkun a D,-vidotokum.

{ forkliniskum profunum sem geta spad fyrir um tilhneigingu lyfs til ad valda utanstrytu-
aukaverkunum (EPS), er quetiapin frabrugdid hefobundnum gedrofslyfjum og hefur évenjulega
eiginleika (atypical profile). Quetiapin veldur ekki ofurneemi dopamin D,-vidtaka vid langtimanotkun.
Quetiapin veldur adeins vegum dastjarfa (catalepsy) i skommtum sem blokka dopamin D,-vidtaka.
Sértaekni quetiapins a limbiska kerfid sést 4 pvi, ad vid langtimanotkun veldur pad afskautandi
blokkun & mesélimbiskum en ekki a nigrostriatal taugafrumum sem innihalda dépamin. Vid brada- og
langtimanotkun quetiapins hja haloperidolnamum cebusépum og cebus- dpum sem ekki h6fou fengid
lyfid adur, hefur quetiapin lagmarkstilhneigingu til ad valda truflun i vodvaspennu (sja kafla 4.8).

Verkun

Gedklofi

Synt var fram & verkun quetiapins i medferd vid gedklofa i einni 6 vikna samanburdarrannsokn vid
lyfleysu hja sjuklingum sem uppfylltu greiningarvidmid DSM-IV fyrir gedklofa, og einni vixlrannsokn
med virku efni (switching study) par sem borin voru saman quetiapin lyfjaform med hradri losun og
quetiapin fordatoflum hja kliniskt stodugum gongudeildarsjuklingum med gedklofa.

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

i 6 vikna vixlrannsékninni med samanburdi 4 virku efni voru adalnidurstodur hlutfall sjuklinga sem
ekki fengu naeg ahrif, p.e. sem haettu medferd 1 rannsokninni vegna verkunarbrests eda peirra sem
fengu haekkun 4 PANSS-heildarskori um 20% eda meira fra upphafi rannsoknar ad einhverri
heimsokn. Hja sjuklingum sem voru stodugir 4 medferd med quetiapin med hradri losun, 400 mg eda
800 mg, vidhélst verkunin pegar sjuklingum var skipt yfir 4 jafngilda sélarhringsskammta af quetiapin
fordatoflum, sem gefnir voru einu sinni a sélarhring.
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f langtimarannsokn hja gedklofasjiiklingum i stodugu astandi, sem hofdu verid stodugt 4 medferd med
quetiapin fordatéflum i 16 vikur, verkudu quetiapin fordatoflur betur en lyfleysa til ad hindra bakslag.
Aztlud dhztta 4 bakslagi eftir 6 manada medferd var 14,3% hja medferdarhopnum sem fékk quetiapin
fordatoflur samanborid vid 68,2% hja lyfleysuhépnum. Medalskammtur var 669 mg.

Engir frekari 6ryggispattir komu 1 [jos 1 tengslum vid medferd med quetiapin fordatdflum i allt ad

9 manudi (ad medaltali 1 7 ménudi). Sérstaklega ma nefna ad ekki vard aukning i tilkynningum um
aukaverkanir tengdar utanstrytu aukaverkunum og pyngdaraukningu vio langtimameodferd med
quetiapin fordatoflum.

Gedhvarfasjukdomur

Vid medferd 4 midlungsalvarlegum til mjog alvarlegum gedhadarlotum, i tveimur rannsoknum a
einlyfjameoferd, syndi quetiapin yfirburdi hvad vardar ahrif til minnkunar a gedhadareinkennum eftir
3 og 12 vikur samanborid vid lyfleysu. Synt var enn frekar fram a marktak ahrif quetiapin fordataflna
samanborid vid lyfleysu i priggja vikna vidbotarrannsokn.

Quetiapin fordatéflur voru gefnar i skommtum 4 bilinu 400 mg til 800mg/dag og medalskammtur var
um pad bil 600 mg/dag. Takmarkadar upplysingar eru fyrirliggjandi um samhlidanotkun quetiapins og
divalproex eda littums vid bradum midlungsalvarlegum til mjog alvarlegum gedhadarlotum eftir 3 og
6 vikur; hins vegar poldist samsetningin vel. Nidurstddur syndu vidbotarahrif 4 pridju viku. Onnur
rannsokn syndi ekki fram & vidbotarahrif 4 sjottu viku.

[ kliniskri ranns6kn, hja sjuklingum med gedlagdarlotur i gedhvarfasjiikdomi af gerd I eda II, syndi
meodferd med 300 mg quetiapin fordatdflum 4 sélarhring yfirburdi samanborid vid medferd med
lyfleysu vardandi laekkun & heildarskori MADRS-punglyndiskvardans.

{ fjorum vidbétar kliniskum rannsoknum a quetiapini, sem stodu i 8 vikur hja sjuklingum med i
medallagi til alvarlegar gedlaegdarlotur 1 gedhvarfasjukdomi af tegund I eda I, hafdi quetiapin 300 mg
og 600 mg yfirburdi i samanburdi vid lyfleysu hja sjuklingum vardandi utkomu gilda sem mali skipta:
medaltalsbati a MADRS punglyndiskvardanum og fyrir svorun sem er skilgreind sem ad minnsta kosti
50% bati & heildarskori MADRS punglyndiskvardans fra grunnlinu. Enginn munur var 4 pvi hve mikil
ahrifin voru & milli peirra sjiklinga sem fengu 300 mg skammt af quetiapin og peirra sem fengu 600
mg skammt.

[ framhaldsfasa tveggja pessara rannsokna var synt fram 4 ad langtimamedferd sjiklinga, sem svérudu
medferd med quetiapini 300 mg eda 600 mg, var dhrifarik i samanburdi vid medferd med lyfleysu
hvao vardar gedlegdareinkenni, en ekki hvad vardar gedhadareinkenni.

[ tveimur rannséknum 4 fyrirbyggjandi ahrifum 4 endurkomu par sem mat var lagt 4 quetiapin i
samsetningu med skapstillandi lyfjum, hja sjiklingum med gedhadar-, gedlaegdar- eda blondud
skapbreytingarkost, reyndist samsetningin med quetiapini vera mun ahrifarikari en einlyfjameodferd
med skapstillandi lyfjum til ad lengja timann ad endurkomu allra skapbreytinga (gedhadar, blandadrar
e0a gedlaegodar). Quetiapin var gefio tvisvar sinnum & dag, samtals 400 mg til 800 mg 4 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 & medalhaekkun a
YMRS-kvarda hja peim sem fengu litium til vidbotar og hja peim sem fengu lyfleysu til vidbotar 2,8
stig og mismunur a hlutfalli peirra sem svérudu medferd (skilgreint sem haekkun 4 YMRS-skala um
50% fra grunnlinu) var 11% (79% hja peim sem fengu litium til vidbotar 4 moéti 68% hja peim fengu
lyfleysu til vidbotar).
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f einni langtimarannsokn (allt ad 2 ara medferd) sem mat hindrun 4 endurkomu hja sjuklingum med
gedhadar-, gedleegdar- eda blandadar skapbreytingarlotur reyndist quetiapin vera ahrifarikara en
lyfleysa til ad lengja timann ad endurkomu allra skapbreytinga (gedhadar, blandadrar eda gedlaegoar),
hja sjiklingum meod gedhvarfasjukdom af flokki I. Fjoldi sjiklinga med skapbreytingu var 91 (22,5%)
i quetiapinhopnum, 208 (51,5%) 1 lyfleysuhépnum og 95 (26,1%) i littumhépnum. begar bornar eru
saman aframhaldandi medferdir med quetiapini eda skipti yfir i lititum hja sjuklingum sem svorudu
quetiapini, gafu nidurstédurnar til kynna a0 skipti yfir 1 litium virtust ekki vera tengd lengri tima fram
ad endurkomu skapbreytingar.

Alvarlegar gedleegdarlotur i alvarlegu punglyndi

Tveer stuttar (6-vikna) kliniskar rannsoknir toku til sjuklinga sem syndu 6fullnaegjandi svorun vid ad
minnsta kosti einu punglyndislyfi. Quetiapin fordatoflur, 150 mg og 300 mg/sélarhring, gefid sem
vidbotarmedferd med annarri medferd (amitriptylin, bupropion, citalopram, duloxetin, escitalopram,
fluoxetin, paroxetin, sertralin eda venlafaxin) syndu yfirburdi umfram punglyndislyfjamedferd eina sér
ad pvi leyti ad pad dro6 ur einkennum punglyndis, en pad var malt sem framfor 4 heildarskori &
MADRS-malikvarda (medalbreyting minnstu kvadrata a moti lyfleysu var 2-3,3 stig).

Oryggi og verkun til langs tima i vidbotarmedferd hja sjiiklingum med alvarlegt punglyndi hafa ekki
verid metin i vidbotarmedferd. Hins vegar hafa 6ryggi og verkun til langs tima verid metin hja
fullordnum sjuklingum 1 einlyfjamedferd (sja fyrir nedan).

Eftirfarandi rannsoknir voru gerdar med quetiapin fordatéflum sem einlyfjamedferd, en quetiapin
fordatoflur eru hins vegar einungis @tladar til viobotarmedferdar.

i premur af fjorum stuttum (allt ad 8-vikna) rannséknum & einlyfjamedferd hja sjaklingum med
alvarlegt punglyndi, syndu quetiapin fordatoflur, 50 mg, 150 mg og 300 mg/soélarhring, yfirburdi i
verkun samanborid vid lyfleysu i pvi ad draga ur einkennum punglyndis, en pad var meelt sem framfor
4 heildarskori 4 Montgomery-Asberg malikvardanum 4 punglyndi (Montgomery-Asberg Depression
Rate Scale, MADRS) (medalbreyting minnstu kvadrata (LS) a moéti lyfleysu var 2-4 stig).

{ rannsokn 4 fyrirbyggingu bakslags med einlyfjamedferd fengu sjuklingar med gedlegdarlotur sem
h6fou nad jafnvaegi a opinni medferd med quetiapin fordatéflum i ad minnsta kosti 12 vikur annad
hvort quetiapin fordatoflur einu sinni & solarhring eda lyfleysu i allt ad 52 vikur, skv. slembirddun.
Medalskammtur quetiapin fordataflna var 177 mg/sélarhring. Tioni bakslags var 14,2% 1 hopnum sem
fékk quetiapin fordatdflur og 34,4% 1 hopnum sem fekk lyfleysu.

{ stuttri (9 vikna) rannsokn hja 6ldrudum sjuklingum (4 aldrinum 66 til 89 ara), sem voru ekki med
elliglop, med alvarlegt punglyndi syndu quetiapin fordatdflur yfirburdverkun, i skommtum & bilinu
50 mg til 300 mg/so6larhring, samanborid vid lyfleysu i pvi ad draga Gr einkennum punglyndis, en pad
var mealt sem framfor a heildarskori 8 MADRS-malikvarda (medalbreyting minnstu kvadrata 4 moti
lyfleysu -7,54). 1 pessari rannsokn fengu sjiiklingar sem var slembiradad i quetiapin fordatoflu hopinn
50 mg/solarhring & degi 1-3, haegt var ad auka skammtinn i 100 mg/sélarhring 4 degi 4,

150 mg/solarhring 4 degi 8 og 1 allt ad 300 mg/solarhring, en pad var had kliniskri svérun og poli.
Medalskammtur quetiapin fordatafla var 160 mg/sélarhring. Fyrir utan tidni utanstrytueinkenna (sja
kafla 4.8 og ,,Kliniskt 6ryggi“ hér fyrir nedan) var pol fyrir quetiapin fordatéflum einu sinni &
solarhring hja 6ldrudum sjiklingum sambeerilegt vid pad sem sést hja fullordnum (a aldrinum 18-65
ara). Hlutfalla slembiradadra sjuklinga sem voru eldri en 75 ara var 19%.

Oryggi

{ skammtimasamanburdarrannsoknum med lyfleysu, 4 gedklofa og gedhad i gedhvarfasjikdomi, var
samanl6g0 tidni utanstrytueinkenna svipud og med lyfleysu (gedklofi: 7,8% fyrir quetiapin og 8%
fyrir lyfleysu; gedhad 1 gedhvarfasjukdomi: 11,2% fyrir quetiapin og 11,4% fyrir lyfleysu).

Heerri tioni utanstrytueinkenna sast hja sjuklingum sem fengu quetiapin samanborid vid sjuklinga sem
fengu lyfleysu i stuttum samanburdarrannsoknum me0 lyfleysu 4 alvarlegu punglyndi og gedlaegd i
gedhvarfasjikdomi. I stuttum samanburdarrannséknum med lyfleysu 4 gedlagd i gedhvarfasjukdomi
var samanlog0 tioni utanstrytueinkenna 8,9% fyrir quetiapin samanborid vid 3,8% fyrir lyfleysu.
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{ stuttum samanburdarrannséknum med lyfleysu 4 einlyfjamedferd vid alvarlegu punglyndi var
samanlégd tidni utanstrytueinkenna 5,4% fyrir quetiapin fordatoflur og 3,2% fyrir lyfleysu. I stuttri
samanburdarrannsokn med lyfleysu 4 einlyfjamedferd hja 6ldrudum sjuklingum med alvarlegt
punglyndi var samanl6gd tioni utanstrytueinkenna 9,0% fyrir quetiapin fordatdflur og 2,3% fyrir
lyfleysu. { baedi gedhvarfasjukdomi og alvarlegu punglyndi var tidni einstakra aukaverkana (t.d. 6eird
(akathisia), utanstrytukvilla, skjalfta, hreyfingatregdu, trufladrar vodvaspennu, oroleika, dsjalfradra
voOvasamdratta, skynhreyfiofvirkni og vodvastifni) ekki yfir 4% i neinum medferdarhdpanna.

{ stuttum (4 bilinu 3 til 8 vikna) samanburdarrannséknum med lyfleysu og fostum skommtum

(50 mg/solarhring til 800 mg/so6larhring) var medalpyngdaraukning sjuklinga sem fengu quetiapin 4
bilinu 0,8 kg fyrir 50 mg so6larhringsskammtinn til 1,4 kg fyrir 600 mg solarhringsskammtinn (minni
aukning vard hja peim sem fengu 800 mg 4 sélarhring), samanborid vid 0,2 kg fyrir pa sem fengu
lyfleysu. Hlutfall quetiapin medhondladra sjuklinga sem pyngdust um 7% eda meira af likamspyngd
var & bilinu 5,3% fyrir 50 mg solarhringsskammtinn til 15,5% fyrir 400 mg solarhringsskammtinn
(minni aukning vard hja peim sem fengu 600 mg og 800 mg 4 so6larhring), samanborid vid 3,7% fyrir
lyfleysuhopinn.

i 6 vikna slembadri rannsokn par sem litium og quetiapin fordatoflur voru bornar saman vid lyfleysu
og quetiapin fordatoflur hja fullordnum sjuklingum med brada gedhaod komu fram visbendingar um ad
samhlidanotkun quetiapin fordataflna og litiums valdi fleiri aukaverkunum (63% & moti 48% hja peim
sem fengu quetiapin fordatoflur asamt lyfleysu). I nidurstédum vardandi 6ryggi kom fram heerri tidni
utanstrytueinkenna, 16,8% sjuklinga sem fengu litium til vidbotar og 6,6% sjuklinga sem fengu
lyfleysu til vidbotar greindu fré 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.

Ti0ni svefnhofga var haerri hja peim sem fengu quetiapin fordatoflur og litium til viobotar (12,7%)
samanborid vi0 pa sem fengu quetiapin fordatoflur og lyfleysu til vidbotar (5,5%). Ad auki var
pyngdaraukning (>7%) vi0 lok medferdar algengari hja peim sem fengu litium til vidbétar (8,0%)
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu til vidbotar (4,7%).

[ rannsoknum 4 fyrirbyggingu bakslags til lengri tima var opid timabil (4 til 36 vikur) par sem
sjuklingar voru medhondladir med quetiapini sem sidan var svo fylgt eftir med slembir6dudu
frahvarfstimabili par sem sjuklingum var slembiradad og fengu annad hvort quetiapin eda lyfleysu.
Hja sjuklingunum sem fengu quetiapin var medalpyngdaraukning 4 opna timabilinu 2,56 kg og eftir
48 vikur 4 slembiradada timabilinu var medalpyngdaraukning 3,22 kg midad vid upphafspyngd 4 opna
timabilinu. Hja sjuklingunum sem fengu lyfleysu var medalpyngdaraukning & opna timabilinu 2,39 kg
og eftir 48 vikur a slembiradada timabilinu var medalpyngdaraukning 0,89 kg midad vio
upphafspyngd 4 opna timabilinu.

i samanburdarrannsoknum med lyfleysu hja 6ldrudum sjiklingum med gedrof tengt elliglpum var
tioni aukaverkana a heilazdar a hver 100 sjuklingaar ekki herri hja sjuklingum sem medhdndladir
voru med quetiapini en sjuklingum sem fengu medferd meo lyfleysu.

{ 61lum skammtimasamanburdarrannsoknum einlyfjamedferdar vid lyfleysu hja sjuklingum med
upphafsfjolda daufkyrninga >1,5 x 10° /1, var tidni par sem daufkyrningafjoldi breyttist i <1,5 X 10°/1
i ad minnsta kosti einu tilviki, 1,9% hja sjiklingum sem fengu medferd med quetiapini en 1,5% hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu. Tidnin par sem fjoldinn breyttist i >0,5-<1,0 x 10° /1 var st sama
(0,2%) hja sjuklingum sem fengu quetiapin og sjuklingum sem fengu lyfleysu. { 61lum kliniskum
rannséknum (samanburdur vid lyfleysu, opnar, samanburdur vid virkt efni) hja sjuklingum med
upphafsfjolda daufkyrninga >1,5 x 10° /1, var tidni par sem daufkyrningafj6ldi breyttist i <0,5 X 10° /1
i ad minnsta kosti einu tilviki, 2,9% , og i <0,5 x 10° /10,21% hja sjuklingum sem fengu medferd med
quetiapini.

Quetiapinmedferd hefur tengst skammtahadri leekkun 4 skjaldkirtilshorménum. Tidni breytinga 4 TSH
var 3,2% fyrir quetiapin a moéti 2,7% fyrir lyfleysu. Tioni afturkraefra, hugsanlegra kliniskt marktackra
breytinga a baedi T3 eda T4 og TSH 1 pessum rannséknum var mjog sjaldgef og breytingarnar sem
saust & péttni skjaldkirtilshormona voru ekki tengdar kliniskri vanstarfsemi skjaldkirtils med
einkennum.
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Laekkunin 4 heildar T4 og 6bundnu T4 nadi hamarki a fyrstu 6 vikum quetiapinmedferdar, en vid
langvarandi notkun vard ekki frekari laekkun. Hja um pad bil 2/3 tilfellanna gengu ahrifin 4 heildar og
obundid T, til baka, 6had pvi hve lengi medferdin stdo.

Starblinda/ogegnscei augasteins

{ kliniskum rannsoknum par sem &hrif quetiapin (200-800 mg/s6larhring) 4 starblindu, samanborid vid
risperidon (2-8 mg), voru rannsokud hja sjuklingum med gedklofa eda gedklofalik einkenni, var
hlutfall sjuklinga med aukid 6gegnsaei augasteins ekki harra hja quetiapin (4%) samanborid vid
risperidon (10%), par sem ttsetning fyrir lyfinu vardi i ad minnsta kosti 21 manud.

Born

Verkun

[ 3-vikna samanburdarrannsokn med lyfleysu voru verkun og 6ryggi quetiapin, sem medferd vid
gedhad, rannsokud (n=284 sjuklingar i USA, 4 aldrinum 10-17 ara). Um 45% sjuklinganna h6{fou
einnig verid greindir med ADHD. A9 auki for fram 6-vikna samanburdarrannsokn med lyfleysu &
medferd vid gedklofa (n=222 sjuklingar, 4 aldrinum 13-17 ara).  bAdum rannséknum voru sjuklingar,
sem vitad var ad svorudu ekki quetiapin, utilokadir. Medferd med quetiapin hofst & 50 mg/soélarhring
og 4 degi 2 var skammturinn aukinn i 100 mg/so6larhring; eftir pad var skammturinn smam saman
aukinn upp i markskammt (gedhaed 400-600 mg/solarhring; gedklofi 400-800 mg/solarhring) par sem
skammturinn var aukinn um 100 mg/soélarhring, gefinn i tveimur til premur skommtum & sélarhring.

[ gedhaedarrannsokninni var mismunurinn 4 medalbreytingu minnstu kvadrata fra grunnlinu i YMRS
(Young Mania Rating Scale) heildarstigum (heildarstig hja peim sem fengu virkt lyf minus 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 quetiapin 400 mg/
solarhring, 58% fyrir 600 mg/solarhring og 37% fyrir lyfleysuhopinn.

[ gedklofarannsokninni var mismunurinn 4 medalbreytingu minnstu kvadrata fra grunnlinu 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/s6larhring og -9,29 fyrir
quetiapin 800 mg/solarhring. Hvorki litlir skammtar af quetiapini (400 mg/solarhring) né storir
skammtar (800 mg/solarhring) voru betri en lyfleysa med tilliti til hlutfalls sjuklinga sem svérudu, par
sem svorun var skilgreind sem >30% laekkun & PANSS-heildarstigum fra grunnlinu. Steerri skammtar
ollu tolulega leegri svorunartioni badi i gedhaed og gedklofa.

{ pridju skammtimasamanburdarrannsokninni med lyfleysu og quetiapin fordatflum hja bornum og
unglingum (10-17 ara) med gedlaegd i gedhvarfasjukdomi, var ekki synt fram & verkun.

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

Oryggi

i skammtimarannséknum 4 quetiapini hja bornum sem lyst er hér ad ofan, var tidni utanstrytueinkenna
hja peim sem fengu virkt efni samanborid vid pa sem fengu lyfleysu 12,9% a moéti 5,3% 1
rannsokninni 4 gedklofa, 3,6% a moti 1,1% i rannsdkninni &4 gedhad i gedhvarfasjikdomi, og 1,1% a
moti 0% i rannsdkninni 4 gedlaegd i gedhvarfasjukdomi. Tioni pyngdaraukningar >7% fra grunnlinu
hja peim sem fengu virkt efni samanborid vid lyfleysu var 17% a moéti 2,5% i rannsoknunum a
gedklofa og gedhad i gedhvarfasjukdomi, og 13,7% a méti 6,8% i rannsokninni 4 gedlaegd i
gedhvarfasjukdomi. Tidni sjalfsvigstengdra atburda hja peim sem fengu virkt efni samanborid vi0 pa
sem fengu lyfleysu var 1,4% a moti 1,3% i rannsokninni & gedklofa, 1,0% a méti 0% i rannsokninni &
gedha0 1 gedhvarfasjukdomi, og 1,1% & moti 0% 1 rannsokninni & gedlaegd 1 gedhvarfasjukdomi.

A framlengdu eftirfylgnitimabili rannsoknarinnar 4 gedlaegd i geShvarfasjukdomi, var greint fra
sjalfsvigstengdum atburdum hja tveimur sjuklingum til vidbotar: annar pessara sjuklinga var a0 taka
quetiapin pegar atburdurinn atti sér stad.
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Langtimaoryggi

Frekari oryggisupplysingar fengust Gr 26 vikna opinni framlengingu 4 bradarannsoknunum (n=380
sjuklingar), par sem quetiapin var gefio i breytilegum skommtum 4a bilinu 400-800 mg/s6larhring.
Greint var fra haekkudum blodprystingi hja bornum og unglingum og greint var fra aukinni matarlyst,
utanstrytueinkennum og heekkun & prolaktini i sermi 1 harri tioni hja bérnum og unglingum en hja
fullordnum sjuklingum (sja kafla 4.4 og 4.8). Hvad vardar pyngdaraukningu, pegar adlagad var fyrir
eOlilegum vexti yfir langan tima, var aukning upp 4 a0 minnsta kosti 0,5 stadalfravik fra grunnlinu
likamspyngdarstuduls (BMS) notud sem mealieining 4 kliniskt markteeka breytingu; 18,3% sjuklinga
sem fengu quetiapin i ad minnsta kosti 26 vikur féllu undir pessa skilgreiningu.

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Quetiapin frasogast vel eftir inntoku. Quetiapin fordatdflur na hamarksplasmapéttni fyrir quetiapin og
norquetiapin um pad bil 6 klst. eftir gjof (Tmax). Hdmarksmolpéttni virka umbrotsefnisins
norquetiapins vid jafnvagi er 35% af pvi sem sést fyrir quetiapin.

Lyfjahvorf quetiapins og norquetiapins eru linuleg og 1 hlutfalli vid skammt fyrir skammta allt ad 800
mg, gefnir einu sinni a sélarhring. begar quetiapin fordatoflur, gefnar einu sinni a sélarhring, eru
bornar saman vid sama heildarsolarhringsskammt af quetiapinfumarati med hradri losun, sem gefiod er
tvisvar a solarhring, er flatarmal undir bl6dpéttni timaferli (AUC) jafngilt, en hamarkspéttni 1 plasma
(Cimax) er 13% laegri vid jafnvaegi. Pegar quetiapin fordatoflur eru bornar saman vid quetiapin lyfjaform
med hradri losun, er AUC fyrir norquetiapin umbrotsefnid 18% minna.

[ rannsokn par sem ahrif fedu 4 adgengi quetiapins voru skodud, kom i 1jos ad fiturik maltid jok
tolfredilega marktekt Cpax um u.p.b. 50% og AUC um u.p.b. 20% fyrir quetiapin fordatoflur. Ekki er
hagt ad utiloka ad ahrif fiturikrar maltidar 4 lyfjaformid geti verid meiri. Til samanburdar hafoi 1étt
maltio engin markteaek ahrif & Cmax eda AUC quetiapins. Melt er med ad Quetiapin Medical Valley sé
tekid einu sinni 4 solarhring an matar.

Dreifing
Préteinbinding quetiapins i plasma er um 83%.

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

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

Quetiapin og nokkur af umbrotsefnum pess (p.m.t. norquetiapin) eru litilvirkir hemlar & virkni
cytokrom P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 og 3A4 hja ménnum in vitro. Homlun & CYP in vitro sast adeins
vid péttni sem var um 5 til 50 falt haerri en st péttni sem sast vid skammta a bilinu 300 til 800
mg/soélarhring hja ménnum. Af pessum in vitro nidurstodum ad dema er oliklegt ad quetiapin hafi
kliniskt marktaek ahrif 4 cytokrém P450 tengd umbrot annarra lyfja sem gefin eru samhlida.
Dyrarannsoknir syna ad quetiapin virdist geta virkjad cytokrom P450 ensim. | sérstakri rannsokn a
milliverkunum hja sjiklingum med gedtruflun (psychotic) kom hins vegar ekki fram aukning & verkun
cytdkrom P450 eftir gjof quetiapins.

Brotthvarf

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

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

Aldradir
Medaluthreinsun quetiapins hja 6ldrudum er u.p.b. 30 til 50% hegari en hja einstaklingum 4 aldrinum
18 til 65 ara.

Skert nyrnastarfsemi

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

Skert lifrarstarfsemi

Medalplasmatthreinsun quetiapins minnkar um 25% hjé einstaklingum sem vitad er ad eru med skerta
lifrarstarfsemi (stoduga skorpulifur vegna ofdrykkju). Vegna pess ad quetiapin umbrotnar ad mestu
leyti 1 lifur er gert rad fyrir haerri plasmapéttni hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Vera ma ad
breyta purfi skémmtum hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2).

Born

Upplysingum um lyfjahvorf var safnad saman hja 9 bérnum 4 aldrinum 10-12 ara og 12 unglingum i
medferd, sem buin var ad na stodugu astandi, med 400 mg af quetiapini tvisvar sinnum a solarhring.
Vid stodugt astand var plasmagildi upphafsefnisins (quetiapin), pegar btiid var ad leidrétta fyrir
skammtastaerd, hja bornum og unglingum (10-17 éra) yfirleitt svipad og hja fullordnum, p6 var Crax
hja bérnum 1 haerri enda pess sem sést hefur hja fullordnum. AUC var sterra og Cuax heerra fyrir virka
efnid, norquetiapin, um pad bil 62% og 49% hja bérnum (10-12 ara), talid i sému r6d, og 28% og 14%
hja unglingum (13-17 ara), talid i somu r60, samanborid vid fullordna.

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

Nidurstodur ur 180 in vitro og in vivo rannsokna 4 erfdafredilegum eitrunarahrifum benda ekki til
eiturahrifa a erfdaetni. Eftirfarandi fravik komu fram i nidurstodum rannsékna 4 tilraunadyrum sem
fengu leekningalega skammta, en ekki hefur verid heegt ad stadfesta nidurstédurnar i
langtimarannsoknum:

{ rottum hefur komid fram litaratfelling i skjaldkirtli. | cynomolgusépum vard staekkun 4 skjaldkirtli,
leekkun 4 T3 gildum i plasma, lekkun 4 hemoglobini og faekkun raudra og hvitra blodkorna hefur sést;
og 1 hundum kom fram 6gegnsai augasteins og starblinda. (Sja kafla 5.1 vardandi starblindu/6gegnsaei
augasteins).

f rannsokn 4 eiturverkunum a fosturproska hja kaninum jokst tidni ulnlids-/ristarsveigju hja fostrum.
bessi ahrif komu fram samhlida synilegum einkennum hja médur, s.s. skertri pyngdaraukningu.
bessi ahrif komu fram vid ttsetningu hja modur svipadri eda 0rlitid haerri en sést hja ménnum vid
hamarksskammta. byding pessa fyrir menn er ekki pekkt.

[ frjésemisrannsokn hja rottum komu fram 6rlitid minni frjésemi hja karldyrum og gervipunganir,
lengri eftirgangmal, lengri addragandi samfara og leekkad hlutfall pungana. Pessi hrif tengjast
haekkudum prolaktingildum og ekki haegt ad yfirfaera pau beint yfir 4 menn vegna mismunar milli
tegunda hvad vardar hormonastyringu 4 exlun.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Metakrylsyra — etyl-akrylatfjollida
Laktdsa, vatnsfri
Magnesiumsterat

Maltosi

Talkim

T6fluhtd
Metakrylsyra — etyl-akrylatfjollida
Prietylsitrat

6.2  Osamrymanleiki
A ekki vid.
6.3 Geymslupol

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

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Pappaaskja sem inniheldur videigandi fjolda hvitra 6gegnseerra PVC/PCTFE-alpynnupakkninga eda
hvitt 6gegnsatt HDPE-glas med polypropylen skriifloki med barnalesingu og innsigli 4samt
fylgisedli.

Pakkningasteerdir eru:

bynnur:

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

Glas:

Quetiapin Medical Valley 50 mg: 60 toflur

Quetiapin Medical Valley 150 mg: 60 toflur

Quetiapin Medical Valley 200 mg: 60 toflur

Quetiapin Medical Valley 300 mg: 60 toflur

Quetiapin Medical Valley 400 mg: 60 toflur

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Medical Valley Invest AB

Bradgérdsviagen 28

236 32 Hollviken

Svipjod

8. MARKADPSLEYFISNUMER

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

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markaosleyfis: 17. april 2018.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 7. n6vember 2023.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

11. jni 2025.
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