SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Quetiapin Mylan 25 mg filmuhuoadar téflur

Quetiapin Mylan 100 mg filmuhUdadar toflur
Quetiapin Mylan 200 mg filmuhtdadar toflur
Quetiapin Mylan 300 mg filmuhudadar toflur

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR

Hver filmuhudud tafla inniheldur 25 mg af quetiapini sem quetiapinfumarat.

Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg af quetiapini sem quetiapinfimarat.
Hver filmuhadud tafla inniheldur 200 mg af quetiapini sem quetiapinfamarat.
Hver filmuhadud tafla inniheldur 300 mg af quetiapini sem quetiapinfGdmarat.

Hjalparefni:

Laktdsaeinhydrat

I 25 mg: 4,50 mg i hverri toflu

[ 100 mg: 18,00 mg i hverri toflu
[ 200 mg: 36,00 mg i hverri t6flu
[ 300 mg: 54,00 mg i hverri t6flu

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
FilmuhUoud tafla

Quetiapin Mylan 25 mg filmuhtddadar toflur

Ferskjulitud, kringlott, tvikupt, filmuhtdud tafla med aletruninni ,,Q* 4 annarri hlidinni.

Quetiapin Mylan 100 mq filmuhtdadar téflur

Gul, kringlétt, tvikapt, filmuhtdud tafla med aletruninni ,,Q“ ofan vid ,,100° 4 annarri hlidinni.
Quetiapin Mylan 200 mg filmuhtdadar toflur

Hyvit, kringlott, tvikapt, filmuhudud tafla med aletruninni ,,Q* ofan vid ,,200 & annarri hlidinni.
Quetiapin Mylan 300 mq filmuhtudadar téflur

Hvit, hylkislaga, tvikapt, filmuhadud tafla med aletruninni ,,Q*, deiliskoru, ,,300° 4 annarri hlidinni.
Toflunni mé skipta i tvo jafna helminga.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar
Medferd vid gedklofa.

Medferd vid midlungi alvarlegum til alvarlegum gedhadarlotum. Ekki hefur verid synt fram & ad
quetiapin komi i veg fyrir endurteknar gedhaedar- eda punglyndislotur (sja kafla 5.1).



4.2 Skammtar og lyfjagjof
Quetiapine toflur skal gefa tvisvar & dag, med eda an faedu.
Fullordnir

Til medferoar vid gedklofa er heildardagsskammtur fyrstu fjéra daga medferdarinnar 50 mg (dagur 1),
100 mg (dagur 2), 200 mg (dagur 3) og 300 mg (dagur 4).

Fré fjoroa degi & ad breyta skammti smam saman i venjulegan virkan skammt sem er & bilinu

300 til 450 mg/dag. Skammta einstakra sjuklinga mé stilla, i samreemi vid kliniska svorun og pol, &
bilinu 150 til 750 mg/dag.

Til medferdar vid gedhadarlotum i tengslum vid gedhvorf er heildardagsskammtur fyrstu fjéra daga
medferdarinnar 100 mg (dagur 1), 200 mg (dagur 2), 300 mg (dagur 3) og 400 mg (dagur 4)

Frekari skammtaadlogun i allt ad 800 mg/dag & degi 6 atti ad gera med pvi ad haeekka skammta um ad
hamarki 200 mg/dag.

Skammta einstakra sjuklinga ma stilla, i samraemi vid kliniska svérun og pol, & bilinu 200 til

800 mg/dag. Virkur skammtur er venjulega & bilinu 400 til 800 mg/dag.

Aldradir

Eins og vid & um énnur gedrofslyf, skal geta varidar vid notkun quetiapins hja éldrudum, einkum i
upphafi medferdar. Skammtaadlogun gaeti purft ad vera haegari og daglegur medferdarskammtur leegri
en hja yngri sjuklingum, i samreemi vid kliniska svorun og pol viokomandi sjuklings.

Uthreinsun quetiapins dr plasma var ad medaltali um 30-50% minni hja éldrudum en hja yngri
sjuklingum.

Born og unglingar

Oryggi og verkun quetiapins hafa ekki verid metin hja bérnum og unglingum.

Skert nyrnastarfsemi

EKKi er naudsynlegt ad breyta skémmtum 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 meoferdar.
Upphafsskammtur atti 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 sjuklings.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefna lyfsins.

Samhlida notkun cytokrém P450 3A4 hemla, s.s HIV-préteasa hemla, azél sveppalyfja, erytromycins,
klaritromycins og nefaz6dons er frabending. Sja einnig (4.5) Milliverkanir vid énnur lyf og adrar
milliverkanir.



4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Hjarta og &dakerfi

Geeta skal vartdar vid notkun quetiapins hja sjuklingum med pekktan hjarta- og aedasjukddm, sjukdom
i heilazzdum eda adra sjukddéma sem valda heettu a lagprystingi. Quetiapin getur valdid
réttstoduprystingsfalli einkum i upphafi pegar verid er ad adlaga skammta; petta er algengara hja
oldrudum sjuklingum en yngri sjuklingum. Ef petta kemur fram skal ihuga skammtalaekkun eda
heaegari skammtaadlogun.

Lenging & QT

Geeta skal vartdar vid notkun quetiapins hja sjuklingum med fjolskyldusdgu um lengingu QT.

I Kliniskum ranns6knum og vid notkun i samraemi vid samantekt & eiginleikum lyfsins hefur quetiapin
ekki verid tengt pralatri aukningu & algildum (absolute) QT bilum. Hins vegar hefur lenging 4 QT
komid fram vid ofskdmmtun (sja kafla 4.9).

Eins og vid &4 um 6nnur gedrofslyf skal geeta varidar pegar quetiapin er avisad med lyfjum sem vitad
er ad auka QTc bilid, einkum hja 6ldrudum, sjuklingum med medfatt heilkenni langs QT, hjartabilun,
hjartasteekkun, blodkaliumlaekkun eda blédmagnesiumlaekkun.

Aldradir sjuklingar med georof tengd elliglépum

Notkun quetiapins vid medferd hja sjaklingum med gedrof tengd elliglopum er ekki vidurkennd.

I slembirédudum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu hefur komid fram u.p.b. prisvar sinnum
meiri heetta & aukaverkunum & hjarta og &dar hja sjuklingum med elliglép vid notkun sumra
6hefdbundinna gedrofslyfja. Astaedur fyrir pessari auknu ahattu eru ekki pekktar. EKKi er haegt ad
utiloka aukna heettu i tengslum vid énnur gedrofslyf eda adra sjuklingahépa. Geta skal varidar vid
notkun quetiapins hja sjuklingum med ahettupeetti er tengjast heilblodfalli.

I safngreiningu & 6hefdbundnum gedrofslyfjum hefur verid greint fra aukinni haettu & dauda hja
Oldrudoum sjaklingum med gedrof tengd elliglépum i samanburdi vid lyfleysu. b6 var danartioni
sjuklinga i tveimur 10-vikna samanburdarrannséknum med lyfleysu og quetiapini hja sama
sjuklingapydi (n=710, medalaldur 83 ar, a bilinu 56-99 ara) 5,5% & moti 3,2% fyrir lyfleysuhdpinn.
Sjuklingar i pessum rannséknum déu af ymsum orsékum sem voru i samrami vid pad sem blast ma
vid fyrir pydid. bessar nidurstodur stadfesta ekki ad orsakasamband sé & milli medferdar med
quetiapini og daudsfalla hja 6ldrudum sjuklingum med elliglop.

Krampar

I kliniskum samanburdarrannséknum var enginn munur & tidni krampa hjé sjaklingum sem fengu
medferd med quetiapin toflum eda lyfleysu. Eins og & vid um 6nnur gedrofslyf, er malt med ad gaeta
varudar vid medferd hja sjuklingum med sdgu um krampa.

Utanstrytueinkenni

I kliniskum samanburdarrannséknum var enginn munur & tidni utanstrytueinkenna midad vid lyfleysu
& raologou skammtabili.

Sidkomin hreyfitruflun (tardive dyskinesia)

Ef vart verdur merkja eda einkenna um sidkomna hreyfitruflun atti ad ihuga skammtaleekkun eda ad
heetta notkun quetiapins (sja kafla 4.8).



IlIkynja 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, 6stddugleiki i dsjalfrada
taugakerfinu og haekkun & kreatinfosfokinasa. I slikum tilvikum skal hatta notkun quetiapin tafina og
veita videigandi medfero.

Milliverkanir

Sja einnig kafla 4.5. begar quetiapin er notad samhlida 6éflugum lifrarensimhvétum s.s. karbamazepini
eda fenytoini leekkar plasmapéttni quetiapins verulega og getur pad haft &hrif & verkun quetiapin
medferdar. Adeins atti ad hefja meoferd med quetiapini hja sjaklingum sem nota lifrarensimhvata ef
leeknirinn telur ad avinningur af quetiapin medferd vegi pyngra en ahettan af pvi ad heetta notkun
lifrarensimhvatans. Pad er mikilveegt ad allar breytingar & notkun ensimhvatans gerist haegt og ef
naudsyn krefur ad nota annad lyf sem ekki hvetur lifrarensim (t.d. natriumvalproéat).

Samhlida notkun sefjandi lyfja etti ad fordast.

Blodsykurshaekkun

Blodsykurshaekkun eda versnun sykursyki sem er til stadar hefur érsjaldan komid fram medan &
medferd med quetiapini stendur. Videigandi Kliniskt eftirlit er radlagt hja sykursjukum og hja
sjuklingum sem eiga & hattu & ad fa sykursyki (sja einnig kafla 4.8).

Frekari upplysingar

Upplysingar um notkun quetiapins dsamt divalpréexi eda litium vid midlungi alvarlegum til
alvarlegum gedheadarlotum eru takmarkadar; hins vegar poldist samsett medferd vel (sja kafla 4.8 og
5.1). Nidurstodurnar syndu samlegdarahrif i viku 3. Onnur rannsékn syndi ekki samlegdarahrif i viku
6. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um samsetta medferd eftir viku 6.

Laktosi

petta lyf inniheldur laktésa. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, sem er sjaldgeeft, t.d. laktasapurrd
eda glukosa-galaktosa vanfrasog, skulu ekki taka lyfid inn.

Frahvarf

Brad frahvarfseinkenni s.s. 6gledi, uppkdst og svefnleysi hafa komid fram ef notkun gedrofslyfja,
p.m.t. quetiapins, er hatt skyndilega. Radlagt er ad haetta smam saman.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir
Rannséknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.
Milliverkanir vid lyf sem hafa ahrif & midtaugakerfid og afengi

par sem ahrif quetiapins beinast ad mestu ad midtaugakerfinu ber ad geeta varudar vid samhlida
notkun quetiapin taflna og annarra lyfja sem verka a midtaugakerfid og afengis.



Lyf sem lengja QT og hindra umbrot

Geeta skal vartdar pegar quetiapini er avisad samhlida lyfjum sem vitad er ad lengja QT bilid, lyfjum
sem valda 6jafnveegi i saltbdskap og lyfjum sem vitad er ad hindra (cytokrom P450) umbrot.
Cytokrém P450 (CYP) 3A4 er pad ensim sem skiptir mestu mali fyrir cytékrom P450 midlud umbrot
quetiapins. T rannsokn & milliverkunum hja heilbrigdum sjalfbodalidum olli samhlida notkun
quetiapins (25 mg skammtur) og ketékonazols, CYP 3A4 hemils, 5- til 8-faldri aukningu & AUC fyrir
guetiapin. Af pessum asteedum er samhlida notkun CYP3A4 hemla frabending gegn notkun
quetiapins.

Greipaldinsafi

Ekki er radlagt ad taka quetiapin med greipaldinsafa.

Lifrarensimhvatar

[ fj6lskammta rannsokn hja sjaklingum til ad meta lyfjahvorf quetiapins fyrir og medan & medferd
med karbamazepini (pekktum lifrarensimhvata) st6d yfir kom fram ad samhlida notkun karbamazepins
jOk markteekt Uthreinsun quetiapins. pessi aukna Gthreinsun minnkadi almenna atsetningu fyrir
quetiapini (meelda sem AUC) ad medaltali i 13% af pvi sem han verdur pegar quetiapin er notad eitt
sér; p6 ad meiri ahrif hafi komid fram hja sumum sjaklingum. Afleiding pessarar milliverkunar getur
verid leegri péttni i plasma sem getur haft ahrif a verkun quetiapin medferdarinnar.

Samhlida notkun quetiapins og fenytdins (annar frymisagnarensimhvati) olli verulega aukinni
threinsun quetiapins, um u.p.b. 450%. Adeins &tti ad hefja medferd med quetiapini hja sjuklingum
sem nota lifrarensimhvata ef laeknirinn telur ad avinningur af quetiapin medferd vegi pyngra en
aheettan af pvi ad heetta notkun lifrarensimhvatans. bad er mikilvaegt ad allar breytingar 4 notkun
ensimhvatans gerist haegt og ef naudsyn krefur ad nota annad lyf sem ekki hvetur lifrarensim (t.d.
natriumvalproat) (sja einnig kafla 4.4).

punglyndislyf

Lyfjahvorf quetiapins breyttust ekki verulega vid samhlida notkun punglyndislyfjanna imipramins
(pekktur CYP 2D6 hemill) eda flioxetins (pekktur CYP 3A4 og CYP 2D6 hemill).

Gedrofslyf

Lyfjahvorf quetiapins urdu ekki fyrir markteekum &hrifum vid samhlida notkun risperidons eda
haldperidols. Samhlida notkun quetiapins og tiéridazins jok Gthreinsun quetiapins um u.p.b. 70%.

Cimetidin

Lyfjahvorf quetiapins breyttust ekki vid samhlida notkun cimetidins.
Litium

Lyfjahvorf litiums breyttust ekki vid samhlida notkun quetiapins.
Valproat

Engar breytingar af kliniskri pydingu komu fram & lyfjahvorfum vid samhlida notkun natriumvalproats
0g quetiapins.

Lyf vid hjarta- og edasjukdomum

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



4.6 Medganga og brjostagjof

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun quetiapins hja pungudum konum (sja kafla 5.3).
Dyrarannsoknir hafa fram til pessa ekki bent til skadlegra &hrifa, p6 hugsanleg ahrif & augu fostursins
hafi ekki verid konnud. bvi skal adeins nota quetiapin hja pungudum konum ef avinningur er talinn
meiri en hugsanlega ahettu. Frahvarfseinkenni hafa komid fram hja nyburum madra sem notudu
quetiapin & medgongu.

EKkKi er vitad ad hve miklu leyti quetiapin skilst Gt i brjéstamjélk. bvi skal radleggja konum ad hafa
born ekki & brjosti medan & medferd med quetiapini stendur.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Pad sem ahrif quetiapins er adallega & midtaugakerfid, geeti quetiapin haft hrif & athafnir sem krefjast
arvekni. bvi skal radleggja sjuklingum ad aka ekki eda stjérna taekjum fyrr en ahrifin & vidkomandi eru
pekkt.

4.8 Aukaverkanir

Algengustu aukaverkanir quetiapins sem greint hefur verid fra eru svefnhofgi, sundl, munnpurrkur,
veaegt prottleysi, haeegdatregda, hradur hjartslattur, réttstoduprystingsfall og meltingartruflanir.

Eins og & vio um onnur gedrofslyf hefur pyngdaraukning, yfirlid, illkynja sefunarheilkenni,
hvitkornafaed, daufkyrningafed og bjagur a Gtlimum tengst notkun quetiapins.

Tioni aukaverkana i tengslum vid medferd med quetiapini, er talin upp hér ad nedan i samrami vio pa
uppsetningu sem Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS 11 Working
Group; 1995) meelir med.

Tidni aukaverkana er flokkud & eftirfarandi hatt: Mjdg algengar (>1/10), algengar (>1/100, <1/10),
sjaldgaefar (>1/1.000, <1/100), mjog sjaldgaefar (=1/10.000, <1/1.000) og 6rsjaldan koma fyrir
(<1/10.000), ekki pekkt (ekki haegt ad &atla & grundvelli fyrirliggjandi gagna).

Rannsoknarniourstéour

Algengar: pyngdaraukning, hakkun & transamindsum (ALT, AST) i sermi *.

Sjaldgeefar: Haekkun & gamma-GT gildum *, hakkun & gildum priglyserida i sermi hja
sjuklingum sem ekki eru fastandi, haekkun & heildarkolester6li

Hjarta

Algengar: Hradtaktur °

Mjdg sjalgeefar: Outskyrdur skyndidaudi 8, hjartastopp °, hjartslattartruflanir fra sleglum ® (VF,
VT), lenging & QT bili ®, Torsades de pointes ®

Bl60 og eitlar

Algengar: Hvitkornafaed *

Sjaldgeefar: Eosinfiklager

Orsjaldan koma fyrir:  Daufkyrningafad ®

Taugakerfi

Mjég algengar: Sundl ®, svefnhéfgi 2, héfudverkur

Algengar: Yfirlid °

Sjaldgaefar: Flog*

Orsjaldan koma fyrir: ~ Sidkomin hreyfitruflun (tardive dyskinesia) ’

Ondunarfeeri, brjosthol og midmeeti
Algengar: Nefslimubolga

Meltingarfaeri
Algengar: Munnpurrkur, haeegdatregda, meltingartruflanir



H6 og undirhud

Orsjaldan koma fyrir:  Ofsabjagur ’, Stevens-Johnson heilkenni’

Efnaskipti og nering
Orsjaldan koma fyrir:  Blédsykurshaekkun * 7, sykursyki

1,6,7

FAEdar
Algengar: Réttstdduprystingsfall ®

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Algengar: Veegt préttleysi, bjagur & atlimum
Mj6g sjaldgaefar: llikynja sefunarheilkenni *
Onamiskerfi

Sjaldgeefar: Ofnami

Lifur og gall

Mjég sjaldgefar: Gula’

Orsjaldan koma fyrir:  Lifrarb6lga ’

AExlunarfeaeri og brjést
Mjdg sjaldgeefar: Standpina (priapism)

(1) Sjé kafla 4.4.

(2) Svefnhdfgi getur komio fram, yfirleitt & fyrstu tveimur vikum medferdar og hverfur yfirleitt vid
aframhaldandi meoferd meo quetiapini.

(3) EKKi var greint fra neinum tilvikum um vidvarandi alvarlega daufkyrningafaed eda kyrningahrap i kliniskum
samanburdarrannséknum & quetiapini. Samkvamt reynslu eftir markadssetningu lyfsins hafa hvitkornafaed
og/eda daufkyrningafaed gengid til baka pegar medferd med quetiapini hefur verid hatt. Hugsanlegir
ahaettupeettir fyrir hvitkornafeed og/eda daufkyrningafaed eru litill fjoldi hvitra blédkorna fyrir og saga um
lyfjatengda hvitkornafed og/eda daufkyrningafaed.

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

(5) Eins og a vié um 6nnur gedrofslyf med alfa 1 adrenvirka hamlandi verkun er algengt ad quetiapin valdi
réttstoouprystingsfalli, asamt sundli, hradtakti og hja sumum sjaklingum yfirlidi, einkum i upphafi vid
skammtaadldgun. (Sja kafla 4.4).

(6) Orsjaldan hefur verid greint fra blédsykurshaekkun eda versnun & sykursyki sem pegar er til stadar.

(7) Utreikningar 4 tidni pessara aukaverkana eru eingéngu byggdir & upplysingum sem fengnar eru eftir
markadssetningu lyfsins.

Quetiapin medferd hefur tengst litilli skammtahadri leekkun & skjaldkirtilshorménum, sérstaklega & heildar T4 og
6bundnu T,. Leekkunin & heildar T, og 6bundnu T, nddi hdmarki & fyrstu tveimur til fjorum vikum quetiapin
medferdar, en vid langvarandi notkun vard ekki frekari leekkun. Pegar medferd med quetiapini var hatt, gengu
ahrifin & heildar T4 og ébundid T, til baka i naer 6llum tilvikum, 6had pvi hversu lengi medferdin hafoi stadid.
Minni leekkun heildar T3 og 6virks (reverse) Ts sdust eingdngu vid harri skammta. Péttni TBG var dbreytt og
yfirleitt kom ekki fram gagnkveem aukning & TSH og engin visbending um ad quetiapin valdi vanstarfsemi
skjaldkirtils sem hafi kliniska pydingu.

(8) pessi ahrif fylgja flokki sefandi lyfja.

4.9 Ofskdmmtun

Takmorkud reynsla er af ofskommtun quetiapins i kliniskum rannséknum. Aztlad er ad teknir hafi
verid quetiapin skammtar allt ad 20 g, an pess ad pad hafi leitt til dauda. Sjuklingar hafa nad sér an
eftirmala. Eftir markadssetningu lyfsins hefur érsjaldan verid greint frd ofskémmtun & quetiapini einu
sér, sem leiddi til dauda eda medvitundarleysis, eda lengingar & QT.

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



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 melt er med medhéndlun a gjorgaesludeild, par & medal ad
tryggja og vidhalda opnum dndunarvegi, tryggja fullnaegjandi strefnismettun og loftskipti og fylgjast
med og stydja hjarta- og edakerfi. PG svo ad hindrun & frasogi eftir ofskémmtun hafi ekki verio
rannsokud etti ad ihuga magaskolun (eftir ad barkaslongu hefur verid komid fyrir ef sjaklingur er
medvitundarlaus) og gjof a lyfjakolum og hagdalosandi lyfjum.

Sjuklingur skal vera afram undir ndkveemu eftirliti leeknis par til hann hefur nad ser.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Gedrofslyf
ATC flokkur: N 05 AH 04

Verkunarmati

Quetiapin er 6hefdbundid gedrofslyf sem hefur ahrif 4 breitt svid vidtaka taugabodefna.

Quetiapin synir seekni i serétoninvidtaka (5HT,) og dépamin D; og D, vidtaka i heila.

Pessi samsetning & vidtakablokkun sem er sértaekari gagnvart 5SHT, en D, vidtokum er talin eiga patt i
eiginleikum quetiapins gegn gedrofum og lagri tidni utanstrytu aukaverkana. Quetiapin hefur einnig
mikla seekni i histaminvirka og o;-adrenvirka vidtaka, minni saekni i o,-adrenvirka vidtaka en ekki
merkjanlega seekni i kélinvirka maskarin eda benzddiazepin vidtaka.

Quetiapin er virkt i préfum sem gerd eru til ad kanna virkni gegn gedrofum, s.s. skilyrta hlidrun
(conditioned avoidance). Einnig hindrar pad ahrif dépamin vidtakadrva, hvort sem malt er atferlislega
eda raflifedlisfreedilega, og eykur péttni dépaminumbrotsefna sem er taugaefnafraedileg visbending um
blokkun a D, vidtdkum.

Lyfhrif

[ forkliniskum préfum sem geta spad fyrir um tilhneigingu lyfs ad valda utanstrytu aukaverkunum, er
quetiapin frabrugdid hefobundnum gedrofslyfjum og hefur 6hefdbundna eiginleika. Quetiapin veldur
ekki ofurnaemi i dopamin D, vidtokum vid langtimanotkun. Quetiapin veldur adeins veegum dastjarfa
(catalepsy) i skdmmtum sem blokka dopamin D, vidtaka. Sérteekni quetiapins a limbiska kerfid sést &
pvi ad vid langtimanotkun veldur pad afskautandi blokkun & mesélimbiskum en ekki & nigrostriatal
taugafrumum sem innihalda dépamin. Vid brada- og langtimanotkun quetiapins hja Cebus épum sem
gerdir hafa verid nemir med hal6periddli og Cebus 6pum sem ekki hofou fengid medferd adur, hefur
guetiapin adeins lagmarks tilhneigingu til ad valda truflun i védvaspennu. Nidurstédur Ur pessum
préfum benda til pess ad quetiapin hafi lagmarks tilhneigingu til ad valda utanstrytu aukaverkunum og
tilgatur hafa verid uppi um ad lyf sem hafa minni tilhneigingu til ad valda utanstrytu aukaverkunum
hafi einnig minni tilhneigingu til ad valda sidkominni hreyfitruflun (sja kafla 4.8).

Klinisk verkun

I premur kliniskum rannséknum med samanburdi vid lyfleysu hja sjaklingum med gedklofa, par sem
notadir voru mismunandi skammtar af quetiapini, sast enginn munur & tidni utanstrytu aukaverkana
eda a samhlida notkun andkdlinvirkra lyfja. | samanburdarrannsokn med lyfleysu og quetiapini par
sem notadir voru fastir skammtar af quetiapini & bilinu fra 75 til 750 mg/dag benti ekkert til aukinnar
tioni utanstrytu aukaverkana eda samhlida notkunar andkélinvirkra lyfja.

[ 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 gefid eitt seér og i tveimur var lyfid gefid i samsettri medferd med litium eda
divalpréexi. Enginn munur var & milli hdpanna sem fengu medferd med quetiapini og lyfleysu hvad
vardar tioni utanstrytu aukaverkana eda & samtimis notkun andkélinvirkra lyfja.



I samanburdarrannséknum med lyfleysu hja 6ldrudum sjaklingum med gedrof tengt elliglopum var
tidni aukaverkana & heilazdar & hver 100 sjuklingaar ekki herri hja sjuklingum sem fengu medferd
med quetiapini en sjuklingum sem fengu medferd med lyfleysu.

Olikt mérgum 6rum gedrofslyfjum veldur quetiapin ekki vidvarandi haekkun & prolaktini, og er pad
talid vera eitt sérkenni 6hefdbundinna gedrofslyfja. I fjolskammta kliniskri rannsokn par sem notadir
voru fastir skammtar, sast enginn munur & prélaktinpéttni, hja sjaklingum med gedklofa sem fengu
quetiapin & radlogdu skammtabili og lyfleysu, ad rannsokn lokinni.

Vid medferd gegn midlungi alvarlegum til alvarlegum gedhaedarlotum, hefur verio synt fram a ad
verkun quetiapins er meiri en lyfleysu til ad draga Gr gedhadareinkennum & 3. og 12. viku, i tveimur
rannsoknum med lyfinu einu sér. Engar upplysingar eru fyrirliggjandi dr langtima rannsoknum sem
syna verkun quetiapins til ad koma i veg fyrir sidari gedhadar- eda punglyndislotur. Upplysingar um
quetiapin &samt divalpréexi eda litium vid midlungi alvarlegum til alvarlegum gedhaedarlotum i 3. og
6. viku eru takamarkadar; hins vegar poldist samsett medferd vel. Nidurstddurnar syndu
samlegdarahrif i viku 3. Onnur rannsokn syndi ekki samlegdarahrif i viku 6. Engar upplysingar um
samsetta medferd eru fyrirliggjandi eftir viku 6. Medaltal midgilda skammta sidustu viku af quetiapini
hja svarendum var um 600 mg/dag og um 85% peirra fengu skammt & bilinu 400 til 800 mg/dag.
Kliniskar rannséknir hafa synt ad quetiapin er ahrifarikt pegar pad er gefid tvisvar & dag, pratt fyrir ad
helmingunartimi quetiapins sé u.p.b. 7 kist. Nidurstéour ar PET (positron emission tomography)
rannsokn stydja petta enn frekar, en par kom i jos ad binding quetiapins vid 5HT,- og D,-vidtaka helst
i allt ad 12 kist. Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun skammta sem eru steerri en 800 mg/dag.
Langvarandi verkun quetiapins vid ad fyrirbyggja bakslag (relapses) hefur ekki verid stadfest i
blindum kliniskum rannséknum. I opnum (open label) kliniskum rannséknum hja sjiklingum med
gedklofa vidhélt quetiapin kliniskum &vinningi vid &framhaldandi medferd hja sjuklingum sem syndu
svorun i upphafi medferdar og bendir pad til einhverrar langvarandi verkunar.

5.2 Lyfjahvorf

Quetiapin frasogast vel og umbrotnar verulega eftir inntoku. Adalumbrotsefnin i plasma hja ménnum
hafa ekki markteek klinisk lyfjafreedileg ahrif. Inntaka asamt feedu hefur ekki marktaek ahrif & adgengi
quetiapins. Helmingunartimi brotthvarfs quetiapins er u.p.b. 7 klst. Préteinbinding quetiapins i plasma
er um 83%. Lyfjahvorf quetiapins eru linuleg og eins hja kérlum og konum. MedalUthreinsun
quetiapins hja 6ldrudum er u.p.b. 30 til 50% leaegri en hja einstaklingum 18 til 65 ara.
Medalplasmadthreinsun quetiapins minnkadi um u.p.b. 25 % hja einstaklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (kreatininGthreinsun minni en 30 ml/min./1,73m?), en einsték dthreinsunargildi voru
innan edlilegra marka.

Quetiapin er ad verulegu leyti umbrotid i lifur og adeins um 5% af lyfinu eru skilin Ut 6breytt i pvagi
eda haegoum eftir gjof geislamerkts quetiapins. Um pad bil 73% geislavirkninnar skilst Gt med pvagi
0g 21% med haegdum. Medalplasmadthreinsun gquetiapins minnkar um 25% hja einstaklingum sem
vitad er ad eru med skerta lifrarstarfsemi (stéduga skorpulifur eftir ofdrykkju). bar sem quetiapin
umbrotnar ad mestu leyti i lifur er gert rad fyrir haerri plasmapéttni hja sjaklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Skammtaadlogun geeti verid naudsynleg hja pessum sjiklingum (sja kafla 4.2).

In vitro rannsoknir syna fram 4 ad CYP3A4 sé ensimid sem hefur mest ahrif i cytokrom P450
midludum umbrotum quetiapins.

Quetiapin og nokkur af umbrotsefnum pess reyndust vaegir hemlar gegn virkni cytékrom P450 1A2,
2C9, 2C19, 2D6 og 3A4 hja ménnum, en adeins vid péttni sem var um 10-50-falt haerri en s péttni
sem sést & venjulegu bili virkra skammta, 300 til 450 mg/dag hja ménnum. Samkvaemt pessum in vitro
nidurstodum er Oliklegt ad samhlida notkun quetiapins og annarra lyfja leidi til marktaekrar hindrunar &
cytokrom P450 tengdum umbrotum hins lyfsins. Samkvaemt dyrarannséknum virdist quetiapin geta
orvad cytokrom P450 ensim. I sérstakri rannsokn & milliverkunum hja sjiklingum med gedrof kom
hins vegar ekki fram aukning & virkni cytokroms P450 eftir gjof quetiapins.



5.3  Forkliniskar upplysingar

Nidurstédur ur rod in vitro og in vivo rannsokna & eiturdhrifum & erfdaefni benda ekki til slikra
eiturahrifa. Aukaverkanir sem komu ekki fram i kliniskum rannséknum, en komu fram hja dyrum vid
Gtsetningu sem er svipud og faest vid kliniska medferd og geetu haft pydingu vid kliniska notkun eru:

I rottum hefur komid fram litarGtfelling & skjaldkirtli; i cynomolgus épum kom fram staekkun &
skjaldkirtli (thyroid follicular cell hypertrophy), leekkud péttni T3 i plasma, laeekkud péttni hemoglobins
og feekkun raudra og hvitra bléokorna; og i hundum kom fram 6gegnsai augasteins (lens opacity) og

starblinda (cataract).

Ad teknu tilliti til pessara nidurstadna ber ad meta &vinning medferdar med quetiapini & moti

hugsanlegri aheettu fyrir sjaklinginn.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Toflukjarni
Laktosaeinhydrat

Orkristalladur sellulsi

Po6vidon 30

Magnesiumsterat
Natriumsterkjuglykolat (tegund A)
Kalsiumhydrogenfosfattvihydrat

Tofluhud
Hyprémelldsi
Titantvioxid (E171)

Ad auki innihalda 25 mg t6flurnar:
Macrégol 400
Rautt jarnoxio (E172)

Ad auki innihalda 100 mg toflurnar:
Macrogél 6000

Gult jarnoxio (E172)

Talkim

AdJ auki innihalda 200 mg téflurnar:
Macrégol 400

Pdlysorbat 80

AdJ auki innihalda 300 mg téflurnar:
Macrégol 400

Pélysorbat 80

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3  Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vioé geymslu

Engin sérstok skilyrdi eru vardandi geymsluadsteedur 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.
EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

HDPE glds med PP lokum.

60, 84, 90, 98, 100, 250, 500, 1000 toflur i hverju glasi.
EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarrédstafanir vid forgun

Engin sérstok fyrirmeeli.

7. MARKADBDSLEYFISHAFI

Mylan AB
Box 23033
104 35 Stokkholmi

Simi: +46 8 555 22 750
Fax: +46 8 555 22 751
Mail: inform@mylan.se

8. MARKABSLEYFISNUMER
Quetiapin Mylan 25 mg filmuhuoadar téflur:  1S/1/06/032/01
Quetiapin Mylan 100 mg filmuhtdadar toflur:  1S/1/06/032/02

Quetiapin Mylan 200 mg filmuhtdadar toflur:  1S/1/06/032/03
Quetiapin Mylan 300 mg filmuhudadar toflur:  1S/1/06/032/04

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis 6. juni 2007.

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

1. desember 2009.
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