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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Queteper
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Én tablet indeholder henholdsvis 25 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg eller 300 mg quetiapin (som fumarat) 

Hjælpestoffer:

Hver 25 mg tablet indeholder lactosemonohydrat svarende til 4,9 mg lactose, vandfri.

Hver 100 mg tablet indeholder lactosemonohydrat svarende til 20 mg lactose, vandfri.

Hver 150 mg tablet indeholder lactosemonohydrat svarende til 29,5 mg lactose, vandfri.


Hver 200 mg tablet indeholder lactosemonohydrat svarende til 39,3 mg lactose, vandfri.


Hver 300 mg tablet indeholder lactosemonohydrat svarende til 59 mg lactose, vandfri.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1. 

3. LÆGEMIDDELFORM


Filmovertrukne tabletter.


Queteper 25 mg filmovertrukket tablet er en rund, bikonveks, lys orange tablet, præget med ”Q” på den ene side.


Queteper 100 mg filmovertrukket tablet er en rund, bikonveks, gul tablet, præget med ”Q” på den ene side.


Queteper 150 mg filmovertrukket tablet er en oval, bikonveks, svagt gul tablet, præget med ”Q” på den ene side.


Queteper 200 mg filmovertrukket tablet er en oval, bikonveks, hvid tablet, præget med ”Q” på den ene side.


Queteper 300 mg filmovertrukket tablet er en oval, bikonveks, hvid tablet, præget med ”Q” på den ene side og præget med ”300” på den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af skizofreni.


Behandling af moderate til svære maniske episoder. Det er ikke påvist, at quetiapin kan forebygge tilbagefald af maniske eller depressive episoder (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og indgivelsesmåde


Queteper bør administreres to gange dagligt med eller uden samtidig fødeindtagelse.

Voksne


Til behandling af skizofreni er den totale daglige dosis de første 4 dage af behandlingen 50 mg (dag 1), 100 mg (dag 2), 200 mg (dag 3) og 300 mg (dag 4).


Fra dag 4 og frem skal dosis titreres til det sædvanlige effektive dosisinterval mellem 300 - 450 mg/dag. Afhængigt af det kliniske respons og tolerans hos den enkelte patient kan dosis justeres i intervallet 150 - 750 mg/dag.


Til behandling af maniske episoder i forbindelse med bipolar sygdom er den totale daglige dosis de første 4 dage af behandlingen 100 mg (dag 1), 200 mg (dag 2), 300 mg (dag 3) og 400 mg (dag 4). Yderligere dosisjusteringer op til 800 mg dagligt inden dag 6 bør ske trinvist med maksimalt 200 mg dagligt.


Afhængigt af det kliniske respons og tolerans hos den enkelte patient kan dosis justeres i intervallet fra 200-800 mg dagligt. Den sædvanlige effektive dosis er i intervallet fra 400-800 mg dagligt.
Ældre


Quetiapin bør, som andre antipsykotika, anvendes med forsigtighed hos ældre, især i den initiale dosistitreringsperiode. Afhængigt af det kliniske respons og tolerans hos den enkelte patient kan dosistitreringsperioden være længere og den daglige terapeutiske dosis lavere end hos yngre patienter. 


Quetiapins gennemsnitlige plasmaclearance var reduceret med 30-50 % hos ældre sammenlignet med yngre patienter.
Børn og unge


Sikkerheden og virkningen af quetiapin hos børn og unge er ikke undersøgt.

Nedsat nyrefunktion


Dosisjustering er ikke nødvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion.
Nedsat leverfunktion


Quetiapin metaboliseres i vid udstrækning i leveren. Derfor bør quetiapin, især i den initiale dosistitreringsperiode, anvendes med forsigtighed hos patienter med kendt nedsat leverfunktion. 


Patienter med nedsat leverfunktion bør starte med 25 mg/dag. Afhængigt af det kliniske respons og tolerans hos den enkelte patient øges dosis trinvist med 25 - 50 mg dagligt, indtil effektiv dosis er opnået.

4.3 Kontraindikationer


Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne.     


Samtidig administration af cytochrom P450 3A4 inhibitorer, såsom HIV-proteasehæmmere, svampemidler af azoltypen, erythromycin, clarithromycin og nefazodon er kontraindiceret 


(se pkt. 4.5).

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Kardiovaskulære sygdomme


Quetiapin bør anvendes med forsigtighed til patienter med kendt kardiovaskulær sygdom, cerebrovaskulær sygdom eller andre tilstande, hvor patienten er disponeret for hypotension. 


Quetiapin kan inducere ortostatisk hypotension, især i den initiale dosistitreringsperiode. Hvis dette sker, bør dosisreduktion eller gradvis titrering overvejes.

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 Queteper, og der bør tages forebyggende forholdsregler

Krampeanfald


I kontrollerede kliniske forsøg var der ingen forskel i hyppigheden af krampeanfald hos patienter behandlet med quetiapin eller placebo. Som for andre antipsykotika bør forsigtighed udvises ved behandling af patienter med krampeanfald i anamnesen (se pkt. 4.8).

Ekstrapyramidale symptomer


I kontrollerede kliniske forsøg var incidensen af ekstrapyramidale symptomer ikke forskellig fra placebo inden for det anbefalede terapeutiske dosisinterval.

Tardiv dyskinesi


Hvis der udvises tegn og symptomer på tardiv dyskinesi, bør dosisreduktion eller ophør af behandling med quetiapin overvejes (se pkt. 4.8).


Malignt neuroleptikasyndrom


Malignt neuroleptikasyndrom er blevet sat i forbindelse med antipsykotisk behandling, inklusiv quetiapin (se pkt. 4.8). Kliniske manifestationer omfatter hypertermi, bevidsthedsændring, muskelstivhed, autonom ustabilitet og forhøjet kreatinphosphokinase. I et sådant tilfælde bør behandlingen med quetiapin ophøre, og passende medicinsk behandling administreres.


Alvorlig 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 alvorlig neutropeni forekom inden for et par måneder, efter behandlingen med quetiapin var startet. Der var tilsyneladende ingen dosissammenhæng. Erfaringer opnået post-marketing viser, at leukopeni og/eller neutropeni forsvinder igen efter ophør af behandling med quetiapin. Mulige risikofaktorer for neutropeni er et i forvejen eksisterende lavt antal hvide blodlegemer (WBC) og tidligere medicininduceret neutropeni. Quetiapin skal seponeres hos patienter med et neutrofiltal (1,0 x 109/l. Patienter skal observeres med hensyn til 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.


Samtidig brug af quetiapin og en stærk leverenzyminducer, som f.eks. carbamazepin eller phenytoin, medfører et betydeligt fald i quetiapins plasmakoncentration, hvilket kan påvirke effekten af quetiapin. 


Hos patienter, som er i behandling med en leverenzyminducer, bør initiering af behandling med quetiapin kun ske, såfremt lægen vurderer, at fordelene ved quetiapin overstiger risiciene ved at stoppe behandlingen med leverenzyminduceren. Det er vigtigt, at enhver ændring i behandlingen med en inducer sker gradvist og om nødvendigt at erstatte denne med en non-inducer (f.eks. natriumvalproat).


Undgå samtidig brug af andre neuroleptika.

Hyperglykæmi


Hyperglykæmi eller forværring af eksisterende diabetes er meget sjældent rapporteret ved behandling med quetiapin. Passende klinisk overvågning anbefales hos diabetespatienter og hos patienter med risikofaktorer for udvikling af diabetes mellitus (se også pkt. 4.8).

Lipider


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

QT forlængelse


Quetiapin blev i kliniske studier og ved anvendelse i henhold til produktresuméet ikke forbundet med vedvarende forlængelse af det absolutte QT-interval. Dog blev der ved overdosis (se pkt. 4.9) observeret QT forlængelse. Som med alle antipsykotika skal der udvises forsigtighed, når quetiapin ordineres sammen med lægemidler, der er kendt for at øge QTc-intervallet og samtidig med neuroleptika, især hos ældre, hos patienter med medfødt forlænget QT syndrom, med hjerteinsufficiens, hjertehypertrofi, hypokalæmi eller hypomagnesæmi eller hos patienter med QT forlængelse i slægtsanamnesen. 

Seponering


Der er beskrevet akutte seponeringssymptomer, herunder kvalme, opkastning og søvnløshed efter pludseligt ophør af antipsykotika inklusiv quetiapin. Gradvis seponering tilrådes.

Ældre patienter med demensrelaterede psykoser


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


I randomiserede placebo-kontrollerede forsøg med nogle af de atypiske antipsykotika sås en 3-dobbelt øget risiko for cerebrovaskulære bivirkninger i populationen med demens. 


Mekanismen bag denne øgede risiko kendes ikke. Det kan ikke udelukkes, at der er en øget risiko for andre antipsykotika eller andre patientpopulationer. Quetiapin bør anvendes med forsigtighed hos patienter med øget risiko for slagtilfælde.


I en metaanalyse af antipsykotika er der blevet rapporteret, at ældre patienter med demensrelaterede psykose har en øget risiko for at dø sammenlignet med placebo. Dog var mortalitetshyppigheden hos patienter behandlet med quetiapin i to 10 ugers placebo-kontrollerede forsøg med den 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 overensstemmelse med det forventede for denne population. Disse data viser ikke en kausal sammenhæng mellem behandling med quetiapin og død hos ældre patienter med demens. 

Yderligere information


Der findes begrænsede data for quetiapin i kombination med divalproex (valproatseminatrium) eller lithium til behandling af moderate til svære maniske episoder, men ikke desto mindre var en kombinationsbehandling veltolereret (se pkt. 4.8). Data viste en additiv virkning ved uge 3. Et andet studie viste ikke en additiv virkning ved uge 6. Der er ingen data tilgængelige vedrørende kombination efter uge 6.


Queteper indeholder lactosemonohydrat. Bør ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en særlig form af hereditær lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Da quetiapin primært virker på centralnervesystemet, bør det anvendes med forsigtighed i kombination med andre centralt virkende lægemidler og alkohol.


Cytochrom P450 (CYP) 3A4 er det primære enzym ansvarlig for cytochrom P450-medierede metabolisme af quetiapin. I et interaktionsstudie med raske forsøgspersoner medførte samtidig administration af quetiapin (25 mg) og ketoconazol (CYP3A4-hæmmer) en faktor 5 til 8 stigning i AUC for quetiapin. På baggrund heraf er samtidig brug af quetiapin og en CYP3A4-hæmmer kontraindiceret. Det frarådes ligeledes at tage quetiapin sammen med grapefrugtjuice.


I et multidosis-forsøg til bestemmelse af quetiapins farmakokinetik, når det administreres før og under behandling med carbamazepin (en kendt leverenzyminducer), gav samtidig behandling med carbamazepin en signifikant øget clearance for quetiapin. Denne stigning i clearance reducerede systemisk eksponering af quetiapin (målt ved AUC) til gennemsnitlig 13 % af eksponeringen ved administration af quetiapin alene, selvom en større effekt blev observeret hos nogle patienter. Som en konsekvens af denne interaktion kan lavere plasmakoncentrationer forekomme, hvilket kan påvirke quetiapins virkning. 


Samtidig administration af quetiapin og phenytoin (mikrosomal enzyminducer) medførte en mærkbar stigning i clearance af quetiapin (ca. 450 %). Hos patienter, som er i behandling med en leverenzyminducer, bør initiering af behandling med quetiapin kun ske, såfremt lægen vurderer, at fordelene ved en sådan behandling overstiger risiciene ved at stoppe behandlingen med leverenzyminduceren. Det er vigtigt, at enhver ændring i behandlingen med en inducer sker gradvist og om nødvendigt at erstatte denne med en non-inducer (f.eks. natriumvalproat) (se også pkt. 4.4).


Quetiapins farmakokinetik blev ikke ændret signifikant ved samtidig administration af de antidepressive lægemidler imipramin (en kendt CYP2D6-hæmmer) eller fluoxetin (en kendt CYP3A4 og CYP2D6-hæmmer).


Quetiapins farmakokinetik blev ikke ændret signifikant ved samtidig administration af de antipsykotiske lægemidler risperidon eller haloperidol. Derimod medførte samtidig administration af quetiapin og thioridazin stigninger i clearance af quetiapin på omkring 70 %.


Quetiapins farmakokinetik blev ikke ændret ved samtidig administration af cimetidin. Lithiums farmakokinetik blev ikke ændret ved samtidig administration af quetiapin.


Farmakokinetikken for valproinsyre og quetiapin blev ikke ændret i en klinisk relevant grad ved samtidig administration.


Formelle interaktionsstudier med almindelige kardiovaskulære præparater er ikke tilgængelige.


Der bør udvises forsigtighed ved samtidig administration med andre lægemidler, der kan øge QT- intervallet, f.eks. andre neuroleptika, klasse IA og III antiarytmika, halofantrin, levomethadylacetat, mesoridazin, thioridazin, pimozid, sparfloxacin, gatifloxacin, moxifloxacin, dolansetronmesylat, mefloquin, sertindol eller cisaprid. Der bør udvises forsigtighed, når quetiapin administreres samtidig med andre lægemidler, som kan medføre elektrolytforstyrrelser, f.eks. thiaziddiuretika (hypokalæmi), da de øger risikoen for malign arytmi.

4.6 Graviditet og amning


Sikkerheden og effekten af quetiapin under graviditet hos mennesker er ikke fastlagt. En mulig påvirkning af fostret er dog ikke undersøgt. Quetiapin bør derfor kun anvendes under graviditet, hvis fordelene berettiger de potentielle risici. Efter graviditet, hvor quetiapin blev taget, blev der observeret abstinenssymptomer hos den nyfødte.


Det vides ikke i hvor høj grad, quetiapin udskilles i modermælken. Kvinder, der ammer, frarådes derfor at amme, mens de tager quetiapin.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.


Da virkningen primært ses i centralnervesystemet, kan quetiapin påvirke aktiviteter, der nødvendiggør mental årvågenhed. Derfor bør patienter advares mod at køre bil eller betjene maskiner, indtil den enkeltes påvirkelighed er kendt. 

4.8 Bivirkninger

De hyppigst rapporterede bivirkninger for quetiapin er somnolens, svimmelhed, mundtørhed, let asteni, obstipation, takykardi, ortostatisk hypotension og dyspepsi.

Vægtøgning, synkope, malignt neuroleptikasyndrom, leukopeni, neutropeni og perifere ødemer har som andre antipsykotika været forbundet med quetiapin.

Hyppigheden af bivirkninger i forbindelse med quetiapinbehandling er gengivet nedenfor i tabelformat. 

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

	Blod og lymfesystem

Almindelig:

Ikke almindelig: 

Ikke kendt:
	Leukopeni 3 

Eosinofili 

Neutropeni 3

	Immunsystemet

Ikke almindelig:

Meget sjælden: 
	Overfølsomhed

Anafylaktisk reaktion6

	Metabolisme og ernæring

Meget sjælden:
	Diabetes mellitus 1,5,7

	Nervesystemet

Meget almindelig: 

Almindelig:

Ikke almindelig: 

Meget sjælden:
	Svimmelhed4, somnolens 2, hovedpine

Synkope 4

Krampe, uro i benene 1

Tardiv dyskinesi6

	Hjerte

Almindelig:
	Takykardi 4

	Vaskulære sygdomme

Almindelig:
	Ortostatisk hypotension 4

	Luftveje, thorax og mediastinum

Almindelig:
	Rhinitis

	Mave-tarmkanalen

Almindelig:
	Mundtørhed, obstipation, dyspepsi

	Lever og galdeveje

Sjælden: 

Meget sjælden:
	Gulsot 6
Hepatitis 6

	Hud og subkutane væv 

Meget sjælden:
	Angioødem 6, Stevens-Johnsons syndrom6

	Det reproduktive system og mammae

Sjælden: 
	Priapisme

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Almindelig:

Sjælden: 
	Let asteni, perifere ødemer

Malignt neuroleptikasyndrom 1 

	Undersøgelser

Almindelig:
Ikke almindelig: 
	Vægtøgning, øgning i serumtransaminaser (ALAT, ASAT) 3, nedsat neutrofiltal, 

blodglucose øget til hyperglykæmiske niveauer7

Øgning i gamma-GT niveauer 3, øgninger 

i ikke-fastende serumtriglyceridniveauer, øgning i totalkolesterol (fortrinsvis LDL-kolesterol)


(1) 
Se pkt. 4.4.

(2) 
Somnolens kan forekomme, sædvanligvis i de første 2 uger af behandlingen og ophører generelt ved fortsat administration af quetiapin.

(3) 
Asymptomatiske øgninger i serumtransaminaser (ALAT, ASAT) eller gamma-GT niveauer er observeret hos nogle patienter i behandling med quetiapin. Disse øgninger var sædvanligvis reversible ved fortsat behandling med quetiapin.

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

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

(6) 
Udregning af bivirkningshyppighed stammer fra post-marketing data.

(7) 
Mindst ét tilfælde af fastende blodglucose ≥126 mg/dl eller ikke-fastende blodglucose ≥200 mg/dl.

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

Behandling med quetiapin er blevet sat i forbindelse med små dosisrelaterede fald i thyreoideahormon niveauer, især total T4 og fri T4. Reduktionen i total og fri T4 var højest indenfor de første 2 til 4 uger af behandlingen med quetiapin, uden yderligere reduktion ved længerevarende behandling. I næsten alle tilfælde medførte ophør af behandling med quetiapin reversibilitet i virkningen på total og fri T4, uafhængigt af behandlingsvarigheden. Mindre fald i total T3 og reverse T3 sås kun ved højere doser. Thyroxin-binding globulin (TBG) niveauet var uændret, og generelt sås ingen reciprok stigning i thyrotropin (thyroid stimulating hormone, TSH). Der er intet, der peger på, at quetiapin kan medføre klinisk relevant hypothyroidisme.

Tilfælde af venøs tromboemboli, herunder tilfælde af dyb venøs trombose, har været rapporteret under behandling med antipsykotika – under ukendt frekvens

4.9 Overdosering


I kliniske forsøg er der rapporteret dødsfald efter en akut overdosering med 13,6 gram og i post-marketing forsøg ved doser så lavt som 6 gram quetiapin alene. Der er dog også rapporteret overlevelse ved akut overdosering med op til 30 gram. Ved post-marketing erfaring har der været meget få rapporter med overdosering af quetiapin alene, der førte til død eller koma eller QT-forlængelse. 


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


Generelt var de rapporterede tegn og symptomer resultatet af en forstærkning af det aktive stofs kendte farmakologiske virkninger, dvs. søvnighed og sedation, takykardi og hypotension. 


Der er ingen specifik antidot mod quetiapin. I tilfælde af alvorlig forgiftning bør det overvejes, om der er tale om indtagelse af flere slags medicin. Intensiv behandling anbefales, deriblandt sikring og vedligeholdelse af åbne luftveje, sikring af tilstrækkelig ilttilførsel og ventilation, samt overvågning og understøttelse af det kardiovaskulære system. 


Selvom hæmning af absorption ved overdosering ikke er undersøgt, bør maveudskylning (efter intubering ved bevidstløshed) samt administration af aktivt kul i kombination med et laksativ overvejes.  


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

4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation

Farmakoterapeutisk klassifikation: Diazepiner, oxazepiner og thiazepiner

ATC-kode: N 05 AH 04

5.1 Farmakodynamiske egenskaber


Virkningsmekanisme


Quetiapin er et atypisk antipsykotisk middel. Quetiapin og den aktive metabolit, N-desalkylquetiapin, interagerer med en bred vifte af neurotransmitter receptorer. Quetiapin og N-desalkylquetiapin udviser affinitet for serotonin (5HT2)-receptorer i hjernen også for dopamin D1 og D2-receptorer i hjernen. Det er denne kombination af receptor-antagonisme med en højere selektivitet overfor 5HT2 i forhold til D2 -receptorer, som menes at medvirke til de kliniske antipsykotiske egenskaber og tilbøjeligheden til få ekstrapyramidale bivirkninger (EPS) for quetiapin. Desuden har N-desalkylquetiapin høj affinitet for noradrenalintransporteren (NET). Quetiapin og N-desalkylquetiapin har også høj affinitet for histamin- og adrenerge (1 -receptorer med en lavere affinitet for adrenerge (2 -receptorer og serotonin 5HT1A -receptorer. Quetiapin har ikke nogen væsentlig affinitet for cholinerge, muscarine eller benzodiazepin receptorer. 

Farmakodynamisk virkning


Quetiapin er aktiv i tests for antipsykotisk aktivitet så som betingede undvigereaktioner (conditioned avoidance). Det blokerer også virkningen af dopamin-agonisme, enten målt adfærdsmæssigt eller elektrofysiologisk, og forhøjer dopamins metabolit-koncentrationer, et neurokemisk udtryk for D2 -receptor blokering. Det vides ikke i hvilken udstrækning N-desalkylquetiapin-metabolitter bidrager til quetiapins farmakologiske aktivitet hos mennesker.


I prækliniske tests som undersøger tendensen for EPS, har quetiapin en atypisk profil og adskiller sig fra de standardiserede antipsykotiske lægemidler. Ved kronisk administration forårsager quetiapin ikke supersensitivitet overfor dopamin D2 -receptorer. Quetiapin forårsager kun svag katalepsi ved effektive dopamin D2 -receptorblokerende doser. Quetiapin udviser ved kronisk administration 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 administration minimal tilbøjelighed til dystoni hos haloperidol-følsomme Cebus-aber eller Cebus-aber, der ikke tidligere er testet med quetiapin. Resultaterne af disse undersøgelser indikerer, at quetiapin har minimal EPS tilbøjelighed. En hypotese er, at lægemidler med lav EPS-tilbøjelighed også kan have en lav tilbøjelighed til at give tardive dyskinesier (se pkt. 4.8).

Klinisk effekt


I tre placebo-kontrollerede kliniske forsøg med skizofrene patienter sås ved brug af variable doser af quetiapin ingen forskel mellem quetiapin og placebo i incidensen af EPS eller samtidig anvendelse af anticholinergika. Et placebo-kontrolleret forsøg, som undersøgte fastsatte doser af quetiapin i intervallet 75-750 mg/dag, viste ingen forskel mellem incidensen af EPS og samtidig anvendelse af anticholinergika. 

I fire placebo-kontrollerede kliniske forsøg med doser af quetiapin på op til 800 mg dagligt til behandling af moderat til svær mani (to som monoterapi og to som supplement til lithium eller divalproex) var der ingen forskelle mellem quetiapin og placebogrupperne i incidensen af EPS eller samtidig brug af anticholinergika. Fravær af EPS-induktion er karakteristisk ved atypiske antipsykotika.

I placebo-kontrollerede studier med ældre patienter med demensrelateret psykose var incidensen af cerebrovaskulære bivirkninger pr. 100 patienter ikke højere hos gruppen af patienter behandlet med quetiapin end hos gruppen af patienter behandlet med placebo. 


I modsætning til andre antipsykotika forårsager quetiapin ikke vedvarende stigninger i prolactin, hvilket ses som et kendetegn for atypiske lægemidler. I et forsøg med skizofrene patienter der fik gentagne faste doser, sås der ved forsøgets afslutning ingen forskelle i prolactinniveauerne mellem quetiapin, i de anbefalede doseringsintervaller, og placebo.


Til behandling af moderate til svære maniske episoder har quetiapin, i to monoterapi forsøg, vist bedre virkning end placebo på reduktion af maniske symptomer ved uge 3 og uge 12. Der findes ingen data fra langtidsforsøg, der viser quetiapins evne til at forebygge senere maniske eller depressive episoder. Der er begrænsede data for quetiapin i kombination med divalproex eller lithium til behandling af moderate til svære maniske episoder, men ikke desto mindre var kombinationsbehandlingen veltolereret. Data viste en additiv virkning ved uge 3. Et andet studie viste ikke en additiv virkning ved uge 6. Der er ingen data tilgængelige vedrørende kombinationen efter uge 6.


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


Kliniske forsøg har vist, at quetiapin er effektiv ved administration to gange dagligt, selvom quetiapin har en halveringstid på ca. 7 timer. Dette understøttes yderligere af data fra et positron emission tomografi (PET) studie, som for quetiapin, 5HT2 og D2 viste, at besættelsen af receptorer er opretholdt i op til 12 timer. Sikkerheden og virkningen af doser større end 800 mg/dag er ikke undersøgt.


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

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Quetiapin absorberes godt og metaboliseres i udstrakt grad efter oral administration.

Biotilgængeligheden af quetiapin påvirkes ikke signifikant af samtidig fødeindtagelse. Quetiapin er ca. 83 % bundet til plasmaproteiner. Steady-state peak molære koncentrationer af den aktive metabolit N-desalkylquetiapin er 35 % af den, der ses for quetiapin. Eliminationshalveringstiden for quetiapin og N-desalkylquetiapin er henholdsvis ca. 7 og 12 timer. 

Farmakokinetikken for quetiapin og N-desalkylquetiapin er lineær indenfor det godkendte dosisinterval. Der er ingen forskel mellem mænd og kvinder, hvad angår kinetikken for quetiapin. 

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

Den gennemsnitlige plasmaclearance for quetiapin blev reduceret med ca. 25 % hos individer med alvorlig nedsat nyrefunktion (kreatininclearance mindre end 30 ml/min/1,73 m2), men de individuelle clearanceværdier ligger indenfor normalområdet. Den gennemsnitlige molære dosis-fraktion af fri quetiapin og den aktive metabolit N-desalkylquetiapin er <5 % udskilt i urinen.

Quetiapin metaboliseres i vid udstrækning i leveren, hvor uomdannet quetiapin udgør mindre end 5 % af uomdannet lægemiddel-relateret stof i urinen eller fæces efter indgift af radioaktivt mærket quetiapin. Ca. 73 % af radioaktiviteten udskilles i urinen og 21 % i fæces. Den gennemsnitlige plasmaclearance for quetiapin er reduceret med ca. 25 % hos individer med nedsat leverfunktion (stabil alkoholisk cirrose). Da quetiapin metaboliseres i udstrakt grad i leveren, forventes højere plasmaværdier hos patienter med nedsat leverfunktion, og dosisjustering kan være nødvendig hos denne patientgruppe (se pkt. 4.2.).
In vitro undersøgelser påviste, at CYP3A4 er det primære enzym, der er ansvarlig for cytochrom P450 medieret metabolisme af quetiapin. N-desalkylquetiapin er primært dannet og elimineret via CYP3A4.

Quetiapin og flere af dets metabolitter (inklusive N-desalkylquetiapin) er svage inhibitorer af human cytochrom P450 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 og 3A4 aktiviteter in vitro. In vitro CYP inhibering ses kun ved koncentrationer, der er ca. 5–50 gange højere end de, der ses ved et dosisinterval hos mennesker på 300 til 800 mg/dag. Baseret på disse in vitro resultater er det usandsynligt, at samtidig administration af quetiapin og andre aktive substanser vil resultere i klinisk signifikant inhibering af cytochrom P450 medieret metabolisme af andre aktive substanser. 

Resultater fra dyreforsøg tyder på, at quetiapin kan inducere cytochrom P450 enzymer. I et specifikt interaktionsstudie med psykotiske patienter sås dog ingen stigning i cytochrom P450 aktiviteten efter administration af quetiapin.
5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Der sås ingen evidens for genotoksicitet i en serie af in vitro og in vivo genotoksicitetsstudier. 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 hypertrofi af skjoldbruskkirtlens follikelceller, en nedsættelse af T3 plasmaniveauet, nedsat hæmoglobinkoncentration samt et fald i antallet af røde og hvide blodlegemer hos cynomolgus aber. Der er ligeledes set linseuklarheder og katarakt hos hunde.


Ovennævnte fund bør inddrages i overvejelserne af behandlingen med quetiapin, idet fordelene afvejes mod de risici, præparatet udgør for patienten. 

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Tabletkerne:

Cellulose, mikrokrystalllinsk

Povidon K29-32

Calciumhydrogenphosphat dihydrat

Natriumstivelsesglycolat (type A)

Lactosemonohydrat

Magnesiumstearat

Tabletovertræk:

Hypromellose 6cP (E464)

Lactosemonohydrat

Macrogol 3350

Triacetin

Titandioxid (E171)

Gul jernoxid (E172) (i 25 mg, 100 mg og 150 mg)

Rød jernoxid (E172) (kun i 25 mg)

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold


Ingen særlige opbevaringsbetingelser.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser

Blisterpakning (PVC/PVDC/Al- blistre, PVC/Al-blistre)

Pakningsstørrelser
Blistre:

Queteper 25 mg filmovertrukne tabletter: 6, 30 tabletter

Queteper 100 mg filmovertrukne tabletter: 60 tabletter

Queteper 150 mg filmovertrukne tabletter: 60 tabletter 

Queteper 200 mg filmovertrukne tabletter: 60 tabletter

Queteper 300 mg filmovertrukne tabletter: 60 tabletter

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Medis ehf.

Reykjavikurvegur 78

220 Hafnarfjördur

Island

Repræsentant


Actavis Group PTC ehf. 


Reykjavikurvegi 76-78


220 Hafnarfjördur

Island

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

25 mg: 
42307
100 mg: 42308
150 mg: 42309
200 mg: 42310
300 mg: 42311
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


30. april 2009
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


27. april 2010



Queteper, filmovertrukne tabletter 25 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg og 300 mg.doc
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