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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Quetastad

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Quetastad 25 mg filmovertrukne tabletter:

Hver filmovertrukken tablet indeholder 25 mg quetiapin som quetiapinfumarat.

Hjælpestoffer:
En tablet indeholder 0,95 mg lactose 
Quetastad 100 mg filmovertrukne tabletter:

Hver filmovertrukken tablet indeholder 100 mg quetiapin som quetiapinfumarat.

Hjælpestoffer:
En tablet indeholder 3,8 mg lactose 
Quetastad 150 mg filmovertrukne tabletter:
Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg quetiapin som quetiapinfumarat.

Hjælpestoffer:
En tablet indeholder 5,7 mg lactose 
Quetastad 200 mg filmovertrukne tabletter:

Hver filmovertrukken tablet indeholder 200 mg quetiapin som quetiapinfumarat.

Hjælpestoffer:
En tablet indeholder 7,6 mg lactose 

Quetastad 300 mg filmovertrukne tabletter:

Hver filmovertrukken tablet indeholder 300 mg quetiapin som quetiapinfumarat.

Hjælpestoffer:
En tablet indeholder 11,4 mg lactose

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Filmovertrukne tabletter.
Quetastad 25 mg filmovertrukne tabletter:
Ferskenfarvede, runde, bikonvekse filmovertrukne tabletter.

Quetastad 100 mg filmovertrukne tabletter:
Gule, runde, bikonvekse filmovertrukne tabletter med en delekærv på den ene side*

Quetastad 150 mg filmovertrukne tabletter:

Lysegule, runde, bikonvekse filmovertrukne tabletter.

Quetastad 200 mg filmovertrukne tabletter:

Hvide, runde, bikonvekse filmovertrukne tabletter.

Quetastad 300 mg filmovertrukne tabletter:
Hvide, kapselformede filmovertrukne tabletter med en delekærv på den ene side*

* Tabletten kan deles i to lige store dele.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Behandling af skizofreni.
Behandling af moderate til svære maniske episoder. 

Behandling af svære depressive episoder i bipolær lidelse.

Quetastad er ikke indiceret til forebyggelse af tilbagevenden af maniske eller depressive episoder.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Quetastad kan administreres sammen med mad og drikke eller alene.

Voksne

Til behandling af skizofreni:

Quetastad skal administreres to gange dagligt. Den totale daglige dosis for de første 4 dages behandling er 50 mg quetiapin (dag 1), 100 mg quetiapin (dag 2), 200 mg quetiapin (dag 3) og 300 mg quetiapin (dag 4).

Fra dag 4 og frem skal dosen titreres til det normale effektive doseringsområde på 300 til 450 mg quetiapin pr. dag. Afhængigt af den kliniske respons og tolerabiliteten hos den enkelte patient kan dosis justeres i området fra 150 til 750 mg quetiapin pr. dag.

Til behandling af maniske episoder i forbindelse med bipolær lidelse:

Quetastad skal administreres to gange dagligt. Den totale daglige dosis for de første 4 dages behandling er 100 mg (dag 1), 200 mg (dag 2), 300 mg (dag 3) og 400 mg (dag 4). Yderligere dosisjusteringer op til 800 mg quetiapin dagligt på dag 6 bør ske trinvist med maksimalt 200 mg dagligt. Dosen kan justeres afhængigt af den kliniske respons og tolerabiliteten hos den enkelte patient inden for området fra 200 til 800 mg quetiapin pr. dag. Den normale effektive dosis er i området fra 400 til 800 mg pr. dag.

Til behandling af depressive episoder i bipolær lidelse skal Quetastad administreres en gang dagligt ved sengetid, da dette kan reducere sandsynligheden for sedation i dagens løb. Den totale daglige dosis for de første 4 dages behandling er 50 mg (dag 1), 100 mg (dag 2), 200 mg (dag 3) og 300 mg (dag 4). Den anbefalede daglige dosis er 300 mg. Afhængigt af patientens respons kan Quetastad titreres op til 600 mg dagligt. Der blev påvist antidepressiv virkning ved 300 mg og 600 mg/dag. Der blev dog ikke observeret yderligere fordele i 600 mg gruppen over 300 mg dagligt under kortvarig behandling (se pkt. 5.1).

Ved behandling af depressive episoder i bipolær lidelse skal behandlingen ordineres af læger, der har erfaring i at behandle bipolær lidelse.

Ældre

Som det er tilfældet med andre antipsykotika skal Quetastad anvendes med forsigtighed hos ældre, især i den indledende doseringsperiode. Dosens titreringshastighed kan skulle være langsommere og den daglige behandlingsdosis lavere end hos yngre patienter, afhængigt af den kliniske respons og tolerabiliteten hos den enkelte patient. Quetiapins gennemsnitlige plasmaclearance var reduceret med 30-50 % hos ældre personer, sammenlignet med yngre patienter.

Virkning og sikkerhed blev ikke evalueret hos patienter over 65 år med depressive perioder inden for rammerne af bipolær lidelse.

Børn og unge

Quetastad anbefales ikke til brug hos børn og unge under 18 år på grund af manglende data til støtte for brugen i denne aldersgruppe. De forhåndenværende beviser fra placebo-kontrollerede kliniske forsøg er anført i pkt. 4.4, 4.8, 5.1 og 5.2. 

Nedsat nyrefunktion:

Dosisjustering af patienter med nedsat nyrefunktion er ikke nødvendig.

Nedsat leverfunktion:

Quetiapin metaboliseres i vid udstrækning i leveren. Derfor skal Quetastad anvendes med forsigtighed hos patienter med kendt leverfunktionsnedsættelse, især i den initiale doseringsperiode. Patienter med kendt nedsat leverfunktion skal starte med 25 mg/dag. Doseringen skal øges trinvist med 25-50 mg dagligt, indtil der er opnået effektiv dosering, afhængigt af klinisk respons og tolerabilitet hos den enkelte patient.

Vedligeholdelsesbehandling:

Der foreligger ingen data til besvarelse af spørgsmålet om, hvor længe quetiapin kan gives til skizofrene patienter. Virkningen af vedligeholdelsesbehandlingen er tydeligt fastslået for mange andre antipsykotika.

Det anbefales derfor, at patienterne fortsætter med quetiapin. Det tilrådes at anvende den laveste dosis, der er nødvendig til opretholdelse af remission. 

Patienterne skal regelmæssigt revurderes for at bestemme, om de har behov for vedligeholdelsesbehandling eller ej.

Reinitiering af afbrudt behandling af patienter, der tidligere fik quetiapin:

Der foreligger heller ingen data for disse tilfælde. Hvis quetiapin skal reinitieres hos patienter, som er stoppet med tidligere behandling med quetiapin, anbefales det at fortsætte som følger: ved genoptagelse af behandling af patienter, som har haft en periode på under en uge uden quetiapin, kan behandlingen fortsættes med den dosis, der er anvendt i vedligeholdelsesbehandlingen. Ved genoptagelse af behandling af patienter, som har været uden quetiapin i mere end en uge, skal den initiale titreringsplan følges for at bestemme den effektive dosis i overensstemmelse med patientens kliniske respons.

Skift fra andre antipsykotika:

Der foreligger ingen data, der specifikt omhandler skift af patienter fra andre antipsykotika til quetiapin, eller der vedrører samtidig administration af quetiapin og andre antipsykotika. 

Mens en omgående afbrydelse af den tidligere antipsykotiske behandling kan være acceptabel for nogle patienter med skizofreni, kan en mere gradvis afbrydelse være mere passende for de fleste patienter. Når skiftet kræver samtidig administration af de to antipsykotika, skal perioden med overlappende administration under alle omstændigheder være så kort som mulig. 

Når patienter med skizofreni skifter fra depotantipsykotika til quetiapin, skal behandlingen med quetiapin, hvis det er medicinsk passende, initieres på tidspunktet for den næste planlagte depotinjektion. Behovet for vedvarende eksisterende administreret medicin skal regelmæssigt reevalueres på grund af de ekstrapyramidale bivirkninger ved den tidligere behandling med depotantipsykotika.

4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af lægemidlets hjælpestoffer.

Samtidig administrering af cytochrom-P-450-3A4-inhibitorer såsom HIV-proteaseinhibitorer, svampemidler af azoltypen, erythromycin, clarithromycin og nefazodon er kontraindiceret (se pkt. 4.5).

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Børn og unge (10 til 17 år)
Quetiapin anbefales ikke til brug hos børn og unge under 18 år på grund af manglende data til støtte for brugen i denne aldersgruppe. Kliniske forsøg har vist, at ud over den kendte sikkerhedsprofil identificeret hos voksne (se pkt. 4.8) indtrådte visse bivirkninger med større hyppighed hos børn og unge sammenlignet med voksne (øget appetit, forhøjet serum prolaktin og ekstrapyramidale symptomer), og der blev identificeret én bivirkning, som ikke tidligere er set i forsøg med voksne (forhøjet blodtryk). Ændringer i thyroidea funktionstest er også blevet observeret hos børn og unge.

Endvidere er langsigtede sikkerhedskonsekvenser af behandlingen på vækst og modning ikke blevet undersøgt ud over 26 uger. Langsigtede konsekvenser for kognitiv og adfærdsmæssig udvikling kendes ikke.

I placebo-kontrollerede kliniske forsøg med børn og unge patienter er quetiapin blevet forbundet med en øget forekomst af ekstrapyramidale symptomer (EPS) sammenlignet med placebo hos patienter behandlet for skizofreni og bipolar mani (se pkt. 4.8).

Selvmord/selvmordstanker eller klinisk forværring 

Depression ved bipolar lidelse er forbundet med en øget risiko for selvmordstanker, 

selvskadende adfærd og selvmord (selvmordsrelaterede hændelser). Risikoen varer ved,

indtil der forekommer signifikant remission. Da det ikke er sikkert, at der sker en 

forbedring i behandlingens første få uger eller længere, bør patienterne monitoreres tæt, 

indtil sådanne forbedringer forekommer. Det er generel klinisk erfaring, at selvmordsrisikoen kan stige i restitutionens tidlige stadier.

I kliniske forsøg med patienter med svære depressive episoder inden for bipolar lidelse sås en øget risiko for selvmordsrelaterede hændelser hos unge voksne patienter under 25 år, som blev behandlet med quetiapin sammenlignet med dem som fik placebo (henholdsvis 3,0 % versus 0 %).  

Desuden bør læger overveje den potentielle risiko for selvmordsrelaterede hændelser efter

pludselig ophør af behandling med quetiapin, som følge af de kendte risikofaktorer for den 

behandlede sygdom.  

Somnolens
Behandling med quetiapin er blevet associeret med somnolens og relaterede symptomer, såsom sedation (se pkt. 4.8). I kliniske forsøg til behandling af patienter med bipolær depression indtraf de sædvanligvis inden for de første 3 dage af behandlingen og var hovedsagelig af mild til moderat intensitet. Patienter med bipolær depression, der oplever somnolens af alvorlig intensitet, kan kræve hyppigere kontakt i mindst 2 uger fra somnolensens indtræden, eller indtil symptomerne aftager, og det kan være nødvendigt at overveje at afbryde behandlingen.  

Kardiovaskulær sygdom

Quetiapin skal anvendes med forsigtighed til patienter med kendt kardiovaskulær sygdom, cerebrovaskulær sygdom eller andre tilstande, der prædisponerer for hypotension. Quetiapin kan inducere ortostatisk hypotension især i den initiale dosistitreringsperiode, og derfor skal dosisreduktion eller en mere gradvis titrering overvejes, hvis dette sker. En langsommere titrering bør overvejes hos patienter med underliggende kardiovaskulær sygdom.

Krampeanfald

I kontrollerede kliniske forsøg sås ingen forskel i hyppigheden af krampeanfald hos patienter, der blev behandlet med quetiapin eller placebo. Som med andre antipsykotika tilrådes forsigtighed ved behandling af patienter, som tidligere har oplevet krampeanfald (se pkt. 4.8).

Ekstrapyramidale symptomer (EPS)

I kontrollerede kliniske placeboforsøg hos voksne patienter blev quetiapin associeret med en stigende incidens af ekstrapyramidale symptomer (EPS) i sammenligning med placebo hos patienter, der var behandlet for svære depressive episoder i bipolær sygdom (se pkt. 4.8).

Tardiv dyskinesi

Hvis der forekommer tegn og symptomer på tardiv dyskinesi, skal det overvejes at reducere eller afbryde behandlingen med quetiapin. Symptomer på tardiv dyskinesi kan forværres eller endda opstå efter behandlingsophør (se pkt. 4.8).

Malignt neuroleptisk syndrom

Malignt neuroleptisk syndrom er blevet associeret med antipsykotisk behandling, inklusive quetiapin (se pkt. 4.8). Kliniske tegn omfatter hypertermi, bevidsthedsændring, muskelstivhed, autonome forstyrrelser og forhøjet kreatininfosfokinase. I sådanne tilfælde skal behandlingen med quetiapin ophøre og passende medicinsk behandling påbegyndes.

Svær neutropeni
I kliniske forsøg med quetiapin er der set alvorlig neutropeni (neutrofiltal (0,5 x 109/l) med

hyppigheden ikke almindelig. De fleste tilfælde af svær neutropeni er forekommet inden for et par måneder fra påbegyndelsen af behandling med quetiapin. Der var ingen åbenbar relation til dosen. Erfaring efter markedsføring har vist, at ophør af behandling med quetiapin er blevet efterfulgt af resolution af leukopeni og/eller neutropeni. Mulige risikofaktorer for neutropeni omfatter et præeksisterende lavt antal hvide blodlegemer (WBC) og en anamnese med medicininduceret neutropeni. Behandling med quetiapin skal ophøre hos patienter med et neutrofiltal <1,0 x 109/l. Patienterne skal observeres for tegn og symptomer på infektion, og neutrofiltallene skal følges (indtil de overstiger 1,5 x 109/l). (Se pkt. 5.1).

Interaktioner

Se også pkt. 4.5

Anvendelse af quetiapin samtidig med en stærk leverenzym-inducer, som f.eks. carbamazepin eller phenytoin, medfører et betydeligt fald i plasmakoncentrationen af quetiapin, hvilket kan påvirke virkningen af behandlingen med quetiapin. Hos patienter, som er i behandling med en leverenzym-inducer, må initiering af behandling med quetiapin kun ske, såfremt lægen vurderer, at fordelene ved quetiapin opvejer risiciene ved at stoppe behandlingen med leverenzym-induceren. Det er vigtigt, at enhver ændring af behandlingen med induceren sker gradvist, og hvis det er nødvendigt, at den udskiftes med en non-inducer (f.eks. natriumvalproat).

Vægt

Vægtøgning er rapporteret hos patienter i behandling med quetiapin, og bør overvåges og håndteres som det er klinisk relevant ifølge anvendte antipsykotiske retningslinier (se pkt. 4.8 og 5.1).

Hyperglykæmi

Hyperglykæmi og/eller udvikling eller forværring af præeksisterende diabetes, i nogle tilfælde med ketoacidose eller koma, er rapporteret sjældent, inklusiv nogle tilfælde med dødelig udgang (se pkt. 4.8). I nogle tilfælde har der været rapporteret om forudgående vægtstigning, hvilket kan være en prædisponerende faktor. Passende klinisk monitorering anbefales ifølge anvendte antipsykotiske retningslinier. Patienter i behandling med ethvert antipsykotisk lægemiddel inklusiv quetiapin, bør observeres for tegn og symptomer på hyperglykæmi (så som polydipsy, polyuri, polyfagi og svaghed). Diabetespatienter eller patienter med risiko for udvikling af diabetes mellitus bør overvåges jævnligt for forværring af glukosekontrol. Vægten bør monitoreres regelmæssigt.

Lipider

I kliniske forsøg med quetiapin er der set stigninger i triglycerider, LDL og total kolesterol, samt fald i HDL kolesterol (se pkt. 4.8). Lipidstigninger skal håndteres på passende klinisk vis.

Metabolisk risiko
På baggrund af de observerede ændringer i vægt, blodglucose (se hyperglykæmi) og

lipider set i kliniske forsøg, kan der være en mulig forværring af den metaboliske 

risikoprofil hos enkelte patienter, som skal håndteres i henhold til normal klinisk praksis

(se også pkt. 4.8). 

QT-forlængelse

Quetiapin blev i kliniske forsøg og ved anvendelse i henhold til produktresuméet ikke forbundet med vedvarende forlængelse af absolutte QT-intervaller. Efter markedsføring er der rapporteret QT forlængelse for quetiapin ved de terapeutiske doser (se pkt. 4.8) og ved overdosering (se pkt. 4.9). Som det er tilfældet med andre antipsykotika, skal der udvises forsigtighed, når der ordineres quetiapin til patienter med kardiovaskulær sygdom eller en familieanamnese med QT-forlængelse. Der skal også udvises forsigtighed, når der ordineres quetiapin sammen med lægemidler, der er kendt for at øge QTc-intervallet og samtidige neuroleptika, specielt hos ældre, hos patienter med medfødt langt QT-syndrom, medfødt hjertefejl, hjertehypertrofi, hypokalæmi eller hypomagnesæmi (se pkt. 4.5).

Seponering

Der er beskrevet akutte seponeringssymptomer såsom søvnløshed, kvalme, hovedpine, diarré, opkastning, svimmelhed og irritabilitet efter pludseligt ophør af antipsykotika inklusive quetiapin. 

Gradvis seponering over en periode på mindst en til to uger anbefales (se pkt. 4.8).
Ældre patienter med demensrelateret psykose

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

For nogle atypiske antipsykotika er der i randomiserede placebokontrollerede forsøg set en ca. 3-dobbelt øget risiko for cerebrovaskulære bivirkninger i demenspopulationen. Mekanismen bag denne øgede risiko kendes ikke. Det kan ikke udelukkes, at der er en øget risiko for andre antipsykotika eller andre patientpopulationer. Quetiapin skal anvendes med forsigtighed hos patienter med risiko for slagtilfælde.  

I en metaanalyse af atypiske antipsykotika er det blevet rapporteret, at ældre patienter med demensrelateret psykose har øget risiko for at dø sammenlignet med placebo. 

Dog var mortalitetsincidensen hos quetiapin-behandlede patienter i to 10 ugers placebokontrollerede quetiapin-undersøgelser i samme patientpopulation (n=710, gennemsnitsalder: 83 år, interval: 56-99 år) 5,5 % mod 3,2 % i placebogruppen. Patienterne i disse forsøg døde af en række forskellige årsager, som var i henhold til det forventede for denne population. Disse data viser ikke en kausal sammenhæng mellem quetiapin-behandling og død hos ældre demenspatienter.
Dysfagi
Der er rapporteret dysfagi med quetiapin (se pkt. 4.8). Quetiapin bør anvendes med forsigtighed hos patienter med risiko for aspirationspneumoni. 

Lactoseintolerans

Quetastad indeholder lactose. Patienter med sjældne, arvelige problemer, som galactose-intolerans, Lapp lactase-mangel eller malabsorption af glucose-galactose, må ikke tage denne medicin.

Venøs tromboembolisme

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 Quetastad, og der bør tages forebyggende forholdsregler.

Yderligere information

Der er begrænsede undersøgelsesdata for quetiapin i kombination med divalproex eller lithium til behandling af moderate til svære maniske episoder. Kombinationsbehandlingen var dog veltolereret (se pkt. 4.8 og 5.1). Undersøgelsesdataene har vist additive virkninger i behandlingens tredje uge. 

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Da quetiapin primært indvirker på centralnervesystemet, skal quetiapin anvendes med forsigtighed ved kombination med andre centralt virkende lægemidler og alkohol.

Cytochrom-P450-(CYP)-3A4 er det enzym, der primært er ansvarlig for cytochrom-P450-medieret metabolisme af quetiapin. I en interaktionsundersøgelse af raske forsøgspersoner medførte samtidig administrering af quetiapin (dosering på 25 mg) med ketoconazol, en CYP3A4-inhibitor, en stigning på fem til otte gange i quetiapins AUC. På baggrund heraf er samtidig brug af quetiapin- og CYP3A4-inhibitorer kontraindiceret. Det frarådes ligeledes at tage quetiapin sammen med grapefrugtjuice. 

I et multidosisforsøg med patienter til bestemmelse af quetiapins farmakokinetik, når det administreres før og samtidig med carbamazepin (en kendt leverenzym-inducer), gav samtidig behandling med carbamazepin en signifikant øget quetiapin-clearance. Denne øgede clearance reducerede den systemiske eksponering af quetiapin (målt som AUC) til gennemsnitligt 13 % af eksponeringen ved quetiapin administreret alene, selv om der blev observeret en større effekt hos nogle patienter. Som en konsekvens af denne interaktion kan der forekomme lavere plasmakoncentrationer. Dette kan påvirke virkningen af behandlingen med quetiapin.

Samtidig indgift af quetiapin og phenytoin (en anden mikrosomal enzym-inducer) medførte en mærkbar stigning i clearance af quetiapin på ca. 450 %. Patienter, som er i behandling med leverenzym-inducere, må kun behandles med quetiapin, hvis den ansvarlige læge vurderer, at den mulige fordel ved behandling med quetiapin opvejer risikoen ved at stoppe behandlingen med leverenzym-inducere. Det er vigtigt, at enhver ændring i behandlingen med leverenzym-inducere sker gradvist. Hvis det er nødvendigt, kan dette lægemiddel erstattes med en non-inducer (f.eks. natriumvalproat) (se pkt. 4.4).

Farmakokinetikken af quetiapin blev ikke ændret signifikant som følge af samtidig administration af de antidepressive midler imipramin (en kendt CYP2D6-inhibitor) eller fluoxetin (en kendt CYP3A4- og CYP2D6-inhibitor).

Farmakokinetikken af quetiapin blev ikke ændret signifikant efter samtidig administration af de antipsykotiske stoffer risperidon eller haloperidol. Samtidig indgift af quetiapin og thioridazin medførte dog en forøget clearance af quetiapin på omkring 70 %.

Quetiapins farmakokinetik ændredes ikke ved samtidig administrering af cimetidin. 

Lithiums farmakokinetik ændredes ikke ved samtidig administrering af quetiapin. 

Ved samtidig administrering af natriumvalproat og quetiapin sås ingen klinisk signifikant ændring af farmakokinetikken.

Der er ikke udført formelle interaktionsundersøgelser med almindeligt anvendte kardiovaskulære lægemidler. 

Der skal udvises forsigtighed, når quetiapin anvendes samtidigt med lægemidler, der er kendt for at forårsage elektrolytforstyrrelser eller for at forlænge QT-intervallet.

4.6 Graviditet og amning

Sikkerheden og virkningen af quetiapin under human graviditet er endnu ikke fastlagt. Indtil nu er der ingen antydninger af skadelige virkninger i dyreforsøg. Dog er en mulig påvirkning af fostrets øjne ikke undersøgt. Derfor må quetiapin kun anvendes under graviditet, hvis fordelene berettiger de potentielle risici. Efter graviditeter, hvorunder quetiapin var anvendt, blev der observeret seponeringssymptomer hos nyfødte.
Det vides ikke i hvor høj grad quetiapin udskilles i modermælken. Kvinder, der ammer, anbefales derfor at undlade at amme, mens de tager quetiapin.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Da effekten primært ses i centralnervesystemet, kan quetiapin påvirke aktiviteter, der kræver mental bevågenhed. Derfor skal patienterne rådes fra at føre motorkøretøj eller betjene maskiner, indtil den enkeltes påvirkelighed er kendt.

4.8 Bivirkninger

De hyppigst indrapporterede bivirkninger for quetiapin er somnolens, svimmelhed, mundtørhed, mild asteni, forstoppelse, takykardi, ortostatisk hypotension og dyspepsi. 

Som det er tilfældet med andre antipsykotika, har vægtøgning, synkope, malignt neuroleptisk syndrom, leukopeni, neutropeni og perifært ødem været forbundet med quetiapin. 

Følgende hyppighedsestimater er anvendt til vurdering af bivirkninger:

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 de forhåndenværende data).

De alvorligste bivirkninger skal anføres først.

Blod og lymfesystem
Almindelig: 

Leukopeni1

Ikke almindelig: 

Eosinofili, trombocytopeni

Ikke kendt:

Neutropeni1 

_________________________________________________________________________

Immunsystemet
Ikke almindelig: 

Hypersensitivitet

Meget sjælden:

Anafylaktiske reaktioner6
_________________________________________________________________________

Det endokrine system
Almindelig:

Hyperprolaktinæmi16
Meget sjælden:

Utilstrækkelig sekretion af antidiuretisk hormon

________________________________________________________________________

Metabolisme og ernæring 

Almindelig:

Øget appetit

Ikke almindelig:

Hyponatriæmi20
Meget sjælden: 

Diabetes mellitus1,5,6
_________________________________________________________________________

Psykiske forstyrrelser

Almindelig:

Abnorme drømme og mareridt _________________________________________________________________________ 

Nervesystemet 

Meget almindelig: 
Svimmelhed4,17, somnolens2,17, hovedpine
Almindelig: 

Synkope4,17, ekstrapyramidale symptomer1,13




Dysartri

Ikke almindelig: 

Krampe1, uro i benene, tardiv dyskinesi1,6
_________________________________________________________________________

Hjerte

Almindelig: 

Tachycardia4

_________________________________________________________________________

Øjne
Almindelig:

Sløret syn

_________________________________________________________________________

Vaskulære sygdomme

Almindelig: 

Ortostatisk hypotension4,17

Sjælden:

Venøs thromboembolisme1
_________________________________________________________________________

Luftveje, thorax og mediastinum 

Almindelig: 

Rhinitis

_________________________________________________________________________

Mave-tarmkanalen 

Meget almindelig:

Tør mund

Almindelig: 

Forstoppelse, dyspepsi

Ikke almindelig:

Dysfagi8
_________________________________________________________________________

Lever- og galdeveje
Sjælden: 

Gulsot6
Meget sjælden: 

Hepatitis6

_________________________________________________________________________

Hud og subkutane væv
Meget sjælden: 

Angioneurotisk ødem6, Stevens-Johnson syndrom6

_________________________________________________________________________

Muskler og bindevæv
Meget sjælden:

Rhabdomyolyse

_________________________________________________________________________
Det reproduktive system og mammae

Ikke almindelig:

Seksuel dysfunktion

Sjælden: 

Priapismus, galaktoré, opsvulmning af bryster, 



menstruationsforstyrrelser

_________________________________________________________________________

Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
Meget almindelig
:
Seponeringssymptomer1,10

Almindelig: 

Mild asteni, perifært ødem, irritabilitet

Sjælden: 

Malignt neuroleptikasyndrom1

_________________________________________________________________________

Undersøgelser


Meget almindelig:

Forhøjede serumtriglyceridniveauer11



Forhøjet total-kolesterol (hovedsagelig LDL-kolesterol)12, 


Fald i HDL-kolesterol18, vægtøgning9
Almindelig: 

Forhøjede serumtransaminaser (ALT, AST)3, nedsat 



neutrofiltal, blodglukose steget til hyperglykæmiske 



niveauer7
Ikke almindelige: 

Gamma-GT forhøjelse3, fald i blodpladetallet14,




QT forlængelse1,13,19
Sjælden:

Forhøjet blod kreatin phosphokinase15
_________________________________________________________________________

(1) 
Se pkt. 4.4.

(2) 
Somnolens kan forekomme – oftest i de første 2 uger af behandlingen og ophører normalt ved fortsat administration af quetiapin.

(3) 
Asymptomatiske stigninger i serumtransaminaser (ALT, AST) eller gamma-GT niveauer er observeret hos nogle patienter i quetiapinbehandling. Stigningerne var normalt reversible ved fortsat quetiapinbehandling.

(4) 
Som for andre antipsykotika med (1 blokerende adrenerg aktivitet kan quetiapin specielt i den indledende dosis titreringsperiode inducere ortostatisk hypotension forbundet med svimmelhed, tachycardia, og hos nogle patienter besvimelse (se pkt. 4.4).

(5) 
Forværring af eksisterende diabetes er rapporteret i meget sjældne tilfælde.

(6) 
Udregning af bivirkningsfrekvens stammer udelukkende fra postmarketing data.

(7) 
Mindst ét tilfælde af fastende blodglukose ≥126 mg/dl (≥7,0 mmol/l) eller ikke fastende blodglukose ≥200 mg/dl (≥11,1 mmol/l).

(8) 
Det var kun i de kliniske forsøg i bipolar depression, at der sås en øgning i forekomsten af dysfagi med quetiapin versus placebo.   

(9) 
Baseret på >7 % øgning i kropsvægt fra baseline. Forekommer hovedsagelig i de første uger af behandlingen.

(10) I akutte placebo-kontrollerede monoterapiforsøg, hvor seponeringssymptomer blev evalueret, blev følgende seponeringssymptomer hyppigst observeret: Søvnløshed, kvalme, hovedpine, diarré, opkastning, svimmelhed og irritabilitet. Hyppigheden faldt signifikant 1 uge efter seponering.

(11) Mindst ét tilfælde af triglycerider ≥200 mg/dl (≥2,258 mmol/l) (patienter≥18 år) eller ≥150 mg/dl (≥1,694 mmol/l) (patienter <18 år).

(12) Mindst ét tilfælde af kolesterol ≥240 mg/dl (≥6,2064 mmol/l) (patienter ≥18 år) eller ≥200 mg/dl (≥5,172 mmol/l) (patienter <18 år). Det er meget almindeligt, at der ses en stigning i LDL-kolesterol på ≥30 mg/dl (≥0,769 mmol/l). Gennemsnitsændringen blandt patienter med denne stigning var 41,7 mg/dl (≥1,07 mmol/l).    

(13) Se tekst nedenfor. 

(14) Mindst ét tilfælde af blodplader ≤100 x 109/l.

(15) Er baseret på bivirkningsrapporter fra kliniske forsøg vedrørende forhøjet blod kreatin phosphokinase, som ikke var relateret til malignt neuroleptikasyndrom.

(16) Prolaktinniveauer (patienter >18 år): > 20 (l (> 869,56 pmol/l) hankøn: > 30 (g/l (>1304,34 pmol/l) hunkøn ved ethvert tidspunkt.
(17) Kan medføre fald.

(18) HDL-kolesterol: (40 mg/dl (≥1,025 mmol/l) hankøn; (50 mg/dl (≥1,282 mmol/l) hunkøn ved ethvert tidspunkt.

(19) Hyppigheden af patienter med et QTc skift fra (450 msek. til ≥450 msek. med en stigning på ≥30 msek. I placebo-kontrollerede quetiapinforsøg var gennemsnitsændringen og hyppigheden af patienter, som har et skift til et klinisk signifikant niveau ens mellem quetiapin og placebo.

(20) Mindst ét tilfælde af skift fra >132 mmol/l til <132 mmol/l.       

Ved anvendelse af neuroleptika er der rapporteret QT-forlængelse, ventrikulær arytmi, pludselig uforklarlig død, hjertestop og torsades de pointes, som betragtes som klasseeffekter. 

I kortvarige placebokontrollerede kliniske forsøg med skizofreni og bipolær mani var den samlede incidens af ekstrapyramidale symptomer lig med placebo (skizofreni: 7,8 % for quetiapin og 8,0 % for placebo; bipolær mani: 11,2 % for quetiapin og 11,4 % for placebo). I kortvarige placebokontrollerede kliniske forsøg med bipolær depression var den samlede incidens af ekstrapyramidale symptomer 8,9 % for quetiapin sammenlignet med 3,8 % for placebo, skønt incidensen af den enkelte bivirkning (f.eks. akathisi, ekstrapyramidal sygdom, rysten, dyskinesi, dystoni, rastløshed, ufrivillige muskelsammentrækninger, psykomotorisk hyperaktivitet og muskelstivhed) generelt var lavere og ikke oversteg 4 % i nogen behandlingsgruppe. 

Behandling med quetiapin er blevet sat i forbindelse med små dosisrelaterede fald i thyreoideahormonniveauer, især total T4 og fri T4. Reduktionen i total og fri T4 var højest inden for de første to til fire uger af behandlingen med quetiapin uden yderligere reduktion ved længerevarende behandling. I næsten alle tilfælde medførte ophør af behandlingen med quetiapin reversibilitet i effekten på total og fri T4 uafhængigt af behandlingens varighed. Mindre fald i total T3 og revers T3 sås kun ved højere doser. Niveauerne for thyroidbindende globulin var uændrede, og generelt sås ingen reciprokke stigninger i thyroideastimulerede hormoner. Der er intet, der peger på, at quetiapin medfører klinisk relevant hypothyroidisme.

Børn og unge (10 til 17 år)

De samme bivirkninger, som er beskrevet ovenfor for voksne, bør forventes hos børn og unge. 

Følgende tabel opsummerer bivirkninger, som indtræder med større hyppighed hos børn og unge patienter (10‑17 år) end hos voksenpopulationen, eller bivirkninger, som ikke er blevet identificeret hos voksenpopulationen.

	Bivirkningshyppigheden er inddelt som: 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) og meget sjælden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra tilgængelige data).

	Metabolisme og ernæring

	Meget almindelig:
	Øget appetit

	Undersøgelser
	

	Meget almindelig:
	Forhøjet serumprolaktin1, forhøjet blodtryk2 


	Nervesystemet

	Meget almindelig:
	Ekstrapyramidale symptomer3

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

	Almindelig:
	Irritabilitet4


1.
Prolaktinniveauer (patienter < 18 år): >20 ug/l (>869,56 pmol/l) hankøn; >26 ug/l (>1130,428 pmol/l) hunkøn ved ethvert tidspunkt. Mindre end 1 % af patienter havde en stigning til et prolaktinniveau på >100 ug/l.

2.
Baseret på ændringer over klinisk signifikante tærskler (tilpasset fra National Institutes of Healths kriterier) eller stigninger på >20 mmHg for systolisk eller >10 mmHg for diastolisk blodtryk ved ethvert tidspunkt i to akutte (3‑6 uger) placebo-kontrollerede forsøg med børn og unge.

3.
Se pkt. 5.1

4.
Bemærk: Hyppigheden svarer til den, der er set hos voksne, men irritabilitet kan være forbundet med andre kliniske konsekvenser hos børn og unge sammenlignet med voksne.

4.9 Overdosering

I kliniske forsøg er der rapporteret dødsfald efter en akut overdosering på 13,6 gram og efter markedsføring ved doser så lave som 6 gram quetiapin alene. Der er dog også rapporteret overlevelse ved akut overdosering på op til 30 gram. Efter markedsføring har der været meget få rapporter om overdosering af quetiapin alene, der førte til død eller koma eller QT-forlængelse. 

Der kan være en øget risiko for bivirkninger ved overdosering hos patienter med præeksisterende alvorlig kardiovaskulær sygdom (se pkt. 4.4 Kardiovaskulær sygdom).

Generelt var de rapporterede tegn og symptomer resultatet af en forstærkning af stoffets kendte farmakologiske virkninger, dvs. døsighed og sedation, takykardi og hypotension. 

Der er ingen specifik modgift mod quetiapin. I tilfælde af svære symptomer bør det overvejes, om der er tale om indtagelse af flere slags medicin. Intensiv behandling anbefales, deriblandt etablering og vedligeholdelse af åbne luftveje, sikring af tilstrækkelig ilttilførsel og ventilation samt overvågning og understøttelse af det kardiovaskulære system. Selv om hæmning af absorption ved overdosis ikke er undersøgt, kan maveudskylning være indiceret ved alvorlige forgiftninger, hvis det er muligt at udføre maveskylningen inden for 1 time efter indtagelsen. Administration af aktivt kul bør overvejes.

Tæt medicinsk overvågning og monitorering bør fortsætte, indtil patienten kommer sig.

4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation

ATC-kode: N 05 AH 04

Farmakoterapeutisk gruppe: Antipsykotiske midler, diazepiner, oxazepiner og thiazepiner

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Virkningsmekanisme 
Quetiapin er et atypisk antipsykotisk middel.

Quetiapin og den aktive humane plasmametabolit, N-desalkyl-quetiapin indvirker på en bred vifte af neurotransmitterreceptorer. Quetiapin og N-desalkyl-quetiapin udviser affinitet for serotonin (5-HT2) og dopamin D1- og D2-receptorer i hjernen. Det er denne kombination af receptorantagonisme med en højere selektivitet over for serotonin-5-HT2-receptorer i forhold til D2-receptorer, som menes at medvirke til de kliniske antipsykotiske egenskaber og lille tendens til ekstrapyramidale symptomer for quetiapin. Desuden har N-desalkyl-quetiapin høj affinitet for norepinephrintransporteren (NET). Quetiapin og N-desalkyl-quetiapin har også høj affinitet for histaminerge og adrenerge α1-receptorer med en lavere affinitet for adrenerge α2- og serotonin-5-HT1A-receptorer. Quetiapin har ingen væsentlig affinitet for kolinerg-, muscarin- eller benzodiazepinreceptorer.

Farmakodynamisk effekt 
Quetiapin er aktiv i tests for antipsykotisk aktivitet så som i betingede undvigereaktioner. Det blokerer også virkningen af dopamin-agonister, enten målt adfærdsmæssigt eller elektrofysiologisk og forhøjer dopamins metabolitkoncentrationer, et neurokemisk udtryk for D2-receptorblokering.

I prækliniske tests, hvor der undersøges for tilbøjelighed til ekstrapyramidale symptomer, adskiller quetiapin sig fra de standardiserede antipsykotiske lægemidler og har en atypisk profil. Ved kronisk administrering forårsager quetiapin ikke supersensitivitet over for dopamin D2-receptorer. Quetiapin forårsager kun svag katalepsi ved effektive dopamin-D2-receptorblokerende doser. Quetiapin udviser ved kronisk administrering selektivitet for det limbiske system, idet der forekommer en depolariserende blokade af de mesolimbiske, men ikke af de nigrostriatale dopamin-holdige neuroner. Quetiapin udviser efter akut og kronisk indgift minimal tilbøjelighed for dystoni hos haloperidol-følsomme eller medicin-naive Cebus-aber. Resultaterne af disse tests indikerer, at quetiapin har minimal EPS-tilbøjelighed, og en hypotese er, at stoffer med lav EPS-tilbøjelighed også kan have en lavere tilbøjelighed til at give tardive dyskinesier (se pkt. 4.8).

Det vides ikke, i hvilken udstrækning N-desalkyl-quetiapin-metabolitten medvirker til quetiapins farmakologiske aktivitet i mennesker.

Klinisk effekt
I tre placebokontrollerede kliniske forsøg med skizofrene patienter sås ved brug af variable doser af quetiapin ingen forskelle mellem quetiapin- og placebo-grupperne i forekomsten af EPS eller samtidig anvendelse af anticholinerge stoffer. Et placebokontrolleret forsøg, som undersøgte fastsatte doser af quetiapin i intervallet 75-750 mg/dag, viste ingen tegn på en stigning i EPS eller samtidig anvendelse af anticholinerge stoffer.
I fire placebokontrollerede kliniske forsøg med doser af quetiapin på op til 800 mg dagligt til behandling af moderate til svære maniske episoder, to som monoterapi og to som supplement til lithium eller divalproex, var der ingen forskelle mellem quetiapin og placebogrupperne i forekomsten af EPS eller samtidig anvendelse af anticholinerge stoffer. 

I placebokontrollerede undersøgelser af ældre patienter med demensrelateret psykose var hyppigheden af cerebrovaskulære bivirkninger pr. 100 patientår ikke højere i quetiapin-behandlede patienter end i placebobehandlede patienter.
I modsætning til mange andre antipsykotika forårsager quetiapin ikke vedvarende forhøjelser af prolaktin, hvilket ses som et kendetegn for atypiske antipsykotika. I et klinisk multiforsøg med skizofrene patienter, der fik gentagne faste doser, sås der ved undersøgelsens afslutning ingen forskel i prolaktinniveauerne mellem quetiapin og placebo i de anbefalede doseringsintervaller. 

Til behandling af moderate til svære maniske episoder har quetiapin, i to monoterapiforsøg, vist bedre effekt end placebo på reduktion af maniske symptomer ved uge 3 og uge 12. Der findes ingen data fra langtidsundersøgelser, der påviser quetiapins evne til at forebygge senere maniske eller depressive episoder. Der er begrænsede data for quetiapin i kombination med divalproex eller lithium i akutte moderate til svære maniske episoder, men ikke desto mindre var kombinationsbehandlingen veltolereret. Data viste en additiv effekt ved uge 3. En anden undersøgelse viste ikke en additiv effekt ved uge 6. 

Den gennemsnitlige sidste uges mediandosis af quetiapin hos responderende patienter var ca. 600 mg dagligt, og ca. 85 % af de responderende lå i et dosisinterval mellem 400 og 800 mg dagligt.

I 4 kliniske forsøg af en varighed på 8 uger med patienter med moderate til svære depressive episoder af bipolær I eller bipolær II sygdom viste Quetastad IR 300 mg og 600 mg signifikant bedre effekt end effekten hos placebobehandlede patienter med henblik på de relevante resultatmål: gennemsnitlig forbedring målt på MADRS og for respons, der var defineret som mindst en 50 % forbedring på total MADRS-score fra basislinje. Der var ingen forskel i effektstørrelsen mellem de patienter, som modtog 300 mg Quetastad IR, og dem, som modtog 600 mg dosen.

I fortsættelsesfasen af to af disse undersøgelser blev det påvist, at længerevarende behandling af patienter, som responderede på Quetastad IR 300 eller 600 mg, var virkningsfuld i sammenligning med placebobehandlede patienter med hensyn til depressive symptomer, men ikke med hensyn til maniske symptomer. I to undersøgelser til forebyggelse mod tilbagefald, hvor Quetastad blev evalueret i kombination med stemningsstabilisatorer hos patienter med episoder med maniske, depressive eller blandede stemninger, havde kombinationen med Quetastad bedre effekt end monoterapi med stemningsstabilisatorer med hensyn til at forlænge tiden til tilbagefald til en stemningsepisode (manisk, blandet eller depressiv). Quetastad blev administreret to gange dagligt med i alt 400 mg til 800 mg dagligt som kombinationsbehandling med lithium eller valproat. 

Kliniske forsøg har påvist, at quetiapin er effektiv til behandling af skizofreni og mani ved indgift to gange dagligt, selv om quetiapin har en farmakokinetisk halveringstid på ca. 7 timer. Dette understøttes yderligere af data fra en PET (positron emission tomography) -undersøgelse, som for quetiapin, 5HT2 og D2 viste, at besættelsen af receptorer er opretholdt i op til 12 timer. Sikkerhed og virkning af doser over 800 mg/dag er ikke evalueret.

Langtidsvirkningen af quetiapin til forebyggelse af tilbagefald er ikke verificeret i blindede kliniske forsøg. I ”open label” forsøg med skizofrene patienter var quetiapin effektiv til vedligeholdelse af den kliniske forbedring under fortsættelsesterapi af patienter, der viste et initialt behandlingsrespons, hvilket tyder på nogen langtidsvirkning.

I placebokontrollerede monoterapiforsøg med patienter med et neutrofiltal ved basislinje ≥ 1,5 x 109/l var hyppigheden af mindst ét tilfælde af et neutrofiltal <1,5 x 109/l hos quetiapin-behandlede patienter 1,72 % i sammenligning med 0,73 % hos placebobehandlede patienter. I alle kliniske forsøg (placebokontrollerede, ”open label”, aktiv komparator; patienter med et basislinje-neutrofiltal ≥ 1,5 x 109/l) var hyppigheden af mindst ét tilfælde af et neutrofiltal < 1,5 x 109/l hos quetiapin-behandlede patienter 0,21 % og 0 % hos de patienter, som fik placebo. Hyppigheden ≥ 0,5 - < 1,0 x 109/l var 0,75 % hos quetiapin-behandlede patienter og 0,11 % hos de patienter, som fik placebo.

Børn og unge (10 til 17 år)

Quetiapins effekt og sikkerhed blev undersøgt i et 3‑ugers placebo-kontrolleret forsøg vedrørende behandling af mani (n=284 patienter fra USA i alderen 10‑17). Ca. 45 % af patientpopulationen havde en yderligere diagnose af ADHD. Endvidere blev der udført et 6‑ugers placebo‑kontrolleret forsøg vedrørende behandling af skizofreni (n=222 patienter i alderen 13‑17). I begge forsøg blev patienter med kendt manglende respons på quetiapin ekskluderet. Behandlingen med quetiapin blev begyndt med 50 mg/dag og blev dag 2 øget til 100 mg/dag; derefter blev dosis titreret til en måldosis (mani 400‑600 mg/dag; skizofreni 400‑800 mg/dag) i trin på 100 mg/dag givet to eller tre gange daglig.

I maniforsøget var forskellen i LS-gennemsnitsændringen fra baseline i YMRS totalscore (aktiv minus placebo) –5,21 for quetiapin 400 mg/dag og –6,56 for quetiapin 600 mg/dag. Responsrater (YMRS forbedring ≥50 %) var 64 % for quetiapin 400 mg/dag, 58 % for 600 mg/dag og 37 % i placebogruppen.  

I skizofreniforsøget var forskellen i LS-gennemsnitsændring fra baseline i PANSS totalscore (aktiv minus placebo) –8,16 for quetiapin 400 mg/dag og –9,29 for quetiapin l 800 mg/dag.  I hverken lavdosis- (400 mg/dag) eller højdosis-regimet (800 mg/dag) var quetiapin bedre end placebo med hensyn til procentdelen af patienter, der fik respons, defineret som ≥30 % reduktion fra baseline i PANSS totalscore. Både i mani og skizofreni resulterede højere doser i numerisk lavere responsrater.

Der foreligger ingen data om vedligeholdelse af effekt eller forebyggelse af tilbagevendende sygdomsepisoder i denne aldersgruppe.

En 26‑ugers open-label forlængelse af de akutte forsøg (n=380 patienter) med quetiapin med en fleksibel dosis på 400‑800 mg/dag gav yderligere sikkerhedsdata. Stigninger i blodtryk blev rapporteret hos børn og unge, og øget appetit, ekstrapyramidale symptomer

og forhøjet serumprolaktin blev rapporteret med større hyppighed hos børn og unge end hos voksne patienter (se pkt. 4.4 og 4.8).

Ekstrapyramidale symptomer

I et korttids placebo-kontrolleret monoterapiforsøg med unge patienter (13‑17 år) med skizofreni var den samlede forekomst af ekstrapyramidale symptomer 12,9 % for quetiapin og 5,3 % for placebo, selvom forekomsten af de enkelte bivirkninger (f.eks. akatisi, tremor, ekstrapyramidal lidelse, hypokinesi, rastløshed, psykomotorisk hyperaktivitet, muskelstivhed, dyskinesi) ikke oversteg 4,1 % i nogen behandlingsgruppe. I et korttids placebo-kontrolleret monoterapiforsøg med børn og unge patienter (10‑17 år) med bipolar mani var den samlede forekomst af ekstrapyramidale symptomer 3,6 % for quetiapin og 1,1 % for placebo. I et langtids open-label forsøg af skizofreni og bipolar mania var den samlede forekomst af EPS opstået under behandling 10 %.

Vægtøgning 

I korttids kliniske forsøg med pædiatriske patienter (10‑17 år) øgede 17 % af quetiapinbehandlede og 2,5 % af placebobehandlede patienter deres kropsvægt ≥7 %. Ved justering for normal vækst over længere tid blev en stigning på mindst 0,5 standard afvigelse fra baseline i Body Mass Index (BMI) anvendt som et mål for en klinisk signifikant ændring; 18,3 % af patienter, som blev behandlet med quetiapin i mindst 26 uger, opfyldte dette kriterium.

Selvmord/selvmordstanker eller klinisk forværring

I korttids placebo-kontrollerede kliniske forsøg med pædiatriske patienter med skizofreni var forekomsten af selvmordsrelaterede hændelser 1,4 % (2/147) for quetiapin og 1,3 % (1/75) for placebo hos patienter på <18 år. I korttids placebo-kontrollerede forsøg med pædiatriske patienter med bipolar mani var forekomsten af selvmordsrelaterede hændelser 1,0 % (2/193) for quetiapin og 0 % (0/90) for placebo hos patienter på <18 år.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Quetiapin bliver velabsorberet og metaboliseres i udstrakt grad efter oral administration. Biotilgængeligheden af quetiapin påvirkes ikke signifikant af fødeindtagelse. Quetiapin er ca. 83 % bundet til plasmaproteiner. Steady-state peak molære koncentrationer af den aktive metabolit N-desalkyl-quetiapin er 35 % af den, der er set for quetiapin. Halveringstiden for eliminering af quetiapin og N-desalkyl-quetiapin er henholdsvis ca. 7 og 12 timer. 

Farmakokinetikken af quetiapin og N-desalkyl-quetiapin er lineær inden for det godkendte doseringsinterval. Der er ingen forskel mellem mænd og kvinder, hvad angår kinetikken for quetiapin. 

Den gennemsnitlige clearance af quetiapin hos ældre er ca. 30-50 % lavere end hos voksne mellem 18 og 65 år. 

Den gennemsnitlige plasmaclearance af quetiapin blev reduceret med ca. 25 % hos personer med svært nedsat nyrefunktion (kreatininclearance mindre end 30 ml/min/1,73 m2), men de individuelle clearanceværdier ligger inden for normalområdet. Den gennemsnitlige molære dosisfraktion af fri quetiapin og den aktive humane plasmametabolit N-desalkyl-quetiapin er < 5 %, udskilt i urinen. 

Quetiapin metaboliseres i vid udstrækning i leveren, hvor umetaboliseret quetiapin udgør mindre end 5 % af uomdannet medicinrelateret stof i urin eller fæces efter indgift af radioaktivt mærket quetiapin. Ca. 73 % af radioaktiviteten udskilles i urin og 21 % i fæces. Quetiapins gennemsnitlige plasmaclearance er reduceret med ca. 25 % hos personer med nedsat leverfunktion (stabil alkoholisk cirrhose). Da quetiapin metaboliseres i udstrakt grad i leveren, forventes højere plasmaværdier hos personer med nedsat leverfunktion. Dosisjusteringer kan være nødvendige i denne patientgruppe (se pkt. 4.2).

In vitro-undersøgelser påviste, at CYP3A4 er det primære enzym, der er ansvarligt for cytochrom-P450-medieret metabolisme af quetiapin. N-desalkyl-quetiapin er primært dannet og elimineret via CYP3A4. 

Quetiapin og flere af stoffets metabolitter (inkl. N-desalkyl-quetiapin) er svage inhibitorer af human cytochrom-P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 og 3A4 aktiviteter in vitro. In vitro CYP-inhibering ses dog kun ved koncentrationer, der er ca. 5-50 gange højere end dem, der ses ved et doseringsinterval hos mennesker på 300-800 mg/dag. På basis af disse in vitro resultater er det usandsynligt, at samtidig indgift af quetiapin og anden medicin vil resultere i klinisk signifikant inhibering af cytochrom P450-medieret metabolisme af det andet stof. Fra dyreforsøg viser det sig, at quetiapin kan inducere cytochrom-P450-enzymer. I en specifik interaktionsundersøgelse hos psykotiske patienter sås dog ingen stigning i cytochrom-P450-aktiviteten efter administration af quetiapin.

Steady-state peak molære koncentrationer af den aktive metabolit N-desalkyl-quetiapin er 35 % af den, der er set for quetiapin. Halveringstiden for eliminering af quetiapin og N-desalkyl-quetiapin er henholdsvis ca. 7 og 12 timer.

I et multidosisforsøg med raske patienter til bestemmelse af quetiapins farmakokinetik, når det administreres før og samtidig med ketoconazol, resulterede samtidig administration af ketoconazol i en stigning i quetiapins gennemsnitlige Cmax og AUC på henholdsvis 235 % og 522 %, med et tilsvarende fald i gennemsnitlig oral clearance på 84 %. Quetiapins gennemsnitlige halveringstid steg fra 2,6 til 6,8 timer, men den gennemsnitlige tmax var uændret.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Der sås ingen evidens for genotoksicitet i en serie in vitro og in vivo undersøgelser af genotoksicitet. Hos laboratoriedyr sås i klinisk relevante eksponeringsniveauer følgende afvigelser, som indtil videre ikke er bekræftet i længerevarende klinisk forskning: 

Der er set pigmentaflejringer i skjoldbruskkirtlen hos rotter. Der er observeret hypertropi af skjoldbruskkirtlens follikelceller, en nedsættelse af T3-plasmaniveauet, fald i hæmoglobinkoncentrationen samt et fald i antallet af røde og hvide blodlegemer hos cynomolgus-aber og linseuklarheder og katarakt hos hunde.

Der skal tages højde for disse fund i behandlingen med quetiapin, idet fordelene skal opvejes mod de sikkerhedsmæssige risici, som patienten udsættes for.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Quetastad 25 mg filmovertrukne tabletter

Tabletkerne:

Calciumhydrogenfosfat, vandfrit

Lactosemonohydrat  
Mikrokrystallinsk cellulose

Natriumstivelsesglycolat (type A)

Povidon K 27 - 32

Magnesiumstearat

Tabletovertræk:

Hypromellose 

Titandioxid (E 171)

Macrogol 400

Gul jernoxid (E 172)

Rød jernoxid (E 172)

Quetastad 100 mg filmovertrukne tabletter

Tabletkerne:

Calciumhydrogenfosfat, vandfrit

Lactosemonohydrat  
Mikrokrystallinsk cellulose

Natriumstivelsesglycolat (type A)

Povidon K 27 - 32

Magnesiumstearat

Tabletovertræk:

Hypromellose 

Titandioxid (E 171)

Macrogol 400

Gul jernoxid (E 172)

Quetastad 150 mg filmovertrukne tabletter

Tabletkerne:

Calciumhydrogenfosfat, vandfrit

Lactosemonohydrat  
Mikrokrystallinsk cellulose

Natriumstivelsesglycolat (type A)

Povidon K 27 - 32

Magnesiumstearat

Tabletovertræk:

Hypromellose 

Titandioxid (E 171)

Macrogol 400

Gul jernoxid (E 172)

Quetastad 200 mg filmovertrukne tabletter

Tabletkerne:

Calciumhydrogenfosfat, vandfrit

Lactosemonohydrat  
Mikrokrystallinsk cellulose

Natriumstivelsesglycolat (type A)

Povidon K 27 - 32

Magnesiumstearat

Tabletovertræk:

Hypromellose 

Titandioxid (E 171)

Macrogol 400

Quetastad 300 mg filmovertrukne tabletter

Tabletkerne:

Calciumhydrogenfosfat, vandfrit

Lactosemonohydrat  
Mikrokrystallinsk cellulose

Natriumstivelsesglycolat (type A)

Povidon K 27 - 32

Magnesiumstearat

Tabletovertræk:

Hypromellose 

Titandioxid (E 171)

Macrogol 400

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid


3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Ingen.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Quetastad 25 mg filmovertrukne tabletter

PVC-/PE-/PVdC-/aluminiumsblistere:

Blisterpakning: 10, 20, 50, 100 tabletter

Quetastad 100 mg filmovertrukne tabletter

PVC-/PE-/PVdC-/aluminiumsblistere:

Blisterpakning: 10, 20, 50, 100 tabletter

Quetastad 150 mg filmovertrukne tabletter

PVC-/PE-/PVdC-/aluminiumsblistere:

Blisterpakning: 10, 20, 50, 100 tabletter

Quetastad 200 mg filmovertrukne tabletter

PVC-/PE-/PVdC-/aluminiumsblistere:

Blisterpakning: 10, 20, 50, 100 tabletter

Quetastad 300 mg filmovertrukne tabletter

PVC-/PE-/PVdC-/aluminiumsblistere:

Blisterpakning: 10, 20, 50, 100 tabletter

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


STADA Arzneimittel AG


Stadastrasse 2-18


61118 Bad Vilbel


Tyskland

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)


25 mg:
43375


100 mg:
43376


150 mg: 
43377


200 mg:
43378


300 mg:
43379

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


8. august 2008
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


26. oktober 2011
Quetastad, filmovertrukne tabletter 25 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg og 300 mg.doc
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