SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Quetiapin Viatris 25 mg filmuhtdadar toflur
Quetiapin Viatris 100 mg filmuhadadar toflur
Quetiapin Viatris 200 mg filmuhudadar toflur
Quetiapin Viatris 300 mg filmuhudadar toflur
2. INNIHALDSLYSING

Quetiapin 25 mg
Hver tafla inniheldur 25 mg af quetiapini sem quetiapinfumarat.

Quetiapin 100 mg
Hver tafla inniheldur 100 mg af quetiapini sem quetiapinfimarat.

Quetiapin 200 mg
Hver tafla inniheldur 200 mg af quetiapini sem quetiapinfimarat.

Quetiapin 300 mg
Hver tafla inniheldur 300 mg af quetiapini sem quetiapinfimarat.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Quetiapin 25 mg: 4,50 mg (sem lakt6saeinhydrat) i hverri téflu og u.p.b. 0,22 mg af natrium
Quetiapin 100 mg: 18,00 mg (sem laktdsaeinhydrat) i hverri t6flu og u.p.b. 0,87 mg af natrium

Quetiapin 200 mg: 36,00 mg (sem laktésaeinhydrat) i hverri t6flu og u.p.b. 1.74 mg af natrium

Quetiapin 300 mg: 54,0 mg (sem laktosaeinhydrat) i hverri t6flu og u.p.b. 2,61 mg af natrium

Sja lista yfir ol hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtoud tafla.

Quetiapin Viatris 25 mg filmuhddadar téflur
Ferskjulitud, kringlott, tvikupt, filmuhudud tafla med aletruninni ,,Q* 4 annarri hlidinni.

Quetiapin Viatris 100 mg filmuhtdadar toflur
Gul, kringlott, tvikapt, filmuhudud tafla med aletruninni ,,Q* ofan vid ,,100 & annarri hlidinni.

Quetiapin Viatris 200 mg filmuhtdadar toflur
Hyvit, kringlétt, tviktpt, filmuhtoud tafla med aletruninni ,,Q“ ofan vid ,,200* 4 annarri hlidinni.

Quetiapin Viatris 300 mq filmuhUdadar téflur
Hyvit, hylkislaga, tvikupt, filmuhudud tafla med aletruninni ,,Q%, deiliskoru, ,,300 & annarri hlidinni.
Toflunni mé skipta i tvo jafna helminga.




4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Quetiapin Viatris er &tlad sem:

. Medferd vid gedklofa.

. Medferd vid gedhvarfasjukdomi:
- Sem medferd vid i medallagi alvarlegum til alvarlegum gedhadarlotum i
gedhvarfasjukddémi.
- Sem medferd vid alvarlegum gedlaegdarlotum i gedhvarfasjukdomi.
- til ad koma i veg fyrir endurkomu (recurrence) hja sjuklingum med gedhvarfasjukdém, hja
sjuklingum par sem gedhadar- eda gedlaegdarlotur hafa svarad medferd med quetiapini.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Mismunandi skammtadaztlanir eiga vid hverja abendingu. bvi parf ad tryggja ad sjuklingar fa skyrar
upplysingar um rétta skammta vid peirra sjukdomi.

Fullordnir

Til medferdar vio gedklofa

Til medferoar vio gedklofa, & ad gefa quetiapin tvisvar & dag. Heildardagsskammtur fyrstu fjéra daga
medferdarinnar er 50 mg (dagur 1), 100 mg (dagur 2), 200 mg (dagur 3) og 300 mg (dagur 4). Fra
fjorda degi & ad breyta skammti smam saman i venjulegan virkan skammt sem er a bilinu 300 til

450 mg/dag. Skammta einstakra sjuklinga ma stilla, i samraemi vid kliniska svérun og pol, & bilinu 150
til 750 mg/dag.

Til medferdar vio i medallagi alvarlegum til alvarlegum gedhadarlotum i gedhvarfasjukdomi
Vid medferd 4 gedhadarlotum i tengslum vid gedhvarfasjukdom, & ad gefa quetiapin tvisvar a dag.
Heildardagsskammtur fyrstu fjéra daga medferdarinnar 100 mg (dagur 1), 200 mg (dagur 2), 300 mg
(dagur 3) og 400 mg (dagur 4). Frekari skammtaadlégun i allt ad 800 mg/dag a degi 6 a ad gera med
pvi ad haekka skammta um ad hamarki 200 mg/dag.

Skammta einstakra sjuklinga ma stilla, i samreemi vid kliniska svoérun og pol, & bilinu 200 til
800 mg/dag. Virkur skammtur er venjulega a bilinu 400 til 800 mg/dag.

Sem medferd vio alvarlegum gedlaegdarlotum i gedhvarfasjukdomi

Gefa a quetiapin einu sinni a dag fyrir hattatima. Heildardagsskammtur fyrir fyrstu fjora daga
medferdar er 50 mg (dagur 1), 100 mg (dagur 2), 200 mg (dagur 3) og 300 mg (dagur 4). Radlagdour
solarhringsskammtur er 300 mg. I kliniskum rannsoknum sust 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. Leeknar med reynslu af medferd
gedhvarfasjukdoms skulu hefja medferd med staerri skommtum en 300 mg. Kliniskar rannsoknir 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 veg fyrir endurkomu i gedhvarfasjukdomi

Til ad koma i veg fyrir endurkomu gedhadar-, blandadra eda gedleegdarlota i gedhvarfasjukddmi eiga
sjuklingar sem svarad hafa Quetiapin medferd ad halda &fram medferd med sama skammti. Adlaga ma
skammtinn eftir kliniskri svérun og poli hvers sjuklings fyrir sig, & skammtabilinu 300 til

800 mg/solarhring gefid tvisvar & dag. Mikilvaegt er ad laegsti virki skammtur sé notadur i
vidhaldsmedferd.



Aldragir

Eins og vid a um onnur gedrofslyf, skal geeta vartdar vid notkun quetiapins hja éldrudum, einkum i
upphafi medferdar. Skammtaadlogun geeti purft ad vera haegari og daglegur medferdarskammtur minni
en hja yngri sjuklingum, i samraemi vid kliniska svérun og pol vidkomandi sjuklings. Uthreinsun
quetiapins ar plasma var ad medaltali um 30-50% minni hja 6ldrudum en hja yngri sjuklingum.

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

Bérn

Ekki er meelt med notkun Quetiapin Viatris fyrir bérn og unglinga yngri en 18 éara par sem ekki liggja
fyrir naegjanlegar upplysingar til ad stydja notkun pess hja pessum aldurshépi.

Fyrirliggjandi gogn ar kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu ma finna i k6flum 4.4, 4.8,
5.1 09 5.2.

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

Skert lifrarstarfsemi

Quetiapin umbrotnar ad verulegu leyti i lifur. Pvi skal geeta vartdar vid notkun quetiapins hja
sjuklingum sem vitad er ad hafa skerta lifrarstarfsemi, einkum i upphafi medferdar.
Upphafsskammtur & ad vera 25 mg/dag hja sjuklingum sem vitad er ad hafa skerta lifrarstarfsemi.
Skammtinn skal auka daglega um 25 — 50 mg/dag par til virkum skammti er nad, i samreemi vid
kliniska svorun og pol vidkomandi sjaklings.

Lyfjagjof
Quetiapin Viatris ma gefa med eda an feedu.

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

Samhlidanotkun cytékrom P450 3A4 hemla, s.s HIV-proteasahemla, azélsveppalyfja, erytromycins,
klaritromycins og nefaz6dons er frabending (sja einnig kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnarord og varudarreglur vid notkun

par sem &bendingar fyrir quetiapin eru margar skal meta dryggispeetti (safety profile) midad vid
sjukdémsgreiningu hvers og eins og lyfjaskammta.

Born

Ekki er meelt med notkun quetiapins fyrir born og unglinga yngri en 18 éra par sem ekki liggja fyrir
neaegjanlegar upplysingar til ad stydja notkun pess hja pessum aldurshdpi. Samkvemt pekktum
oryggispattum (safety profile) ar kliniskum rannséknum med quetiapin hjé fullordnum (sja kafla 4.8),
voru vissar aukaverkanir algengari hja bérnum og unglingum samanborid vid fullordna (aukin
matarlyst, haekkun proélaktins i sermi, uppkost, nefslimubdlga og yfirlid), eda birtast & mismunandi hatt
hja bérnum og unglingum (utanstrytueinkenni og skapstyggd) og ein aukaverkun hafdi ekki adur
komid fram hja fulloronum (haekkadur bléoprystingur). Hja bérnum og unglingum hafa einnig sést
breyttar nidurstodur préfana a starfsemi skjaldkirtils.

Ad auki hafa ekki verid rannsokud ahrif & langvarandi notkun quetiapins & voxt og proska nema pvi
sem um nemur 26 vikum. Langtimaahrif & vitsmunaproska og hegdun eru 6pekkt.

I kliniskum rannséknum med lyfleysu hja bérnum og unglingum tengdist quetiapin auknum
utanstrytueinkennum midad vid lyfleysu hja sjaklingum sem voru i medferd vegna gedklofa,
gedhadar i gedhvarfasjukdomi og gedleegdar i gedhvarfasjukddmi (sja kafla 4.8).



Sjélfsvig/hugsanir tengdar sjalfsvigi

punglyndi i gedhvarfasjakddmi er tengt aukningu a sjalfsvigshugsunum, sjéalfskada og sjalfsvigum
(sjalfsvigstengdir atburdir). Ahattan er til stadar par til merkjanlegum bata er nd. bar sem ekki er vist
a0 bati naist & fyrstu vikum medferdar skal fylgjast vel med sjaklingum par til bati kemur fram.
Samkveemt almennri kliniskri reynslu getur hattan a sjalfsvigum aukist vid upphaf bata.

Ad auki skulu leeknar hafa i huga hugsanlega hattu & sjalfsvigstengdum atburdum eftir ad toku lyfsins
er skyndilega heaett, vegna pekktra dhaettupéatta sjikdémsins sem medhdndladur er.

Adrir gedsjukdémar, sem quetiapini er visad vid, geta einnig tengst aukinni heattu &
sjalfsvigstengdum hugsunum eda hegdun. Auk pess geta pessir gedsjukdémar verid samverkandi
alvarlegum gedlaegdarlotum. VarGdarradstafanir sem eiga vio pegar sjuklingar med alvarlegar
gedleaegdarlotur eru medhdndladir eiga pvi einnig vid pegar sjuklingar med adra gedrana kvilla eru
medhondladir.

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

Safngreining & kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu, a punglyndislyfjum hja fullorénum
sjuklingum med gedsjukdoma, syndi aukna hattu & sjalfsvigshegdun med punglyndislyfjum
samanborid vid lyfleysu hja sjaklingum yngri en 25 éra.

Naid eftirlit med sjuklingum og sérstaklega sjuklingum i aheettuhdpi skal vidhaft 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 évenjulegar breytingar & hegdun sem og naudsyn pess
ad radfeera sig strax vid laekni ef pessi einkenni koma fram.

I kliniskum rannséknum hja sjuklingum med gedhvarfasjikdom med alvarlegum gedlagdarlotum kom
fram aukin hztta a sjalfsvigstengdum atburdum hja sjuklingum yngri en 25 &ra sem medhondladir
voru med quetiapini (3%) samanborid vid pa sem fengu lyfleysu (0%). Afturskyggn pydisrannsokn &
notkun quetiapins til medferdar hja sjuklingum med alvarlega gedleegdarkvilla syndi aukna haettu &
sjalfsskada og sjalfsvigi hja sjuklingum & aldrinum 25 til 64 ara, an ségu um sjalfsskada, medan a
notkun quetiapins asamt 6drum punglyndislyfjum stéd.

Anrif & efnaskipti

Ef hafdar eru i huga heetturnar & versnun efnaskipta, p.m.t. breytingar & pyngd, glikésa i bléoi (sja
bl6dsykurshaekkun) og lipidum sem komid hafa fram i kliniskum rannséknum, skal leggja mat &
efnaskipti sjuklings vid upphaf medferdar og hafa skal stjorn & pessum pattum medan a medferd
stendur. Versnun & pessum pattum skal medhondla kliniskt eins og vid & (sjé einnig kafla 4.8).

Utanstrytueinkenni

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

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

Sidkomin hreyfitruflun (tardive dyskinesia)

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




Svefnhdfgi (somnolence) og svimi

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

Réttstoduprystingsfall

Medferd med quetiapini hefur verid tengd vid réttstoduprystingsfall og tengdan svima (sja kafla 4.8)
sem, likt og svefnhofgi, hefst vanalega a hinu upprunalega skammtabreytingatimabili.

Slikt geeti aukid likurnar & slysi (falli), sérstaklega hja 6ldrudum. Sjaklingar eigapvi ad syna var(d par
til peir pekkja hugsanleg ahrif lyfjagjafarinnar.

Geeta skal vardar vid notkun quetiapins hja sjaklingum med pekktan hjarta- og edasjukdom, sjukdém
i heilazdum eda adra sjukdoéma sem valda hattu & lagprystingi. ihuga skal skammtalaekkun eda haegari
skammtaadlogun ef réttstoduprystingsfall verdur, einkum hja sjuklingum med undirliggjandi hjarta-
eda &dasjukdoma.

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 & midtaugkerfid
og med sogu um keafisvefn eda i haettu a ad fa kefisvefn, t.d. peir sem eru i yfirpyngd/offitusjuklingar
eda eru karlkyns.

Krampar
I kliniskum samanburdarrannséknum var enginn munur & tioni krampa hja sjuklingum sem fengu

medferd med quetiapin toflum eda lyfleysu. Eins og & vid um dnnur gedrofslyf, er malt med ad geeta
varidar vid medferd hja sjaklingum med ségu um krampa (sja kafla 4.8).

Eins og med 6nnur gedrofslyf skal vartdar geeta pegar verid er ad medhondla sjuklinga med ségu er
vardar krampa og flog (sja kafla 4.8).

Illkynja sefunarheilkenni

IlIkynja sefunarheilkenni hefur verid tengt medferd med gedrofslyfjum, p.m.t. quetiapini (sja kafla
4.8). Klinisk einkenni eru m.a. ofurhiti, breytt andlegt astand, vodvastifni, 6stodugleiki i 6sjalfrada
taugakerfinu og haekkun & kreatinfosfokinasa. [ slikum tilvikum skal hetta notkun quetiapin taflna og
veita videigandi medferd.

Serétoninheilkenni

Sambhlida gjof Quetiapin Viatris og annarra serétoninvirkra lyfja, svo sem MAO-hemla, sértaekra
serétonin endurupptdokuhemla (SSRI-lyfja), ser6ténin-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 vid skammtaaukningu. Einkenni
seréténinheilkennis geta falid i sér breytingar a gedi, 6stéougleika i dsjalfrada taugakerfinu, éedlilega
tauga- og vodvastarfsemi og/eda einkenni fra meltingarvegi.

Ef grunur leikur & um ser6toninheilkenni skal ihuga ad minnka skammta eda stddva medferd, allt eftir
alvarleika einkennanna.



Alvarleqg daufkyrningafaed (neutropenia) og kyrningahrap

Greint hefur verid fra alvarlegri daufkyrningafaed (fjoldi daufkyrninga <0,5 X 1091) i kliniskum
rannsoknum med quetiapini. Flest tilvik alvarlegrar daufkyrningafeedar hafa komid fram innan
nokkurra manada fra upphafi medferdar med quetiapini. Engin augljos tengsl voru vid skammtasteerd.
Banveen tilfelli hafa komid fram eftir markadssetningu. Hugsanlegir ahaettupaettir fyrir
daufkyrningafed eru medal annars fyrirliggjandi lagt gildi hvitra blédkorna (white cell count; WBC)
og saga um daufkyrningafaed af voldum lyfja. b6 voru sum tilfellin hja sjaklingum sem voru ekki med
undirliggjandi ahaettupaetti. Haetta skal medferd med quetiapini hja sjaklingum med fjélda
daufkyrninga <1,0 X 10%I. Fylgjast skal med visbendingum sykinga hja sjiklingum og fylgjast med
fjolda daufkyrninga (par til peir fara yfir 1,5 X 10%1) (Sjé kafla 5.1).

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

Radleggja skal sjuklingum ad greina tafarlaust fra teiknum/einkennum sem geetu &tt vid kyrningahrap
eda sykingu (t.d. hiti, préttleysi, svefnhofgi eda seerindi i halsi) medan & quetiapin-medferd stendur.
Mzela skal fjolda hvitra blédkorna og daufkyrninga sem fyrst, sérstaklega ef ahrifapaettir eru ekki til
stadar.

Andkolinvirk (muskarin) ahrif:

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

Milliverkanir
Sja kafla 4.5

Pegar quetiapin er notad samhlida 6flugum lifrarensimahvétum s.s. carbamazepini eda fenytoini
leekkar plasmapéttni quetiapins verulega og getur pad haft ahrif & verkun quetiapin medferoar.
Adeins a ad hefja medferd med quetiapini hja sjuklingum sem nota lifrarensimhvata ef leeknirinn
metur ad avinningur quetiapin medferdar vegi pyngra en ahettan af pvi ad heetta notkun
lifrarensimhvatans. bad er mikilvaegt ad allar breytingar & notkun ensimhvatans gerist haegt og ef
naudsyn krefur nota annad lyf sem ekki hvetur lifrarensim (t.d. natriumvalproat).

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

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

Blodsykurshaekkun

Mjbg sjaldan hefur verid greint fra bléosykursheekkun og/eda myndun eda versnun sykursyki,
stundum i tengslum vid ketonblodsyringu eda da, p.m.t. banveenum tilfellum (sjé kafla 4.8).

I sumum tilfellum hefur &dur verid greint fra pyngdaraukningu sem gati verid ahettupattur.

Mzelt er med videigandi eftirliti i samraemi vid paer leidbeiningar fyrir gedrofslyf sem notadar eru.
Fylgjast skal med teiknum og einkennum blédsykurshaekkunar (svo sem tidum porsta, tidum
pvaglatum, oféti og prottleysi) hjé sjuklingum sem fa gedrofslyf, p.m.t. quetiapin, og hja sjuklingum
med sykursyki eda med ahettupeetti sykursyki skal fylgjast reglulega med hvort stjorn a glukosa
versni.

Fylgjast skal reglulega med pyngd.




Lipid

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

Lenging & QT-bili

I kliniskum rannséknum og vid notkun i samraemi vid SPC hefur quetiapin ekki verid tengt pralatri
aukningu & algildum (absolute) QT-bilum. Eftir markadssetningu hefur lenging 4 QT komid fram vid
notkun quetiapins i lekningaskdémmtum (therapeutic doses) (sja kafla 4.8) og vid ofskdmmtun (sja
kafla 4.9). Eins og vid & um onnur gedrofslyf skal geeta vartdar pegar quetiapin er avisad handa
sjuklingum med hjarta- og a&dasjukdém eda fjélskylduségu um lengingu & QT. Einnig skal geeta
varudar pegar quetiapini er avisad annadhvort med lyfjum sem pekkt er ad auka QT-bilid eda samhlida
sefandi lyfjum (neuroleptics), sérstaklega hja 6ldrudum, sjuklingum med medfatt heilkenni langs QT,
hjartabilun, hjartasteekkun, bl6dkaliumlaekkun eda blédmagnesiumlakkun (sja kafla 4.5).

Hjartavodvakvilli og hjartavodvabolga

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

Alvarleg hudvidbréagd

Orsjaldan hefur verid greint fra alvarlegum hidvidbrogdum (severe cutaneous adverse reactions,
(SCARYs)), par med talio Stevens-Johnson heilkenni (SJS), eitrunardreplos hudpekju (TEN), bradum
Utbreiddum graftarutbotum (AGEP), regnbogaroda (EM) og lyfjaitbrotum med fjélgun raudkyrninga
og altekum einkennum (DRESS), sem geta verid lifshattuleg eda banveaen, i tengslum vid medferd
med quetiapini. Alvarleg hudvidbrogo koma yfirleitt fram sem eitt eda fleiri eftirtalinna einkenna:
Gtbreidd Gtbrot i hud sem getur klejad 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 héfst, sum DRESS vidbrogd komu fram innan
6 vikna fr4 pvi ad medferd med quetiapini hofst. Ef teikn eda einkenni sem benda til pessara alvarlegu
hadvidbragda koma fram skal samstundis stodva medferd med quetiapini og ihuga skal adra medferd.

Rdng notkun og misnotkun
Tilkynnt hefur verid um ranga notkun og misnotkun. Gaeta getur purft varidar pegar quetiapini er
avisad handa sjuklingum med ségu um misnotkun afengis eda lyfja.

Frahvarf

Bradum frahvarfseinkennum eins og svefnleysi, 6gledi, héfudverk, nidurgangi, uppkdstum, sundli og
oOrbleika hefur verid lyst pegar medferd med quetiapini hefur skyndilega verid hett. Malt er med ad

dregid sé smam saman Ur skdmmtum & einni til tveimur vikum pegar medferd er heett (sja kafla 4.8).

Aldragir sjuklingar med gedrof tengd elligldpum
Notkun quetiapins til medferdar hja sjuklingum med gedrof tengd elligldpum er ekki vidurkennd.

Med sumum 6hefobundnum gedrofslyfjum hefur sést um 3-féld aukning ahettu hvad vardar
aukaverkanir & heilazdar (cerebrovascular) i slembudum samanburdarrannséknum med lyfleysu hja
pydi med elliglop. EKki er pekkt af hverju pessi aukna &heetta stafar. EkKi er haegt ad Utiloka aukna
ahaettu fyrir 6nnur gedrofslyf eda 6nnur sjuklingapydi. Geeta skal vartdar vid notkun quetiapins hja
sjuklingum pegar ahattupaettir heilabléofalls eru til stadar.

I safngreiningu & 6hefdbundnum gedrofslyfjum hefur verid greint fra aukinni ahzettu aldradra sjiklinga
med gedrof tengd elliglépum & ad deyja samanborid vid lyfleysu. Danartidni sjuklinga i tveimur 10-
vikna samanburdarrannsoknum med lyfleysu og quetiapini hja sama sjaklingapydi (n=710, medalaldur
83 ar, a bilinu 56-99 ara) 5,5% hja peim sem fengu medferd med quetiapini & maéti 3,2% fyrir
lyfleysuhdpinn. Ymsar orsakir voru fyrir dauda sjuklinganna i pessum rannséknum sem voru i
samreemi vid pad sem buast ma vid fyrir pydid.



Aldradir sjuklingar med Parkinsons sjukdoém

Afturskyggn pydisrannsokn & notkun quetiapins til medferdar hja sjuklingum med alvarlega
gedlaegdarkvilla syndi aukna haettu & daudsfollum medan & notkun quetiapins stdd hja sjuklingum
>65 ara. bessi tengsl voru ekki til stadar ef sjuklingar med Parkinsons sjukdém voru ekki teknir med i
greiningunni. Geeta skal vartdar ef quetiapini er avisad handa 6ldrudum sjiklingum med Parkinsons
sjukdom.

Kyngingartregda
Kyngingartregda (sja kafla 4.8) hefur fundist i tengslum vid notkun quetiapins. Nota & quetiapin med
varud hja sjuklingum med hettu & svelgjulungnabdlgu.

Heegdatregda og stifla i pérmum

Haegdatregda er dhaettupattur stiflu i pormum. Greint hefur verid fra haeegdatregdu og stiflu i pérmum i
tengslum vid quetiapin (sja kafla 4.8). Medal annars hefur verid greint fr4 banvenum tilvikum hja
sjuklingum sem eru i aukinni haettu & ad fa stiflu i pérmum, p.m.t. peir sem nota fleiri en eitt Iyf
samhlida sem draga Ur parmahreyfingum og/eda greina hugsanlega ekki fra einkennum haegdatregdu.
Sjuklinga med stiflu i pérmum/garnastiflu & ad hafa undir nanu eftirliti og pa skal annast skjott.

Blazdaseqarek (VTE)

Greint hefur verid fra blaedasegareki i tengslum vid notkun gedrofslyfja. par sem sjiklingar sem fa
georofslyf eru oft med aunna ahaettupaetti fyrir blasedasegareki, skal bera kennsl & alla hugsanlega
aheaettupeetti fyrir bldeedasegareki adur en og medan & medferd med quetiapini stendur og gripa til
fyrirbyggjandi radstafana.

Briskirtilsbolga i
Briskirtilsbolga hefur verid tilkynnt i kliniskum rannsoknum og eftir markadssetningu. | tilkynningum

eftir markadssetningu, par sem p6 voru ekki ahaettupeettir til stadar i 6llum tilfellum, héfou margir
sjuklingar haettupaetti sem eru tengdir briskirtilsbolgu eins og haekkun & priglyseridum (sja kafla 4.4),
gallsteina og &fengisneysla.

Frekari upplysingar

Upplysingar um quetiapin sem notad er asamt divalproexi eda litium vid bradum, medalalvarlegum til
alvarlegum gedhadarlotum eru takmarkadar; engu ad siour poldist samsett medferd vel (sja kafla 4.8
og 5.1). Nidurstédurnar syndu samverkandi ahrif i viku 3.

Mjolkursykur (laktosi)

Quetiapin Viatris toflur innihalda mjolkursykur (lakt6sa). Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol,
algeran laktasaskort eda glukosa-galaktésavanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft kvillar, skulu ekki nota
lyfio.

Natrium
petta lyf inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverri toflu, p.e.a.s. er naer natriumfritt.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

par sem ahrif quetiapins beinast ad mestu ad midtaugakerfinu ber ad geeta vartdar vid samhlidanotkun
quetiapins og annarra lyfja sem verka a miotaugakerfid og afengis.

Geeta skal varudar vid gjof quetiapins samhlida serdtoninvirkum lyfjum, svo sem MAO-hemla,
sérteekra serétonin endurupptokuhemla (SSRI-lyfja), serétonin-noradrenalin endurupptékuhemla
(SNRI-lyfja) eda prihringlaga punglyndislyfja, par sem hdn veldur aukinni hettu & ser6toninheilkenni
sem getur verid lifsheettulegt (sja kafla 4.4).

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



Cytdkrom P450 (CYP) 3A4 er pad ensim sem ad mestu leyti sér um cytokrom P450 midlud umbrot
quetiapins. Samhlidanotkun quetiapins (25 mg) og ketokénazols, CYP 3A4 hemill, i rannsokn &
milliverkunum hj& heilbrigdum sjalfbodalidum olli 5- til 8-faldri aukningu & AUC quetiapins.

Med petta til hlidsjonar er samhlidanotkun quetiapins og CYP3A4 hemla frabending.

Auk pess er ekki malt med neyslu greipaldinsafa medan 4 medferd med quetiapin stendur.

I fjolskammta rannsokn hja sjiklingum til ad meta lyfjahvorf quetiapins fyrir og medan & medferd
med karbamazepini (pekktum lifrarensimhvata) stdo yfir, kom fram ad samhlidagjof karbamazepins
eykur uthreinsun quetiapins marktaekt. Pessi aukning & Uthreinsun minnkadi alteeka Gtsetningu fyrir
quetiapini (malt sem AUC) ad medaltali i um 13% af pvi sem var pegar quetiapin er notad eitt sér; po
ad meiri ahrif hafi komid fram hja sumum sjaklingum. Afleiding pessarar milliverkunar getur verid
minni plasmapéttni sem getur haft &hrif & verkun quetiapin medferdarinnar.

Samhlidanotkun quetiapins og fenyt6ins (annar frymisagnarensimhvati) jok Gthreinsun quetiapins um
pad bil 450%. Adeins & ad hefja medferd med quetiapini hja sjuklingum sem nota lifrarensimhvata ef
leeknirinn metur ad &vinningur quetiapin medferdar vegi pyngra en ahettan af pvi ad hetta notkun
lifarensimhvatans. pad er mikilvaegt ad allar breytingar a notkun lifrarensimhvatans gerist hagt og ef
naudsyn krefur nota annad lyf sem ekki hvetur lifrarensim (t.d. natriumvalproat) (sja kafla 4.4).

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

Gedrofslyfin risperidén og haldperidol hofou ekki marktaek ahrif & lyfjahvorf quetiapins vio
samhlidanotkun. Samhlidanotkun quetiapins og thioridazins olli um 70% aukningu & Gthreinsun
quetiapins.

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

I 6 vikna slembadri rannsokn par sem litium og quetiapin fordatafla var borid saman vid lyfleysu og
guetiapin fordatdflu hja fullordnum sjaklingum med brada gedhaed, var tidni utanstrytutengdra
aukaverkana (sérstaklega skjalfta), svefnhofga, og pyngdaraukningar harri hja hopnum sem fékk
litium til vidbdtar samanborid vid hopinn sem fékk lyfleysu til vidbotar (sja kafla 5.1).

Vid samhlidanotkun natriumvalpréats og quetiapins breyttust lyfjahvorf peirra ekki ad pvi marki ad
pad hefdi kliniska pydingu. I afturskyggnri rannsokn & bérnum og unglingum sem fengu valproat,
guetiapin eda hvort tveggja kom i ljos aukin tioni hvitfrumnafaedar og daufkyrningafedar hja hopnum
sem fékk beadi lyfin, borid saman vid hdpana sem fengu adeins annad hvort Iyfid.

EkKki hafa verid gerdar formlegar rannsdknir & milliverkunum vid algeng lyf vid hjarta- og
aedasjukdomum.

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

Greint hefur verid fra folskum jakvedum nidurstédum Ur ensimonemismelingum & methadoni og
prihringlaga punglyndislyfjum hj& sjaklingum sem hafa tekid quetiapin.

Meelt er med ad vafasamar nidurstodur Ur oneemismelingum verdi stadfestar med videigandi
litskiljuadferd (chromatographic technique).



4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Fyrsti prigjungur

pau takmorkudu gdgn sem birt hafa verid um konur sem hafa verid Utsettar fyrir quetiapin & medgéngu
(p.e. milli 300 og 1000 tilfelli), par med taldar lysingar & einstaklingum og nokkrar &horfsrannsoknir,
benda ekki til aukinnar haettu & vanskdpun vegna medferdar. Hins vegar er ekki heegt ad komast ad
Otvireedri nidurstodu Ut fra 6llum gégnum sem eru tilteek. Dyrarannsoknir hafa synt eiturverkanir a
&xlun (sjé kafla 5.3). bvi skal adeins nota quetiapin hja pungudum konum ef &vinningur er talinn meiri
en hugsanleg aheetta.

Sidasti pridgjungur

Nyburar sem eru atsettir fyrir gedrofslyfjum (pb.m.t. quetiapini) a sidasta hluta medgongu eru i heettu a
ao fa utanstrytu- og / eda frahvarfseinkenni sem geta verid mismunandi ad alvarleika og lengd eftir ad
feeding & sér stad. Skyrt hefur verid fra asingi, ofstelingu, slekju, skjalfta, svefnhofgi,
Ondunarerfidleikum eda vandamalum tengdum gjof.

pvi 4 ad fylgjast vel med nyburum.

Brjostagjof

EKKi virgist vera samreemi milli medferdarskammta og hve mikid skilst Ut af quetiapini i brjéstamjélk
manna samkvaemt mjog takmorkudum gdgnum Ur birtum skyrslum pess efnis. Par sem traust gogn
skortir verdur ad akveda hvort hatta skuli brjostagjof eda quetiapin-medferd Ut fra avinningi
brjostagjafar fyrir barnid og avinningi medferdarinnar fyrir konuna.

Frj6semi )
Ahrif quetiapins & frjésemi manna hafa ekki verid metin. Ahrif sem rekja ma til haekkadra gilda
prélaktins saust i rottum, pétt pau eigi ekki beinlinis vid um menn (sjé kafla 5.3).

4.7 Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

par sem ahrif quetiapins eru adallega & miotaugakerfid, getur quetiapin haft ahrif 4 athafnir sem
krefjast arvekni. bvi skal radleggja sjuklingum ad aka ekki eda stjorna teekjum fyrr en ahrifin &
vidkomandi eru pekkt.

4.8 Aukaverkanir

Algengustu aukaverkanir quetiapins sem greint hefur verio fra (>10%) eru svefnhéfgi, sundl,
héfudverkur, munnpurrkur, frahvarfseinkenni, haekkun & gildum priglyserida i sermi, haeekkun &
heildarkolesterdli (adallega LDL-kolesteroli), leekkun & HDL-kolesterdli, pyngdaraukning, leekkun
hemdgl6bins og utanstrytueinkenni.

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

Tafla 1: Aukaverkanir tengdar quetiapin medferd

Tidni aukaverkana er flokkud i samreemi vid eftirfarandi: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til

<1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaetar (>1/10.000 til <1/1.000), koma orsjaldan
fyrir (<1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum).
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Flokkun eftir Mjdg algengar Algengar Sjaldgaefar Mjbg sjaldgefar | Koma érsjaldan | Tidni ekki
lifferum fyrir pekkt
BI&d og eitlar Leekkun & Hvitfrumnafaed®: 2 Daufkyrningafaed?, Kyrningahrap?®
hemdglobini?? feekkun daufkyrninga, blédflagnafaed,
aukinn fjoldi blédleysi, leekkun &
eodsinszkinna hvitra talningu blodflagna®®
blédkorna?’
Onamiskerfi Ofnaemi (lika Bradaofnaemi®
hadvidbrogd)
Innkirtlar Heekkad prolaktin i Feerri 6bundin T3?4, Hormdnaseyti
b168i%5, feerri heildar vanvirkni
T4?4, feerri 0bundin T4, | skjaldkirtils?!
feerri heildar T34,
aukning & TSH?
Efnaskipti og Heaekkun & gildum | Aukin matarlyst, Lagt natrium i bl6di Efnaskiptatruflun?
naring priglyseridi i haekkun (hyponatraemia)®®, 9
sermit030 blédsykurhaekkun®3° sykursyki®®
Haekkun & heildar
kodlesteroli Versnun sykursyki
(adallega LDL sem fyrir er til stadar
kélestergl)1130
Leekkun a HDL
kélesterdlit’-30
pyngdaraukning®?
0
Gedran Oeslilegir draumar og Svefnganga og
vandamal martradir, tengdir atburdir,
sjalfsvigshugsanir og eins og ad tala
sjalfsvigshegdun® svefni og
svefntengd
atréskun
Taugakerfi Sundl4 16, Tormeeli Krampar?, fétadeird,
svefnhofgi? s, sidkomin
hofudverkur, hreyfitruflunt 5,
utanstrytueinkenni yfirlid*18, ringlun
1,21
Augu pokusyn
Hjarta Hradtaktur?, QT-lenging® 1218 Hjartavodva-
Slattaronot? Hagslatturs? kvilli,
Hjartavdva-
bolga
/Edar Réttstoduprystingsfall*? Blaxdasegarek! Heilaslag®®
6
Ondunarferi, Andprengsli® Nefslimubdlga
brjésthol og
miomeeti

Meltingarfeeri Munnpurrkur Haegdatregda, Kyngingartregda’ Briskirtilshdlgal,
meltingartruflanir, stifla i
uppkost® pormum/garna-
stifla
Lifur og gall Haekkun & alanin Haekkun & aspartat Gula®, lifrarbdlga
amindtransferasa i sermi | amindtransferasa i
(ALT)® Heekkun & sermi (AST)?
gamma-GT gildum?
HUo og Onamisabjugur® Eitrunardrep-
undirhto (angiedema), los hudpekju,
Stevens-Johnson regnbogarodi,
heilkenni® brad atbreidd
graftarttpot
(AGEP),
lyfjattbrot
med fjdlgun
raudkyrninga
og altekum
einkennum
(DRESS)
Hidxdabolga
Stodkerfi og Rakvodvalysa

bandvefur

11




Flokkun eftir Mjdg algengar Algengar Sjaldgaefar Mjbg sjaldgefar | Koma érsjaldan | Tidni ekki
lifferum fyrir pekkt

Nyru og bvagteppa

pvagfeeri

Medganga, Frahvarfseink
sengurlega og enni lyfja hja
burdarmal nyburum3!
Axlunarfari og Kynferdisleg Standpina

brjost vanvirkni (priapism),

mjolkurmyndun,
brjostabolga,

tidardskun
Almennar Frahvarfseinkenni | Vgt prottleysi, bjugur llikynja
aukaverkanir og | ° a Gtlimum, skapstyggs, sefunarheilkenni?,
aukaverkanir & sotthiti ofkeeling
ikomustad
Rannsoknarnidu Heekkun &
rstodur kreatinfosfokinasa
i bloait4

Lo

10.
11.

12.
13.
14.
15.

16.
17.

18.

19.
20.

Sja kafla 4.4.

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

Einkennalaus haekkun & transaminésum (ALT, AST) i sermi eda a gamma-GT-gildum hafa
komid fram hja sumum sjuklingum sem fengid hafa quetiapin. bessar haekkanir gengu yfirleitt
til baka vid &framhaldandi medferd med quetiapini.

Eins og & vio um onnur sefandi lyf med alfa 1 adrenvirka hamlandi verkun getur gquetiapin
almennt valdid réttstoduprystingsfalli, &samt sundli, hradtakti og hja sumum sjaklingum
yfirlioi, sérstaklega i upphafi pegar verid er ad haekka skammtinn. (Sjé kafla 4.4).
Utreikningur 4 tidni pessara aukaverkana eru eingdngu byggdur a upplysingum sem fengnar
eru eftir markadssetningu lyfsins.

GlUkdsi i bl6oi, fastandi >126 mg/dl (>7,0 mmol/l) eda glukdsi i bl6oi, ekki fastandi >200
mg/dl (>11,1 mmdl/l) , i ad minnsta kosti eitt skipti.

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

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

Greint hefur verid fra eftirfarandi frahvarfseinkennum adallega i bradum kliniskum
rannsdknum a einlyfjamedferd med samanburdi vio lyfleysu, par sem mat var lagt &
frahvarfseinkenni: svefnleysi, 6gledi, héfudverk, nidurgang, uppkdost, sundl og 6réleika. Tidni
pessara aukaverkana minnkadi marktaekt einni viku eftir ad meoferd var heett.

Priglyserio >200 mg/dl (>2,258 mmol/1) 1 ad minnsta kosti einu tilviki.

Kolesterol >240 mg/dl (>6,2064 mmol/1) i ad minnsta kosti einu tilviki. Aukning & LDL
koélesteroli um >30 mg/dl (>0,769 mmol/l) er algeng. Medalbreyting hja sjuklingum par sem
aukning sast var 41,7 mg/dl (>1,07 mmol/1).

Sja texta hér fyrir nedan.

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

Byggt & aukaverkanatilkynningum um kreatininfosfokinasa i blddi ar kliniskum ranns6knum
sem tengist ekki illkynja sefunarheilkenni.

Prélaktingildi (sjuklingar >18 &ra): >20 mikrog/l (>869,56 pmdl/l) karlar; >30 mikrdg/I
(>1304,34 pmol/l) konur 6had pvi hveneer.

Getur valdid falli.

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

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

Tilfeersla fra >132 mmol/L 1 <132 mmol/L i ad minnsta kosti einu sinni

Tilfelli er vardar sjalfsvigshneigd og hegdun hafa verid tilkynnt & medan quetiapin medferd
stendur eda snemma eftir ad henni lykur (sja kafla 4.4 og 5.1).
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21. Sja kafla 5.1

22. Laekkun 4 hemoglobini i <13 g/dl (8,07 mmél/l) fyrir karla, <12 g/dl (7,45 mmol/l) fyrir konur
kom fyrir i ad minnsta kosti einu sinni i 11% quetiapin sjuklinga i 6llum rannséknum, p.am. i
opnum rannsoknum. Fyrir p4 sjuklinga var hdmarkslaekkun hemoglébins hvengr sem er -1,50
g/dl.

23. bessi tilfelli attu sér oft stad pegar sjuklingar syndu einkenni hradslatts, svima,
réttstdduprystingsfalls og/eda hjarta- eda dndunarsjukdoéma.

24. Byggt a tilfaerslu frd venjulegri grunnlinu ad hugsanlegu mikilveegu gildi hvenzr sem er eftir
grunnlinu i 6llum rannséknum. Tilfeersla heildar T4, 6bundins T4, heildar Ts og 6bundins T3 er
skilgreind sem <0,8 x LLN (pmél/l) og tilfeersla TSH er 5 mIU/L hvenar sem er.

25. Byggt 4 auknum uppkostum aldradra (>65 ara).

26. Tilfeersla daufkyrninga fra >=1,5 x 10%1 & grunnlinu til <0,5 x 10%1 hvenaer sem er & medan
medferd varir og byggt 4 sjuklingum med alvarlega daufkyrningafed (< 0,5 x 10%1) og
sykingu medan allar kliniskar rannsoknir med quetiapini stodu yfir (sja kafla 4.4).

27. Byggt a tilfaerslu frd venjulegri grunnlinu ad hugsanlegu mikilveegu gildi hvenzr sem er eftir
grunnlinu i 6llum rannséknum. Tilfersla edsinsaekinna hvitra blédkorna er skilgreind sem >1x
10° frumur/l hvenaer sem er.

28. Byggt a tilfaerslu frd venjulegri grunnlinu ad hugsanlegu mikilvaegu gildi hvenzr sem er eftir
grunnlinu i 6llum rannséknum. Tilfeersla WBC er skilgreind sem < 3 x 10° frumur/I hvenzr
sem er.

29. Byggt a tilfellum efnaskiptatruflana ar 6llum kliniskum rannséknum med quetiapini.

30. 1 sumum sjuklingum syndu rannsoknir fleiri en einn versnandi efnaskiptapatt pyngdar,
bl6édglukdsa og lipida (sja kafla 4.4).

31. Sjakafla 4.6

32. Getur komid fram vid eda fljotlega eftir upphaf medferdar og tengst lagprystingi og/eda
yfirlioi. Tioni er byggd a aukaverkanatilkynningum um haegslatt og tengd tilvik sem
aukaverkanir i kliniskum rannséknum & quetiapini.

33. Byggt & einni afturskyggnri og éslembiradadri faraldsfreedilegri rannsokn.

I 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 alteekum einkennum (DRESS).

Greint hefur verio fra tilfellum um lengingu & QT, sleglaslattarglop (ventricular arrhythmia),
skyndilegan 6utskyrdan dauda, hjartastopp og ,,torsades de pointes* vid notkun sefandi lyfja og eru
talin tengjast pessum lyfjaflokki.

Bdrn

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

Tafla 2: Aukaverkanir hja bérnum og unglingum sem tengjast medferd med quetiapini sem
komu fram i haerri tidni en hja fullordnum, eda komu ekki fram hja fulloronum

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 6rsjaldan
fyrir (<1/10.000).

Flokkun eftir liffierum Mjdg algengar Algengar
Innkirtlar Hakkun prolaktins!

Efnaskipti og naering Aukin matarlyst

Taugakerfi Utanstrytueinkenni ® # Yfirlid
Adar Haekkadur blédprystingur 2

Ondunarfaeri, brjosthol og
midmeeti

Nefslimubolga

Meltingarfaeri

Uppkost
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Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad

Skapstyggo®

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

2 Bygat & tilfaerslu yfir kliniskt marktek viomid (adlagad ur melikvarda National Institute of
Health) eda meira en 20mmHg haekkun slagbilsprystings eda meira en 10mmHg haekkun
panbilsprystings 6h&d timasetningu i tveimur bradum (3 6 vikur) samanburdarrannséknum med
lyfleysu hja bérnum og unglingum.

3 Athugid: Tionin er sambeerileg vio pad sem sést hja fulloronum en tengist hugsanlega
mismunandi kliniskum ahrifum & b6rn og unglinga samanborid vid fullorona.

4 Sja kafla 5.1.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli a&vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskdmmtun

Einkenni
Almennt voru teikn og einkennin sem greint var fra afleiding af yktum pekktum lyfjafreedilegum
ahrifum lyfsins, s.s. svefnhofgi og réandi ahrif, hradtaktur og lagprystingur og andkolinvirk ahrif.

Ofskémmtun getur valdid lengingu QT bils, krémpum, siflogum (status epilepticus), rakvddvalysu,
ondunarerfidleikum, pvagteppu, rugli, 6radum og/eda uppnami, dai og dauda.

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

Stjornun a ofskémmtun

Ekkert sértaekt 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 & gjoérgaesludeild, par & medal ad
tryggja og vidhalda opnum 6ndunarvegi, tryggja fullnaegjandi surefnismettun og loftskipti og fylgjast
med og stydja hjarta- og edakerfi.

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

PG svo ad hindrun a frasogi eftir ofskommtun hafi ekki verid rannsokud a ad ihuga magaskolun innan
klukkustundar fr& inntoku. Thuga & gjof gjof a lyfjakolum.

[ tilfelli ofskémmtunar quetiapins, skal medhéndla dvidradanlegan lagprysting (refractory
hypotension) med videigandi Urreedum eins og t.d. vokvagjof i ed og/eda adrenvirkum efnum.
Fordast skal notkun adrenalins og dopamins, par sem beta 6rvun getur leekkad blddprystinginn enn
frekar pegar um er ad reeda quetiapin drvada alfa-homlun.

Leeknir skal fylgjast vel med sjuklingnum og vakta hann par til hann nar sér ad nyju.
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5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfjafraedilegar upplysingar

Flokkun eftir verkun: Taugakerfi. Gedlyf, Diazepin-, oxazepin-, tiazepin- og oxepinsambdnd.

ATC flokkur NOSA H04

Verkunarhattur

Quetiapin er 6hefdbundid gedrofslyf. Quetiapin og virka umbrotsefnid i plasma hja ménnum,
norquetiapin, milliverka vid ymsa vidtaka taugabodefna. Quetiapin og norquetiapin hafa seekni i
serétoninvidtaka (5HT2) og dépamin D; og D, vidtaka i heila. Pessi samsetning a vidtakablokkun med
meiri seekni i 5SHT2 en D, vidtaka er talin eiga patt i kliniskt sefandi eiginleikum quetiapins og lagri
tioni utanstrytu (extrapyramidal) aukaverkana, borid saman vid deemigerd gedrofslyf.

Quetiapin og norquetiapin hafa enga merkjanlega seekni i benzédiazepinvidtaka en mikla seekni i
histamin vidtaka og alfa;-adrenvirka vidtaka, midlungsmikla seekni i alfa,-adrenvirka.

Quetiapin hefur einnig litla eda enga saekni i muskarinvidtaka en norquetiapin hefur midlungsmikla til
mikla saekni i nokkra muaskarinvidtaka, sem geeti Gtskyrt andkdlinvirk (muskarin) &hrif. Homlun
norguetiapins & noradrenalin flutningskerfinu (norepinephrine transporter (NET)) og 6rvandi verkun
ad hluta vid 5SHT1A stadi getur studlad ad verkun quetiapins sem punglyndislyfs.

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

avoidance). Einnig vegur pad upp ahrif dépamin vidtakadrva, hvort sem meelt er atferlislega eda
raflifedlisfraedilega, og eykur péttni dopaminumbrotsefna sem er taugaefnafraedileg visbending um
blokkun & D, vidtokum.

[ forkliniskum profum sem geta spad fyrir um tilhneigingu lyfs ad valda utanstrytu aukaverkunum, er
quetiapin frabrugdid demigerdum gedrofslyfjum og hefur 6hefdbundna eiginleika.

Quetiapin veldur ekki ofurnaemi i dopamin D, vidtokum vid langtimanotkun. Quetiapin veldur adeins
vaegum dastjarfa (catalepsy) i skommtum sem blokka dépamin D, vidtaka. Sértaekni quetiapins &
limbiska kerfid sést & pvi ad vid langtimanotkun veldur pad afskautandi blokkun & mes6limbiskum en
ekki & nigrostriatal taugafrumum sem innihalda dépamin. Vid brada- og langtimanotkun quetiapins hja
Cebus 6pum sem gerdir hafa verid neemir med hal6peridéli og Cebus 6pum sem ekki héfou fengid
medferd adur, hefur quetiapin adeins lagmarks tilhneigingu til ad valda truflun i vodvaspennu (sja
kafla 4.8).

Klinisk verkun

Geoklofi

I premur Kliniskum ranns6knum med samanburdi vid lyfleysu hja sjaklingum med gedklofa, par sem
notadir voru mismunandi skammtar af quetiapini, sast enginn munur milli quetiapin- og
lyfleysuhdpanna 4 tidni utanstrytu aukaverkana eda & samhlidanotkun andkolinvirkra lyfja.

I samanburdarrannsokn med lyfleysu par sem notadir voru fastir skammtar af quetiapini a bilinu fra 75
til 750 mg/sélarhring benti ekkert til aukinna utanstrytu aukaverkana eda aukningar & samhlidanotkun
andkolinvirkra lyfja. Langtimavirkni quetiapins med hrada losun (immediate release) til ad koma i veg
fyrir endurtekin gedklofakost hefur ekki verid stadfest i blindudum kliniskum rannséknum. 1 opnum
rannsoknum hja gedklofasjuklingum var quetiapin virkt til ad vidhalda kliniskum bata medan &
framhaldsmedferd stdd hja sjuklingum sem syndu svorun vid upphaflegri medferd, sem bendir til
einhverrar langtimavirkni.

Geohvarfasjukdémur

[ fjorum kliniskum rannséknum med samanburdi lyfleysu var lagt mat & quetiapin skammta allt ad 800
mg/dag til medferdar vid midlungi alvarlegum til alvarlegum gedhadarlotum. I tveimur af
rannsoknunum var lyfid gefio eitt sér og i tveimur var lyfid gefid i samsettri medferd med litium eda
divalproex. Enginn munur var & milli hdpanna sem fengu medferd med quetiapini og lyfleysu hvad
vardar tioni utanstrytu aukaverkana eda & samtimisnotkun andkélinvirkra lyfja.
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Vid medferd & i medallagi alvarlegum til alvarlegum gedhadarlotum, hefur verid synt fram 4 ad
verkun quetiapins er meiri en lyfleysu til ad draga Ur gedhadareinkennum & 3. og 12. viku, i tveimur
rannsoknum par sem medferd var an vidbotarlyfs.

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi Ur langtima rannséknum sem syna verkun quetiapins til ad koma i
veg fyrir sidari gedhaedar- eda punglyndislotur. Upplysingar um quetiapin &samt divalproexi eda
litium vid brddum i medallagi alvarlegum til alvarlegum gedhadarlotum i 3. og 6. viku eru
takamarkadar; engu ad sidur poldist samsett medferd vel. Nidurstddurnar syndu samverkandi ahrif i
viku 3. Onnur rannsdkn syndi ekki samverkandi ahrif i viku 6.

Midgildi skammits sidustu viku af quetiapin hja svarendum var ad medaltali um 600 mg/sélarhring og
um 85% peirra fengu skammt a bilinu 400 til 800 mg/sélarhring.

[ fjorum Kkliniskum rannsoknum sem stodu i 8 vikur hja sjiklingum med i medallagi til alvarlegar
gedlagdarlotur i gedhvarfasjukdomi af tegund | eda 11, hafdi quetiapin 300 mg og 600 mg, med hrada
losun, yfirburdi i samanburdi vid lyfleysu hja sjuklingum vardandi utkomu 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 ahrifin voru & milli peirra sjuklinga sem fengu 300 mg skammt af
quetiapini med hrada losun og peirra sem fengu 600 mg skammt.

| framhaldshluta tveggja pessara rannsokna var synt fram & ad langtimamedferd sjiklinga, sem
svorudu medferd med quetiapini med hrada losun 300 mg eda 600 mg, var ahrifarik i samanburdi vid
medferd med lyfleysu hvad vardar gedleegdareinkenni, en ekki hvad vardar gedhadareinkenni.

I tveimur rannsoknum & fyrirbyggjandi medferd gegn bakslagi par sem mat var lagt & quetiapin i
samsetningu med gedstillandi lyfjum, hja sjuklingum med lotur gedhadar, gedlaegdar eda blandadrar
lyndisréskunar, reyndist samsetningin med quetiapini vera mun ahrifarikari en einlyfjamedferd med
gedstillandi lyfjum til ad lengja timann ad bakslagstilviki hvers konar lyndisréskunar (gedhad,
bléndud lyndisroskun eda gedlaegd). 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 fordat6flur var borid saman vid lyfleysu og
quetiapin fordatdflur hja fullordnum sjuklingum med brada gedhad, var mismunur & medalhaekkun &
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 a8 YMRS skala um
50% fra grunnlinu) var 11% (79% hja peim sem fengu litium til vidbo6tar 4 moti 68% hja peim fengu
lyfleysu til viobétar).

I einni langtimarannsokn (allt ad 2 ara medferd), par sem mat var lagt & fyrirbyggjandi ahrif gegn
endurkomu gedhadarlota, gedleegdarlota eda blandadrar lyndisréskunar hja sjuklingum med
gedhvarfasjukdém, reyndist quetiapin betur en lyfleysa vid ad lengja tima fram ad endurkomu hvers
kyns lyndisrdskunar (gedhaedar, blandadrar eda gedleegdar) hja sjuklingum med gedhvarfasjukdom af
tegund I. Fjoldi sjuklinga sem fekk lyndisrdskun var 91 (22,5%) i h6pnum sem fékk quetiapin, 208
(51,5%) i hépnum sem fékk lyfleysu og 95 (26,1%) i hdpnum sem fékk litium. pPegar &framhaldandi
medferd med quetiapini var borin saman vid skipti yfir i medferd med litium hja sjuklingum sem synt
héfdu svorun vid medferd med quetiapini bentu nidurstddur til pess ad skipti yfir i medferd med litium
virtust ekki tengjast lengdum tima fram ad endurkomu lyndisrdskunar.

Kliniskar rannsoknir hafa synt ad quetiapin er ahrifarikt vio gedklofa og gedhad pegar pad er gefid
tvisvar & solarhring, préatt fyrir ad helmingunartimi quetiapins sé u.p.b. 7 kist. Nidurstédur ar PET
(positron emission tomography) rannsokn stydja petta enn frekar, en par kom i 1jés ad binding
quetiapins vid 5-HT, og D,-vidtaka helst i allt a8 12 klst. Oryggi og verkun skammta sem eru steerri en
800 mg/solarhring hefur ekki verid metid.
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Kliniskt 6ryggi

I kliniskum skammtimarannséknum med samanburdi vid lyfleysu hja sjuklingum med gedklofa eda
gedhad i gedhvarfasjukdomi var uppsofnud tioni utanstrytueinkenna svipud og hja peim sem fengu
lyfleysu (gedklofi: 7,8% fyrir quetiapin og 8,0% fyrir lyfleysu; gedhad i gedhvarfasjukddmi: 11,2%
fyrir quetiapin og 11,4% fyrir lyfleysu). Meiri tidni utanstrytueinkenna sast hja sjuklingum sem fengu
medferd med quetiapini en hja peim sem fengu lyfleysu i kliniskum skammtimarannséknum hja
sjuklingum med alvarlegt punglyndi eda gedlagd i gedhvarfasjukdémi. | skammtimarannsoknum med
samanburdi vid lyfleysu hja sjaklingum med gedlaegd i gedhvarfasjukddmi var uppséfnud tioni
utanstrytueinkenna 8,9% fyrir quetiapin borid saman vid 3,8% fyrir lyfleysu. [ kliniskum skammtima-
rannsoknum a einlyfjamedferd med samanburdi vid lyfleysu hja sjaklingum med alvarlegt punglyndi
var upps6fnud tidni utanstrytueinkenna 5,4% fyrir quetiapin fordatoflur og 3,2% fyrir lyfleysu.

I skammtimarannsoknum & einlyfjamedferd med samanburdi vid lyfleysu hja 6ldrudum sjiklingum
med alvarlegt punglyndi var uppséfnud tidni utanstrytueinkenna 9,0% fyrir quetiapin fordat6flur og
2,3% fyrir lyfleysu. I badi gedlaegd i gedhvarfasjukdomi og alvarlegu punglyndi var tidni einstakra
aukaverkana (t.d. hvildarépols (akathisia), utanstryturdskunar, skjalfta, hreyfitruflunar (dyskinesia),
truflunar & védvaspennu (dystonia), eirdarleysis, osjalfrads vodvasamdrattar, tauga-hreyfi ofvirkni
(psychomotor hyperactivity) og védvastjarfa) ekki meiri en 4% hja neinum medferdarhop.

I kliniskum skammtimarannséknum med féstum skémmtum (50 mg/dag til 800 mg/dag) og
samanburdi vid lyfleysu (stédu i 3 til 8 vikur) var medalpyngdaraukning hja sjuklingum sem fengu
medferd med quetiapini & bilinu 0,8 kg, hja peim sem fengu 50 mg skammt & dag, til 1,4 kg, hja peim
sem fengu 600 mg skammt a dag (minni aukning vard hja peim sem fengu 800 mg skammt & dag),
borid saman vid 0,2 kg hja peim sem fengu lyfleysu. Medal peirra sjuklinga sem fengu quetiapin var
hlutfall peirra sem juku likamspyngd sina um >7% & bilinu 5,3% af peim sem fengu 50 mg skammt &
dag til 15,5% af peim sem fengu 400 mg skammt a dag (minni aukning vard hja peim sem fengu

600 mg eda 800 mg skammt & dag), borid saman vid 3,7% af peim sem fengu lyfleysu.

I 6 vikna slembadri rannsokn par sem litium og quetiapin fordatéflur voru bornar saman vid lyfleysu
og quetiapin fordatoflur hja fullordnum sjuklingum med brada gedhaed komu fram visbendingar um ad
samhlidanotkun quetiapin fordataflna og litiums valdi fleiri aukaverkunum (63% & moti 48% hja peim
sem fengu quetiapin fordatoflur asamt lyfleysu). I nidurstédum vardandi 6ryggi kom fram haerri tidni
utanstrytueinkenna, 16,8% sjuklinga sem fengu litium til vidbétar og 6,6% sjuklinga sem fengu
lyfleysu til vidbétar greindu fra utanstrytueinkennum, oftast var greint fra skjalfta, eda hja 15,6%
sjuklinga sem fengu litium til vidbétar og hja 4,9% sjuklinga sem fengu lyfleysu til vidbétar. Tioni
svefnhofga var herri hja peim sem fengu quetiapin fordatdflur og litium til vidbotar (12,7%)
samanborid vid pa sem fengu quetiapin fordatoflur 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 lengri rannséknum & fyrirbyggjandi medferd gegn endurkomu sjukdéms var opinn medferdartimi (&
bilinu 4 til 36 vikur), par sem sjuklingar fengu medferd med quetiapini, og sidan slembiradadur
medferdartimi par sem sjuklingar fengu annad hvort quetiapin eda lyfleysu. Hja sjuklingum sem var
slembiradad til ad fa quetiapin var medalpyngdaraukning a opna medferdartimanum 2,56 kg og eftir
48 vikur af slembiradada meoferdartimanum var medalpyngdaraukningin 3,22 kg, borid saman vid
upphaf opna medferdartimans. Hja sjuklingum sem var slembiradad til ad fa lyfleysu var
medalpyngdaraukning & opna medferdartimanum 2,39 kg og eftir 48 vikur af slembiradada
medferdartimanum var medalpyngdaraukningin 0,89 kg, borid saman vid upphaf opna
medferdartimans.

I ranns6knum med samanburdi vid lyfleysu hja dldrudum sjiklingum med elliglapatengt gedrof var

tioni meintilvika i heilasedum fyrir hver 100 sjuklingaar ekki haerri hja peim sem fengu quetiapin en
hja peim sem fengu lyfleysu.
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I 6llum skammtimarannséknum & einlyfjamedferd med samanburdi vid lyfleysu hja sjiklingum med
daufkyrningafj6lda vid grunnlinu > 1,5 X 1091, var tidni tilvika par sem daufkyrningafjoldi

< 1,5 X 1091 kom fram i ad minnsta kosti eitt skipti 1,9% hja sjiklingum sem fengu medferd med
guetiapin samanborid vid1,3% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Tidni breytinga i >0,5 -

<1,0 X 10%1 var st sama (0,2%) hja sjuklingum sem fengu quetiapin og peim sem fengu lyfleysu. i
Ollum kliniskum ranns6knum (samanburdarrannséknum med lyfleysu, opnum rannséknum,
samanburdarrannsoknum med virku lyfi) hjé sjaklingum med daufkyrningafjolda vid grunnlinu

> 1,5 X 10%1), var tidni tilvika par sem daufkyrningafjoldi <1.5 x 10%/L kom fram i ad minnsta kosti
eitt skipti 2.9% og tidni tilvika par sem daufkyrningafjéldi < 0,5 X 10%1 kom fram i ad minnsta kosti
eitt skipti 0,21% hja sjaklingum sem fengu medferd med quetiapin.

Quetiapinmedferd hefur tengst skammtahadri leekkun & skjaldkirtilshormdnagildum. Tidni breytinga &
TSH var 3,2% fyrir quetiapin & moti 2,7% fyrir lyfleysu. Tidni afturkreefra, hugsanlegra kliniskt
markteekra breytinga & baedi T3 eda T4 og TSH i pessum rannséknum var mjdg sjaldgeef og eru
venjulega ekki tengdar kliniskri vanstarfsemi skjaldkirtils med einkennum.

Laekkunin & heildar T40g 6bundnu T4 nadi hamarki & 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 stod.

Starblinda/6gegnseei augasteins

I kliniskri rannsokn sem gerd var til ad meta ahrif quetiapins (200-800 mg/dag) til ad valda starblindu
(cataract), borid saman vid risperidon (2-8 mg/dag) hja sjuklingum med gedklofa eda gedhvarfaklofa
(schizoaffective disorder) var hlutfall sjuklinga med aukid dégegnsai augasteins ekki harra i hdpnum
sem fékk quetiapin (4%) en i hopnum sem fékk risperidén (10%), af peim sjuklingum sem voru
atsettir fyrir lyfinu i a.m.k. 21 ménuo.

Born

Klinisk verkun

I 3 vikna samanburdarrannsokn med lyfleysu voru verkun og 6ryggi quetiapin, sem medferd vid
geodhad, rannsokud (n=284 sjuklingar i USA, & aldrinum 10-17 ara). Um 45% sjuklinganna héféu
einnig verid greindir med ADHD. Ad auki for fram 6-vikna samanburdarrannsokn med lyfleysu &
medferd vid gedklofa (n=222 sjiklingar, & aldrinum 13-17 &ra). | badum rannsoknum voru sjaklingar,
sem vitad var ad svorudu ekki quetiapin, Utilokadir. Medferd med quetiapini hofst & 50 mg/sélarhring
0g a degi 2 var skammturinn steekkadur i 100 mg/s6larhring; 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 quetiapin (400 mg/sélarhring) 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 télulega leegri svérunartioni badi i gedhaed og gedklofa.

I pridju skammtima samanburdarrannsokninni med lyfleysu og quetiapin fordatéflum hja bérnum og
unglingum (10-17 &ra) med gedlaegd i gedhvarfasjukddmi, var ekki synt fram & verkun.
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Engin gogn liggja fyrir um hversu lengi ahrifin vara eda hver fyrirbyggjandi ahrifin eru hja pessum
aldurshopi.

Kliniskt 6ryggi

I skammtima rannsoknum & quetiapini hja bornum sem lyst er hér ad ofan, var tidni
utanstrytueinkenna hja peim sem fengu virkt efni samanborid vio pa sem fengu lyfleysu 12,9% & moti
5,3% i rannsokninni & gedklofa, 3,6% & moti 1,1% i rannsdkninni & gedhaed i gedhvarfasjukdémi, og
1,1% &4 moti 0% i rannsokninni & gedlaegd 1 gedhvarfasjukdomi. Tidni pyngdaraukningar >7% fra
grunnlinu hja peim sem fengu virkt efni samanborid vid lyfleysu var 17% a moti 2,5% i
rannsoknunum & gedklofa og gedhad i gedhvarfasjukdomi, og 13,7% & moti 6,8% i rannsokninni &
gedlaegd i gedhvarfasjukdomi. Tidni sjalfsvigstengdra atburda hja peim sem fengu virkt efni
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu var 1,4% & méti 1,3% i rannsokninni a gedklofa, 1,0% & moti
0% i rannsokninni & gedhad i gedhvarfasjukdomi, og 1,1% & maoti 0% i rannsokninni & gedlaegd i
gedhvarfasjiukdomi. A framlengdu eftirfylgnitimabili rannsoknarinnar & gedlaegd i gedhvarfasjakdomi,
var greint fra sjalfsvigstengdum atburdum hja tveimur sjaklingum til viobétar: annar pessara sjuklinga
var ad taka quetiapin pegar atburdurinn atti sér stad.

Langtimadryggi
Frekari gogn um 6ryggi fengust Ur 26-vikna opnu framlengdu brada rannsékninni (n=380 sjuklingar)

par sem skammtar quetiapin voru & bilinu 400 til 800 mg/sélarhring. Greint var fra heekkudum
bl6dprystingi hja bérnum og unglingum, aukinni matarlyst, utanstrytueinkennum og haekkunum &
prolaktin i sermi sem var algengara hja bérnum og unglingum en i fullorénum (sja kafla 4.4 og 4.8).

Hvad vardar pyngdaraukningu, pegar adlagad var fyrir edlilegum vexti yfir langan tima, var aukning
upp a ad minnsta kosti 0,5 stadalfravik fra grunnlinu likamspyngdarstuduls (BMS) notud sem
melieining & Kliniskt marktaeka breytingu; 18,3% sjuklinga sem fengu quetiapin i ad minnsta kosti 26
vikur féllu undir pessa skilgreiningu.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog
Quetiapin frasogast vel og umbrotnar verulega eftir inntéku. Inntaka asamt faedu hefur ekki marktaek
ahrif & adgengi quetiapins.

Héamarksmolpéttni (peak molar concentrations) virka umbrotsefnisins norquetiapins vid jafnvaegi er
35% af pvi sem sést fyrir quetiapin.

Lyfjahvorf quetiapins og norquetiapins eru linuleg & radlogou skammtabili.

Dreifing
Préteinbinding quetiapins i plasma er um 83%.

Umbrot
Quetiapin verdur fyrir miklum umbrotum i lifur og er upprunalega efnid minna en 5% af efnum sem
tengjast lyfinu og skiljast Ut dbreytt i pvagi eda haegdum eftir gjof geislamerkts quetiapins.

In vitro rannsoknir stadfesta ad ensimid CYP3A4 hefur mest &hrif i cytokrém P450 midludum
umbrotum. Myndun og brotthvarf norquetiapins verdur ad miklu leyti fyrir tilstilli CYP3A4.

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

Quetiapin og nokkur af umbrotsefnum pess (p. & m. norquetiapin) reyndust veegir hemlar gegn virkni
cytokrom P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 og 3A4 hja mdénnum in vitro. Hémlun & CYP in vitro sast
adeins vio péttni sem var um 5 til 50 falt heerri en st péttni sem sast vid skammta & bilinu 300 til

800 mg/solarhring hja ménnum. Samkveaemt pessum in vitro nidurstéoum er oliklegt ad
samhlidanotkun quetiapins og annarra lyfja leidi til markteekrar hindrunar & cytokrom P450 tengdum
umbrotum hins lyfsins.
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Samkvaemt dyrarannsoknum virdist quetiapin geta orvad cytokrom P450 ensim. | sérstakri rannsokn a
milliverkunum hja sjaklingum med gedrof kom hins vegar ekki fram aukning a virkni cytokroms P450
eftir gjof quetiapins.

Brotthvarf

Helmingunartimi brotthvarfs quetiapins er 7 klst. og 12 Klst. fyrir norquetiapin. <5% af
medaltalsmélskammtshluta (the average molar dose fraction) 6bundins quetiapins og umbrotsefnisins
norguetiapins, sem er virkt i plasma manna, skiljast Ut i pvagi.

Sérstakir sjuklingahopar

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

Aldradir
Medallthreinsun quetiapins hja éldrudum er u.p.b. 30 til 50% laegri en hja einstaklingum 18 til 65 éra.

Skert nyrnastarfsemi

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

Skert lifrarstarfsemi

Medalplasmauthreinsun quetiapins minnkar um u.p.b. 25% hja einstaklingum sem vitad er ad eru med
skerta lifrarstarfsemi (stdduga skorpulifur eftir ofdrykkju). par sem umbrot quetiapins i lifur eru
veruleg er gert rad fyrir heerri plasmagildum hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.
Skammtaadlogun gaeti verid naudsynleg hja pessum sjuklingum (sja kafla 4.2).

Born

Upplysingum um lyfjahvorf var safnad saman hja 9 bérnum & aldrinum 10-12 ara og 12 unglingum i
medferd, sem bdin var ad na stéougu astandi, med 400 mg af quetiapin tvisvar sinnum & solarhring.
Vid stddugt astand var plasmagildi upphafsefnisins (quetiapin), pegar buid var ad leiorétta fyrir
skammtasteerd, hja bérnum og unglingum (10-17 &ra) yfirleitt svipad og hjé fullordnum, pd var Cmax
hja 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

Nidurstddur Ur rdd in vitro og in vivo rannsokna a eiturdhrifum a erfdaefni benda ekki til slikra
eiturahrifa.

Eftirfarandi fravik komu fram i nidurstédum rannsékna & tilraunadyrum sem fengu laekningalega
skammta (clinically relevant exposure), en ekki hefur verid haegt ad stadfesta nidurstddurnar i langtima
rannsoknum:

I rottum hefur komid fram litarGtfelling & skjaldkirtli; i cynomolgus 6pum kom fram staeekkun &
skjaldkirtli (thyroid follicular cell hypertrophy), leekkud gildi T3 i plasma, leekkud péttni hemdglobins
og faekkun raudra og hvitra bl6dkorna; og i hundum kom fram dgegnseei augasteins (lens opacity) og
starblinda (cataract) (sja kafla 5.1 vardandi starblindu/6gegnseei 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 vid Gtsetningu hjd médur sem var um pad bil 4 sinnum heerri en sést hja& ménnum vid
hadmarksskammta. byding pessa fyrir menn er ekki pekkt.

[ friosemisrannsokn hjé rottum komu fram &rlitid minni friosemi hja karldyrum og gervipunganir,
lengri eftirgangmal (diestrus), lengra bil milli samfara (precoital interval) og leekkad hlutfall pungana.
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pessi ahrif tengjast heekkudum prélaktingildum og ekki haegt ad yfirfera pau beint yfir & menn vegna
mismunar milli tegunda hvad vardar hormonastyringu & axlun.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Laktosaeinhydrat

Orkristalladur sellulési

Povidon

Magnesiumsterat
Natriumsterkjuglykolat (tegund A)
Kalsiumhydrdgenfosfattvihydrat
Tofluhud

Hyprémellési

Titantvioxid (E171)

AdJ auki innihalda 25 mg toflurnar:
Macrégdl 400
Rautt jarnoxio (E172)

Ad auki innihalda 100 mg toflurnar:
Macrogol 6000

Gult jarnoxid (E172)

Talkim

Ad auki innihalda 200 mg og 300 mg toflurnar:

Macrégdl 400

Pélysorbat 80

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok skilyroi eru vardandi geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

PVC/PVdC alpynnur

1,3,6,7,10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98, 100 toflur i hverri pakkningu.

25 mg toflur (einungis): stakskammtapynnur med rifgétum med 6 x 1 toflu i hverri pakkningu
25 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg t6flur: stakskammtapynnur med rifgétum med 60 x 1 toflu i hverri
pakkningu

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

HDPE glds med PP lokum.

60, 84, 90, 98, 100, 250, 500, 1000 toflur i hverju glasi.
EkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
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6.6  Serstakar varudarradstafanir vio férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

Dublin

irland

8. MARKABSLEYFISNUMER
Quetiapin Viatris 25 mg filmuhudadar toflur:  1S/1/06/032/01
Quetiapin Viatris 100 mg filmuhudadar toflur:  1S/1/06/032/02

Quetiapin Viatris 200 mg filmuhudadar toflur:  1S/1/06/032/03
Quetiapin Viatris 300 mg filmuhadadar téflur:  1S/1/06/032/04

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 6. jani 2007.
Nyjasta dagsetning sidustu endurnyjunar markadsleyfis: 27. mars 2013.

10. DAGSETNING ENDURSKOBDUNAR TEXTANS
17. september 2024.

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar, www.serlyfjaskra.is.
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