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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Nantarid
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Nantarid 25 mg filmovertrukne tabletter:
Hver filmovertrukket tablet indeholder quetiapinfumarat svarende til 25 mg quetiapin.
Hjælpestoffer:

1 tablet indeholder 1 mg lactosemonohydrat.
Nantarid 100 mg filmovertrukne tabletter:
Hver filmovertrukket tablet indeholder quetiapinfumarat svarende til 100 mg quetiapin.
Hjælpestoffer:

1 tablet indeholder 4 mg lactosemonohydrat.
Nantarid 150 mg filmovertrukne tabletter:
Hver filmovertrukket tablet indeholder quetiapinfumarat svarende til 150 mg quetiapin.
Hjælpestoffer:

1 tablet indeholder 6 mg lactosemonohydrat.

Nantarid 200 mg filmovertrukne tabletter:
Hver filmovertrukket tablet indeholder quetiapinfumarat svarende til 200 mg quetiapin.
Hjælpestoffer:

1 tablet indeholder 8 mg lactosemonohydrat.

Nantarid 300 mg filmovertrukne tabletter:
Hver filmovertrukket tablet indeholder quetiapinfumarat svarende til 300 mg quetiapin.
Hjælpestoffer:

1 tablet indeholder 12 mg lactosemonohydrat.

En liste over alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Filmovertrukne tabletter.
25 mg:
Ferskenfarvede, runde, bikonvekse filmovertrukne tabletter.
100 mg:
Gule, runde, bikonvekse filmovertrukne tabletter med delekærv på den ene side*

150 mg:
Lysegule, runde, bikonvekse filmovertrukne tabletter.
200 mg:
Hvide, runde, bikonvekse filmovertrukne tabletter.
300 mg:
Hvide, kapselformede filmovertrukne tabletter med delekærv på den ene side*
* Tabletten kan deles i lige store halvdele.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af skizofreni.
Behandling af moderate til svære maniske enkeltepisoder. Det er ikke påvist, at Nantarid kan forebygge recidiverende maniske eller depressive enkeltepisoder (se pkt. 5.1).
4.2 Dosering og indgivelsesmåde


Nantarid bør administreres to gange dagligt alene eller i forbindelse med et måltid.
Voksne
Til behandling af skizofreni:

Den totale døgndosis på de første 4 dage af behandlingen er 50 mg quetiapin (dag 1), 100 mg quetiapin (dag 2), 200 mg quetiapin (dag 3) og 300 mg quetiapin (dag 4).

Efter dag 4 skulle dosis være titreret til det normale effektive dosisinterval på 300-450 mg quetiapin dagligt. Afhængigt af den enkelte patients kliniske respons og tolerance kan dosis justeres inden for et interval på 150-750 mg quetiapin dagligt.

Til behandling af maniske enkeltepisoder forbundet med bipolar sygdom:

På de første 4 dage af behandlingen er den totale døgndosis 100 mg quetiapin (dag 1), 200 mg quetiapin (dag 2), 300 mg quetiapin (dag 3) og 400 mg quetiapin (dag 4). Yderligere dosisjustering op til 800 mg quetiapin dagligt på dag 6 skal foretages trinvist med højst 200 mg dagligt. Dosis kan justeres i henhold til den enkelte patients kliniske respons og tolerance inden for et interval på 200-800 mg quetiapin dagligt.  Normalt ligger den effektive dosis i intervallet 400-800 mg dagligt.
Ældre
Ligesom andre antipsykotika bør quetiapin anvendes med forsigtighed til ældre patienter, især under den indledende fase af behandlingen. Afhængigt af den enkelte patients kliniske respons og tolerance kan der være behov for langsommere dosistitrering end hos yngre patienter, og det kan være nødvendigt at vælge en lavere terapeutisk dosis.  Hos ældre patienter var quetiapins gennemsnitlige clearance fra plasma 30-50 % lavere end hos yngre patienter. 

Quetiapin bør ikke anvendes til ældre patienter med psykoser forbundet med demens.
Børn og unge
Quetiapins sikkerhed og virkning er endnu ikke undersøgt hos børn og unge.
Patienter med nedsat nyrefunktion
Nedsat nyrefunktion nødvendiggør ikke justering af dosis. 

Patienter med nedsat leverfunktion
Quetiapin metaboliseres i stor udstrækning i leveren, og quetiapin skal derfor anvendes med forsigtighed til patienter med kendt nedsat leverfunktion, især under den indledende fase af behandlingen. 

Patienter med nedsat leverfunktion skal have en startdosis på 25 mg quetiapin dagligt. Afhængigt af den enkelte patients kliniske respons og tolerance øges doseringen dagligt med 25-50 mg ad gangen til effektiv dosis.
4.3 Kontraindikationer


Overfølsomhed over for det aktive stof eller et eller flere af hjælpestofferne.
Samtidig administration af cytochrom P450 3A4-hæmmere såsom HIV-proteasehæmmere, antimykotika af azolgruppen, erythromycin, clarithromycin og nefazodon er kontra​indiceret (se pkt. 4.5).
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Kardiovaskulære lidelser

Nantarid bør anvendes med forsigtighed til patienter med kendt kardio​vaskulær eller cerebrovaskulær sygdom eller andre lidelser, der disponerer for hypotension. Quetiapin kan inducere ortostatisk hypotension, især under den indledende fase med dosistitrering. I så fald bør det overvejes at reducere dosis eller titrere doseringen gradvist. 

Epileptiske anfald
I kontrollerede kliniske forsøg var der ingen forskel mellem incidensen af epileptiske anfald hos patienter, der fik quetiapin eller placebo. Ligesom for andre antipsykotika anbefales det at udvise forsigtighed ved behandling af patienter med anfald i anamnesen.

Ekstrapyramidalt motorisk syndrom
I kontrollerede kliniske forsøg sås ingen forskel mellem forekomsten af ekstrapyramidal motorisk syndrom hos patienter der fik quetiapin i doser inden for det anbefalede dosisinterval, og patienter der fik placebo. 

Tardiv dyskinesi
I tilfælde af symptomer på tardiv dyskinesi bør det overvejes at reducere dosis eller seponere quetiapin (se pkt. 4.8).
Malignt neuroleptikasyndrom
Malignt neuroleptikasyndrom er sat i forbindelse med behandling med antipsykotika inklusive quetiapin (se pkt. 4.8). De kliniske manifestationer omfatter hypertermi, ændret mental tilstand, muskelstivhed, autonome forstyrrelser og forhøjet kreatinkinase. I så fald bør quetiapin seponeres, og der skal indledes passende medicinsk behandling.
Interaktion


Se også pkt. 4.5.


Samtidig brug af quetiapin og stoffer med stærk induktion af leverenzymer, såsom carbamazepin og phenytoin medfører en markant reduktion af plasmakoncentrationen af quetiapin. Dette kan påvirke effekten af behandling med quetiapin. 


Patienter, som er i behandling med stoffer, der virker inducerende på leverenzymer, må kun behandles med quetiapin, hvis den behandlende læge finder, at de mulige fordele ved denne behandling overstiger risikoen ved at seponere behandling med leverenzyminduktorer. Det er vigtigt at lade enhver ændring i behandling med leverenzyminducerende stoffer ske gradvist. Om nødvendigt kan et sådant lægemiddel erstattes af stoffer uden induktion af leverenzymer (fx natriumvalproat).

Hyperglykæmi

Hyperglykæmi og forværring af eksisterende diabetes er rapporteret i meget sjældne tilfælde under behandling med quetiapin. Diabetikere eller patienter med risikofaktorer for at udvikle diabetes mellitus skal kontrolleres i et passende omfang (se pkt. 4.8).
QT-forlængelse

Quetiapin bør anvendes med forsigtighed til patienter med QT-forlængelse i anamnesen. I kliniske forsøg og ved anvendelse i henhold til produktresumeet har quetiapin ikke været sat i forbindelse med en vedvarende stigning i absolutte QT-intervaller. QT-forlængelse blev dog observeret i forbindelse med overdosering (se pkt. 4.9). 

Ligesom med andre antipsykotika bør der udvises forsigtighed, når quetiapin ordineres sammen med lægemidler, der er kendt for at forlænge QTc-intervallet, specielt hos ældre og hos patienter med medfødt langt QT-syndrom, kronisk hjerteinsufficiens, hjertehypertrofi, hypokaliæmi eller hypomagnesiæmi. Samtidig brug af andre antipsykotika bør undgås.

Akutte abstinenssymptomer
Akutte abstinenssymptomer såsom kvalme, opkastning og insomni er beskrevet efter brat seponering af antipsykotika inklusive quetiapin. Gradvis seponering er således tilrådeligt.
Ældre patienter med demensrelateret psykose


Quetiapin er ikke godkendt til behandling af patienter med demensrelateret psykose. 

Der er registreret en tredobling af risikoen for cerebrovaskulære hændelser i randomiserede placebo​kontrollerede forsøg hos populationen med demens, som fik visse atypiske antipsykotika. Mekanismen bag den øgede risiko kendes ikke. Det kan ikke udelukkes, at der foreligger en øget risiko for andre antipsykotika eller andre patient​populationer. Quetiapin bør anvendes med forsigtighed til patienter med risiko for at få apopleksi.  


Det fremgik af en metaanalyse af atypiske antipsykotika, at ældre patienter med demens​relateret psykose har en øget risiko for død sammenlignet med placebo. 


Imidlertid var incidensen af dødsfald i to 10-ugers placebokontrollerede undersøgelser af quetiapin i samme patientpopulation (n=710; gennemsnitsalder: 83 år; interval: 56-99 år) 5,5 % hos de patienter der fik quetiapin, over for 3,2 % i placebogruppen. Patienterne, der deltog i disse forsøg, døde af forskellige årsager, der var i overensstemmelse med det forventede for denne befolkningsgruppe. Disse data bekræfter således ikke en årsagssammenhæng mellem quetiapinbehandling og død hos ældre patienter med demens.

Venøs tromboemboli (VTE)

Tilfælde af venøs tromboemboli (VTE) er blevet rapporteret hos patienter i behandling med antipsykotika. Patienter i behandling med antipsykotika har ofte erhvervede risikofaktorer for VTE. Derfor bør alle mulige risikofaktorer for VTE klarlægges før og under behandling med {navn}, og der bør tages forebyggende forholdsregler.
Lactoseintolerans
Patienter med arvelig galactoseintolerans, en særlig form af hereditær lactasemangel (Lapp lactase deficiency) eller glucose- og galactosemalabsorption bør ikke tage dette læge​middel.
Yderligere oplysninger
Der er begrænsede data for quetiapin i kombination med natriumvalproat eller lithium ved moderate til svære maniske enkeltepisoder. Kombinationsterapien var dog veltolereret (se pkt. 4.8 og 5.1). Forsøgsdata viste en additiv effekt i behandlingens tredje uge. Et andet forsøg viste, at der ikke forekom additiv effekt i behandlingens sjette uge. Der foreligger ingen data om kombinationsterapi efter seks ugers behandling.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Eftersom quetiapin primært påvirker centralnervesystemet, skal Nantarid anvendes med forsigtighed i kombination med andre centralt virkende lægemidler og alkohol.
Der bør udvises forsigtighed ved samtidig behandling med andre lægemidler, der kan forlænge QT-intervallet, fx andre antipsykotika, klasse 1a- og 3-antiarytmika, halofantrin, levomethadylacetat, mesoridazin, thioridazin, pimozid, sparfloxacin, gatifloxacin, moxifloxacin, dolansetronmesylat, mefloquin, sertindol og cisaprid. Der bør udvises forsigtighed, når quetiapin administreres sammen med andre lægemidler, der kunne udløse elektrolytforstyrrelser, fx thiaziddiuretika (hypokaliæmi), da de øger risikoen for ondartet arytmi.
Cytochrom P450 (CYP) 3A4 er det enzym, der primært står bag cytochrom P450-medieret metabolisme af quetiapin. I en interaktionsundersøgelse med raske frivillige med samtidig administration af quetiapin (i en dosis på 25 mg) og ketoconazol medførte en CYP3A4-hæmmer en fem- til ottedobling af AUC for quetiapin. På dette grundlag er samtidig brug af quetiapin og CYP3A4-hæmmere kontraindiceret. Det frarådes ligeledes at tage quetiapin sammen med grapefrugtjuice. 

I et multidosisforsøg med patienter til vurdering af quetiapins farmakokinetik, hvor midlet blev givet før og under behandling med carbamazepin (kendt induktor af lever​enzymer), øgede co-administration af carbamazepin clearance af quetiapin signifikant. Stigningen i clearance reducerede systemisk eksponering for quetiapin (målt som AUC) med 13 % i gennemsnit af eksponeringen under administration af quetiapin alene, selv om der sås en større virkning hos nogle patienter. Som følge af denne interaktion kan der forekomme lavere plasmakoncentrationer. Dette kan påvirke effekten af behandling med quetiapin.

Co-administration af quetiapin og phenytoin (ligeledes en mikrosomal enzyminduktor) udvirkede en stigning i quetiapins clearance på ca. 450 %. Patienter, som er i behandling med stoffer, der virker inducerende på leverenzymer, må kun behandles med quetiapin, hvis den behandlende læge finder, at de mulige fordele ved denne behandling overstiger risikoen ved at seponere behandling med leverenzyminduktorer. Det er vigtigt at lade enhver ændring i behandling med leverenzyminducerende stoffer ske gradvist. Om nødvendigt kan et sådant lægemiddel erstattes af et stof, der ikke virker inducerende (fx natriumvalproat) (se pkt. 4.4).

Quetiapins farmakokinetik ændredes ikke signifikant efter co-administration af det antidepressive middel imipramin (kendt CYP2D6-hæmmer) eller fluoxetin (kendt CYP3A4- og CYP2D6-hæmmer).
Quetiapins farmakokinetik ændredes ikke signifikant efter co-administration af et af de antipsykotiske midler risperidon og haloperidol. Co-administration af quetiapin og thioridazin medførte dog en stigning i clearance af quetiapin på ca. 70 %.
Quetiapins farmakokinetik ændredes ikke efter co-administration af cimetidin. 

Lithiums farmakokinetik ændredes ikke efter co-administration af quetiapin. 

Farmakokinetikken af natriumvalproat og quetiapin ændredes ikke i et klinisk signifikant omfang ved co-administration af disse midler.

Der er ikke udført interaktionsundersøgelser med de lægemidler, der anvendes generelt til behandling af kardiovaskulære lidelse.

4.6 Graviditet og amning


Sikkerhed og virkning ved brug af quetiapin hos gravide kvinder er ikke fastlagt. Det er ikke påvist i dyreforsøg, at quetiapin skulle virke teratogent, men det er dog ikke undersøgt, om og hvordan quetiapin påvirker fosterets øjne. Derfor må quetiapin kun anvendes under graviditet, hvis fordelene opvejer den potentielle risiko. Der er observeret abstinenssymptomer hos nyfødte efter administration af quetiapin til moderen under graviditeten. 


Det vides ikke, i hvilket omfang quetiapin udskilles i modermælk. Derfor anbefales det, at kvinder, som ammer, indstiller amningen under behandling med quetiapin.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Eftersom quetiapin primært påvirker centralnervesystemet, kan behandlingen påvirke aktiviteter, der kræver årvågenhed. Patienterne bør derfor advares om ikke at køre bil eller betjene maskine, før de ved, hvordan de selv reagerer på quetiapin.
4.8 Bivirkninger


De mest almindelige bivirkninger af quetiapin er somnolens, svimmelhed, mundtørhed, mild asteni, obstipation, takykardi, ortostatisk hypotension og dyspepsi. 

Ligesom for andre antipsykotika er quetiapin sat i forbindelse med vægtstigning, synkope, malignt neuroleptikasyndrom, leukopeni, neutropeni og perifert ødem. 

Følgende angivelser af hyppighed anvendes til beskrivelse af bivirkningerne:

Meget almindelig (≥ 1/10)

Almindelig (≥ 1/100 til < 1/10)

Ikke almindelig (≥ 1/1.000 til < 1/100)

Sjælden (≥ 1/10.000 til < 1/1.000)

Meget sjælden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

Inden for hver angivet hyppighed anføres bivirkningerne med faldende sværhedsgrad.

Blod og lymfesystem
Almindelige: Leukopeni3
Ikke almindelige: Eosinofili
Meget sjældne: Neutropeni3
Immunsystemet
Ikke almindelige: Overfølsomhed
Metabolisme og ernæring
Meget sjældne: Hyperglykæmi1, 6, 7, diabetes1, 6, 7
Nervesystemet
Meget almindelige: Svimmelhed 5, somnolens2, hovedpine
Almindelige: Synkope 5
Ikke almindelige: Epileptiske anfald 1
Meget sjældne: Tardiv dyskinesi 7
Hjerte
Almindelige: Takykardi 5, tilfælde af QT-forlængelse, ventrikulær arytmi, pludselig uventet død, hjertestop og Torsade de Pointes er rapporteret i forbindelse med antipsykotika og anses for at være typiske bivirkninger af denne lægemiddelgruppe.
Vaskulære sygdomme
Almindelige: Ortostatisk hypotension 5
Ukendt frekvens: Venøs tromboemboli 8
Luftveje, thorax og mediastinum
Almindelige: Rinit

Mave-tarmkanalen
Almindelige: Mundtørhed, obstipation, dyspepsi
Lever og galde​veje
Sjældne: Icterus 7
Meget sjældne: Hepatitis 7
Hud og subkutane væv
Meget sjældne: Angioneurotisk ødem 7, Stevens-Johnsons syndrom 7
Det reproduktive system og mammae
Sjældne: Priapisme
Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
Almindelige: Mild asteni, perifert ødem
Sjældne: Malignt neuroleptikasyndrom 1
Undersøgelser
Almindelige: Vægtstigning, forhøjede aminotransferaser (ALAT, ASAT) 4
Ikke almindelige: Forhøjet gamma-glutamyltransferase 4, forhøjede ikke-fastende serum-triglyceridværdier, forhøjet totalkolesterol
(1)
Se pkt. 4.4.
(2)
Der kan opstå somnolens, sædvanligvis i løbet af de første to ugers behandling, hvorefter det normalt fortager sig under den fortsatte behandling med quetiapin.
(3)
Der sås ingen tilfælde af vedvarende svær neutropeni eller agranulocytose i kontrollerede kliniske forsøg med quetiapin. Erfaring efter markedsføring har vist at leukopeni og/eller neutropeni har fortaget sig efter afslutning af behandlingen med quetiapin. Mulige risikofaktorer for leukopeni og/eller neutropeni omfatter eksisterende lavt leukocyttal og anamnestisk lægemiddelinduceret leukopeni og/eller neutropeni.
(4)
Asymptomatiske forhøjelser i aminotransferaser (ALAT, ASAT) eller gamma-glutamyltransferase er observeret hos nogle patienter, der fik Nantarid. Værdierne blev sædvanligvis normaliseret under den fortsatte behandling med quetiapin.
(5)
Ligesom andre antipsykotika med α1-adrenerg blokering kan quetiapin inducere ortostatisk hypotension forbundet med svimmelhed, takykardi samt hos visse patienter synkope - især under den indledende fase med dosistitrering (se pkt. 4.4).
(6)
Hyperglykæmi og forværring af eksisterende diabetes er rapporteret i meget sjældne tilfælde under behandling med quetiapin.
(7)
Beregning af incidensen af disse bivirkninger er baseret på databasen for erfaringer efter markedsføring. 

(8)
Tilfælde af venøs tromboemboli, herunder tilfælde af pulmonær emboli og tilfælde af dyb venøs trombose, har været rapporteret under behandling med antipsykotika.

Quetiapinbehandling blev sat i forbindelse med mindre dosisrelaterede fald i thyroideahormon, især totalt T4 and frit T4. Reduktionen i totalt og frit T4 var størst i de første 2-4 uger af quetiapinbehandlingen, hvorefter værdierne ikke aftog yderligere under langtidsbehandlingen. I næsten alle tilfælde førte afbrydelse af behandling med quetiapin til normalisering af totalt og frit T4 uanset behandlingens varighed. Mindre fald i totalt T3 og revers T3 sås kun ved højere doser. Niveauet af thyroxin-bindende globulin var uændret og generelt sås ingen reciprokke stigninger i thyrotropin, og der var ingen tegn på, at quetiapin giver anledning til klinisk signifikant hypotyroidisme.

4.9 Overdosering


Der er begrænsede erfaringer med overdosering af quetiapin fra kliniske forsøg. Skønnede doser af quetiapin på op til 20 g blev taget uden forekomst af dødsfald, og patienterne kom sig uden følgevirkninger. Fra perioden efter markedsføring foreligger der kun meget sjældne rapporter om over​dosering med quetiapin alene, der førte til død, koma, eller forlængelse af QT-interval.
De rapporterede symptomer var generelt en forstærkelse af de kendte farmakologiske virkninger af lægemidlet, dvs. sløvhed og sedation, takykardi og hypotension.
Der findes intet specifikt antidot til quetiapin. Ved tilfælde med svær forgiftning bør det overvejes, om flere lægemidler kan være impliceret, og det anbefales at give intensiv behandling, som bør omfatte etablering og opretholdelse af frie luftveje, sikring af tilstrækkelig iltning og ventilering samt monitorering og understøttelse af det kardiovaskulære system.
Selv om der ikke foreligger data om forebyggelse af absorption i forbindelse med over​dosering, bør det overvejes at give maveudskylning (efter intubering, hvis patienten er bevidstløs) og administrere aktivt kul sammen med et laksantium. 


Der fortsættes med nøje lægetilsyn og monitorering, indtil patienten kommer sig.

4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation


N05A H04


Farmakoterapeutisk gruppe: Antipsykotiske midler, diazepiner, oxazepiner og thiazepiner

5.1 Farmakodynamiske egenskaber


Virkningsmekanisme
Quetiapin er et stof med atypisk antipsykotisk aktivitet, som reagerer med et bredt spektrum af neurotransmitterreceptorer. Quetiapin udviser affinitet for serotonerge 5HT2-receptorer og for dopamin D1- og D2-receptorer i hjernen. Det er denne kombination af receptorantagonisme med højere selektivitet over for 5HT2 i forhold til D2-receptorer, som menes at stå bag quetiapins antipsykotiske egenskaber og en bivirkningsprofil med mindre udtalte ekstrapyramidale bivirkninger. Desuden har quetiapin høj affinitet for histaminerge og α-1-adrenerge receptorer, men lavere affinitet for α-2-adrenerge receptorer og kun ubetydelig affinitet for muskarin- eller benzodiazepinreceptorer. Quetiapin er aktivt i undersøgelser af antipsykotisk potentiale såsom test for betingede undvigereaktioner. Det blokerer også virkningen af dopaminagonister, som enten måles elektrofysiologisk eller ved adfærdsobservationer. Endelig øger det koncentrationen af dopamins metabolitter, som udgør et neurokemisk indeks for D2-receptorblokade. 

Farmakodynamiske virkninger
I prækliniske forsøg, som gør det muligt at drage slutninger om ekstrapyramidale bivirkninger, udviser quetiapin en atypisk profil, som afviger fra profilen af typiske antipsykotika. Quetiapin fører ikke til supersensitivitet over for D2-receptoren efter langvarig administration. Quetiapin forårsager kun svar katalepsi ved effektive dopamin D2-receptorblokerende doser. Efter langvarig administration udviser quetiapin selektivitet for det limbiske system, idet det udløser en depolariserende blokering i de mesolimbiske, men ikke de nigrostriatale dopaminholdige neuroner. Efter akut eller kronisk administration viste quetiapin sig utilbøjeligt til at udløse dystoni hos kapucineraber enten med eller uden sensibilisering med haloperidol. Ud fra resultaterne af disse forsøg kan det konkluderes, at quetiapin formentlig kun i et mindre omfang er i stand til at udløse ekstrapyramidale bivirkninger. Endvidere formodes det, at stoffer, som er temmelig utilbøjelige til at udløse ekstrapyrami​dale bivirkninger, også kun i ringe grad udløser tardiv dyskinesi (se pkt. 4.8).
Klinisk virkning
I tre placebokontrollerede forsøg med skizofrene patienter, hvor der blev anvendt quetiapin i forskellige doser, sås ingen forskel mellem quetiapin- og placebogrupper med hensyn til incidens af ekstrapyramidale motorisk bivirkninger eller samtidig brug af antikolinergika. I ét placebokontrolleret forsøg, der anvendte faste døgndoser i intervallet 75-750 mg quetiapin, sås ingen forskel mellem grupperne, der fik quetiapin og placebo, hvad angår hyppigheden af ekstrapyramidale symptomer eller samtidig brug af antikolinergika. I fire placebokontrollerede forsøg, to med quetiapin som monoterapi og to med quetiapin i kombination med lithium eller natriumvalproat, blev døgndoser på op til 800 mg quetiapin evalueret til behandling af moderate til svære maniske enkeltepisoder. Hvad angår hyppigheden af ekstrapyramidale symptomer og samtidig brug af anti​kolinergika, var der ingen forskel mellem gruppen behandlet med quetiapin og gruppen der fik placebo. Fravær af ekstrapyramidale motoriske symptomer anses for et af kendetegnene ved de atypiske antipsykotika.
I modsætning til mange andre antipsykotika medfører quetiapin ikke permanent stigning i koncentrationen af prolaktin, hvilket ligeledes anses for et kendetegn ved atypisk anti​psykotika. I et klinisk forsøg med skizofrene patienter, der anvendte forskellige faste doser, sås ingen forskelle mellem quetiapin (i det anbefalede dosisinterval) og placebo, hvad angår koncentration af prolaktin ved forsøgets afslutning. 

I to forsøg med patienter med moderate til svære enkeltepisoder blev det påvist, at quetiapin som monoterapi var mere virksomt end placebo til at forbedre de maniske symptomer efter henholdsvis 3 og 12 uger. Aktuelt foreligger der ingen resultater fra langtidsforsøg, der undersøger effekten af quetiapin til forebyggelse af maniske eller depressive enkeltepisoder. Der er begrænsede data fra 3- og 6-ugers forsøg med quetiapin i kombination med natrium​valproat eller lithium til behandling af moderate til svære maniske enkeltepisoder. Kombinationsterapien var dog veltolereret. Forsøgsresultaterne viste en additiv effekt i behandlingens tredje uge. Et andet forsøg fandt ingen additiv effekt i behandlingens sjette uge. Der foreligger ingen data om kombinationsterapi efter seks ugers behandling. Den gennemsnitlige døgndosis quetiapin hos respondere i behandlingens sidste uge var ca. 600 mg. For omkring 85 % af responderne lå døgndosis mellem 400 og 800 mg.
Kliniske forsøg har vist, at quetiapin er virksomt efter indgift to gange dagligt, selv om stoffets halveringstid er ca. 7 timer. Dette er bekræftet i en undersøgelse med positron-emissionstomografi (PET), som viste, at quetiapin bindes til 5HT2- og D2-receptorer i op til 12 timer. Sikkerhed og virkning af doser over 800 mg er endnu ikke undersøgt. 

I placebokontrollerede forsøg hos ældre patienter med demensrelaterede psykoser, var incidensen af cerebrovaskulære hændelser pr. 100 patientår ikke højere hos patienter, der blev behandlet med quetiapin, end hos dem, der fik placebo.

Effekten af langtidsbehandling med quetiapin til forebyggelse af recidiv er ikke undersøgt i blindede kliniske forsøg. I åbne forsøg med skizofrene patienter kunne virkningen af quetiapin opretholdes under den fortsatte behandling hos patienter, der udviste initialt respons, hvilket tyder på en effekt af langtidsbehandling.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Quetiapin absorberes godt og metaboliseres i omfattende grad efter peroral administration. Hovedmetabolitterne i humant plasma har ingen signifikant farmakologisk aktivitet. Quetiapins biotilgængelighed nedsættes ikke signifikant ved samtidig indtagelse af føde. Den gennemsnitlige eliminationshalveringstid er ca. 7 timer. Quetiapins binding til plasmaproteiner er ca. 83 %. 

Quetiapin udviser lineær farmakokinetik, og der er ingen forskel mellem mænd og kvinder. Den gennemsnitlige clearance af quetiapin hos ældre er 30-50 % lavere end hos voksne mellem 18 og 65 år. 

Middelværdien af plasmaclearance blev reduceret med ca. 25 % hos individer med svært nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <30 ml/min/1,73 m2), men de individuelle clearanceværdier var stadig inden for normalområdet. 

Quetiapin metaboliseres i omfattende grad i leveren. Efter administration af radioaktivt mærket quetiapin udskilles mindre end 5 % som uomdannet stof i urin eller fæces. Omkring 73 % af det radioaktive stof udskilles i urinen, og 21 % i fæces. Hos individer med nedsat leverfunktion (stabil alkoholisk cirrose) er middelværdien for plasmaclearance af quetiapin reduceret med ca. 25 %. Da quetiapin i omfattende grad metaboliseres i leveren, må der forventes forhøjede plasma​koncentrationer hos patienter med nedsat leverfunktion, og dosisjustering kan være nødvendigt hos denne patientgruppe (se pkt. 4.2). 


In vitro-forsøg har bekræftet, at det primært er enzym CYP3A4, der står bag omdannelsen af quetiapin via cytochrom P450-systemet. Quetiapin og nogle af stoffets metabolitter har vist sig at være svage hæmmere af cytochrom P450-isoformer 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 og 3A4, men kun i koncentrationer, der er mindst 10-50 gange større end de koncentrationer, der opstår efter normale virksomme døgndoser på 300-450 mg. På grundlag af disse in vitro-resultater er det usandsynligt, at quetiapin kan forårsage klinisk signifikant hæmning af cytochrom P450-medieret metabolisme af andre lægemidler ved samtidig administration af disse. Dyreforsøg har vist, at quetiapin kan inducere cytochrom P450-enzymer.  I et specifikt interaktionsforsøg med psykotiske patienter blev der dog ikke fundet øget cytochrom P450-aktivitet efter administration af quetiapin.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Der blev ikke påvist genotoksicitet i en række in vitro- og in vivo-genotoksicitetsforsøg. I dyreforsøg sås følgende forandringer efter klinisk signifikant eksponering, men disse forandringer er ikke blevet bekræftet i kliniske langtidsforsøg. Der er påvist pigmentaflejringer i skjoldbruskkirtlen hos rotter. Hos cynomolgusaber blev der observeret hypertrofi af follikulære skjoldbruskceller sammen med fald i T3-plasmakoncentrationen, hæmoglobin og erytrocyt- og leukocyttal. Der blev fundet linseuklarhed og katarakt hos hunde. Det er vigtigt, at disse fund tages i betragtning ved en afvejning af patientens fordele og potentielle risici ved at tage quetiapin. 


Der sås en statistisk signifikant stigning i adenokarcinomer i brystkirtler hos hunrotter ved alle de testede doser, som udgjorde 0,3, 0,9 og 3,0 gange den maksimale anbefalede humane dosis baseret på mg/m2. I en etårig undersøgelse af toksicitet viste målinger på serum, at quetiapin øgede de mediane serumprolaktin​niveauer med op til 32 og 13 gange hos henholdsvis han- og hunrotter. Stigninger i forekomsten af neoplasmer i brystkirtlerne er set hos gnavere efter langvarig administration af andre antipsykotika og menes at være prolaktinmedieret. Relevansen for mennesker af den øgede incidens af prolaktinmedierede tumorer i brystkirtlerne hos rotter kendes ikke.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Tabletkernen indeholder:
Calciumhydrogenphosphat, vandfri
Lactosemonohydrat
Cellulose, mikrokrystallinsk
Natriumstivelsesglycollat (Type A)
Polyvidon (25 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg)
Magnesiumstearat
Filmovertræk indeholder:
Hypromellose
Titandioxid (E171)
Macrogol 400
Jernoxid, gul (E172) (25 mg, 100 mg, 200 mg) 
Jernoxid, rød (E172) (25 mg)
6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


4 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Ingen.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser


PVC/PE/PVDC/Al-blister
HDPE-beholdere
Pakningsstørrelser:
25 mg:
30, 60 eller 90 tabletter i blisterpakninger.
100 mg:
30, 60 eller 90 tabletter i blisterpakninger.
150 mg:
30, 60 eller 90 tabletter i blisterpakninger.
200 mg:
30, 60 eller 90 tabletter i blisterpakninger.
300 mg:
30, 60 eller 90 tabletter i blisterpakninger.
Nantarid (Startpakke)

1 blister med 6 stk. Quetiapin 25 mg filmovertrukne tabletter
1 blister med 5 stk. Quetiapin 100 mg filmovertrukne tabletter
Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Gedeon Richter Plc.
Gyömröi út. 19-21


1103 Budapest 


Ungarn

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)


25 mg:
39654

100 mg:
39655


150 mg:
39656


200 mg:
39657


300 mg:
39658


Startpakke: 
39672

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


21. december 2007
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


9. september 2011
Nantarid, filmovertrukne tabletter 25 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg og startpakke.doc
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