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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Quetiapin ”Arrow”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

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

1 tablet indeholder 4,
91 mg lactosemonohydrat.
Quetiapin Arrow 100 mg filmovertrukne tabletter:
Hver filmovertrukket tablet indeholder quetiapinfumarat svarende til 100 mg quetiapin.
Hjælpestoffer:

1 tablet indeholder 19,
67 mg lactosemonohydrat.

Quetiapin Arrow 150 mg filmovertrukne tabletter:
Hver filmovertrukket tablet indeholder quetiapinfumarat svarende til 150 mg quetiapin.
Hjælpestoffer:

1 tablet indeholder 29,
50 mg lactosemonohydrat.
Quetiapin Arrow 200 mg filmovertrukne tabletter:
Hver filmovertrukket tablet indeholder quetiapinfumarat svarende til 200 mg quetiapin.
Hjælpestoffer:

1 tablet indeholder 39,
33 mg lactosemonohydrat.

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

1 tablet indeholder 59,
00 mg lactosemonohydrat.
En liste over alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Filmovertrukne tabletter.

25 mg:

Ferskenfarvede, runde, bikonvekse tabletter med ’QT’ over på den ene side og ‘[image: image6.wmf]’ på den anden side.

100 mg:

Gule, runde, bikonvekse tabletter med ’QT’ over ’100’ på den ene side og ‘[image: image2.png]


’ på den anden side.

150 mg:

Svagt gule, runde, bikonvekse tabletter med ’QT’ over ’150’ på den ene side og ‘[image: image3.png]


’ på den anden side.

200 mg:
Hvide til off-white, runde, bikonvekse tabletter med ’QT’ over ’200’ på den ene side og ‘[image: image4.png]


’ på den anden side.

300 mg:

Hvide til off-white, kapselformede tabletter med ’QT’ over ’300’ på den ene side og ‘[image: image5.png]


’ på den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
· Behandling af skizofreni.
· Behandling af moderate til svære maniske enkeltepisoder. 

· Behandling af depressive episoder i bipolær lidelse.


Det er ikke påvist, at quetiapin kan forebygge recidiverende maniske eller depressive enkeltepisoder (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Quetiapin kan administreres alene eller i forbindelse med et måltid.

Voksne

Til behandling af skizofreni:
Quetiapin bør administreres to gange dagligt

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:

Quetiapin bør administreres to gange dagligt

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.

Til behandling af depressive episoder i bipolær lidelse:
Quetiapin bør gives én gang dagligt ved sengetid, da det kan mindske risikoen for dagtimer sedation.

Den totale daglige dosis for de første fire dage af behandlingen 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. Afhængig af patientens respons kan quetiapin titreres op til 600 mg dagligt. Antidepressiv effekt blev demonstreret på 300 mg og 600 mg dagligt, dog sås ingen yderligere fordel i 600 mg gruppen i forhold til 300 mg gruppen under kortvarig behandling (se pkt. 5.1).

I enkelte patienter, i tilfælde af tolerancebekymringer har kliniske studier vist, at reduktion af dosis til et minimum på 200 mg kan overvejes. Ved behandling af depressive episoder i bipolær lidelse, bør behandlingen indledes af læger med erfaring i behandling af bipolar lidelse.

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. 

Effekt og sikkerhed er ikke blevet evalueret hos patienter over 65 år med depressive episoder i forbindelse med bipolær lidelse.

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 over for 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

Selvmord / selvmordstanker eller klinisk forværring 
Depression ved bipolar sygdom er forbundet med en øget risiko for selvmordstanker, selvdestruktive og selvmord (selvmordsrelaterede hændelser). Denne risiko varer ved, indtil der er signifikant remission. Da der muligvis ikke forekomme i løbet af de første få uger eller mere af behandlingen, bør patienten følges tæt, indtil en forbedring ses. Det er generel klinisk erfaring, at risikoen for selvmord kan stige i de tidlige stadier af bedringen. 
I kliniske undersøgelser af patienter med svære depressive episoder i bipolær lidelse en øget risiko for selvmordsrelaterede hændelser blev observeret hos unge voksne patienter under 25 år, som blev behandlet med quetiapin sammenlignet med patienter behandlet med placebo (3,0% vs 0 %, henholdsvis). 

Somnolens 
Quetiapin behandling er blevet forbundet med somnolens og relaterede symptomer, såsom sedation (se afsnit 4.8). I kliniske forsøg til behandling af patienter med bipolar depression, var debut sædvanligvis inden for de første 3 dage af behandlingen og var overvejende af mild til moderat intensitet. Bipolar depression patienter, som oplever somnolens i svær grad kan kræve hyppigere kontakt til minimum 2 uger fra starten af somnolens, eller indtil symptomerne forbedres og behandlingsophør kan være nødvendigt at komme i betragtning. 

Kardiovaskulære lidelser

Quetiapin 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 (se pkt. 4.8).


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 kreatinfosfokinase. I så fald bør quetiapin seponeres, og der skal indledes passende medicinsk behandling.

Svær neutropeni 
Alvorlig neutropeni (neutrofiltal <0,5 x 109 / L) er usædvanligt hos quetiapin kliniske forsøg. De fleste tilfælde af svær neutropeni har fundet sted inden for et par måneder for at starte behandlingen med quetiapin. Der var ingen umiddelbar dosis forhold. Under post-marketing erfaring, har løsningen af leukopeni og / eller neutropeni efterfulgt ophør af behandling med quetiapin. Mulige risikofaktorer for neutropeni omfatter allerede eksisterende lav hvide blodlegemer (WBC) og tidligere stof-induceret neutropeni. Quetiapin bør afbrydes hos patienter med et neutrofiltal <1,0 x 109 / L. Patienterne bør observeres for tegn og symptomer på infektion og neutrofiltal følges (indtil de overstiger 1,5 x 109 / L). (Se afsnit 5.1). 

Lipider 
Stigninger i triglycerider og kolesterol er blevet observeret i kliniske forsøg med quetiapin (se afsnit 4.8). Lipid stigninger bør håndteres som klinisk relevant.

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 (se pkt. 4.8). 

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).
Venøs tromboembolisme

Der er rapporteret om tilfælde af venøs tromboembolisme med antipsykotika. Eftersom patienter, der behandles med antipsykotika ofte har sygdomsbetingede risikofaktorer for at udvikle venøs tromboembolisme, bør samtlige mulige risikofaktorer for venøs tromboembolisme identificeres før og efter behandling med quetiapin og forebyggende foranstaltninger iværksættes.



QT-forlængelse

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 tilptienter med kardiovaskulær sygdom eller en familiehistorie med QT-forlængelse.Forsigtighed skal udvises når quetiapin ordineres sammen med lægemidler, der er kendt for at forlænge QTc-intervallet og ved samtidig brug af neuroleptika, specielt hos ældre og hos patienter med medfødt langt QT-syndrom, kronisk hjerteinsufficiens, hjertehypertrofi, hypokaliæmi eller hypomagnesiæmi (se pkt 4.5). 

Akutte abstinenssymptomer
Akutte abstinenssymptomer såsom insomni, kvalme, hovedpine, diarré, opkastning, svimmelhed og irritabilitet er beskrevet efter brat seponering af antipsykotika inklusive quetiapin. Gradvis seponering over en periode på mindst en til to uger er således tilrådeligt (se pkt. 4.8).

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.
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.
Andet
Patienter med arvelig galactoseintolerans, en særlig form af hereditær lactasemangel (Lapp lactase deficiency) eller glucose- og galactosemalabsorption bør ikke tage dette læge​middel.
Quetiapin Arrow 25 mg tabletter indeholder farvestoffet Sunset Yellow (E110) och Allura Red (E129) der kan årsage allergiske reaktioner.

Quetiapin Arrow 150 mg tabletter indeholder farvestoffet Allura Red (E129) der kan årsage allergiske reaktioner.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Eftersom quetiapin primært påvirker centralnervesystemet, skal det anvendes med forsigtighed i kombination med andre centralt virkende lægemidler og alkohol.

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 til bestemmelse 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 af quetiapin (målt som AUC) til gennemsnitligt 13 % af eksponeringen ved administration af quetiapin alene, selv om der sås en større effekt hos nogle patienter. Som følge af denne interaktion kan der forekomme lavere plasmakoncen-trationer, hvilket kan påvirke effekten af quetiapin.

Co-administration af quetiapin og phenytoin (ligeledes en mikrosomal enzyminduktor) medførte en mærkbar 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 ved co-administration af det antidepressive middel imipramin (kendt CYP2D6-hæmmer) eller fluoxetin (kendt CYP3A4- og CYP2D6-hæmmer).


Quetiapins farmakokinetik ændredes ikke signifikant ved 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 ved co-administration af cimetidin. 


Lithiums farmakokinetik ændredes ikke ved 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.

Forsigtighed skal udvises, når quetiapin bruges sammen med lægemidler, som forstyrrer 

elektrolytbalancen eller øger QTc-intervallet.

4.6 Graviditet og amning


Graviditet

Sikkerhed og virkning ved brug af quetiapin hos gravide kvinder er ikke fastlagt (se pkt. 5.3). Det er i dyreforsøg ikke påvist, 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. 

Amning

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 maskiner, før de ved, hvordan de selv reagerer på quetiapin.

4.8 Bivirkninger

Mest almindelige bivirkninger af quetiapin er somnolens, svimmelhed, mundtørhed, mild asteni, forstoppelse, tachycardia, ortostatisk hypotension og dyspepsi. 

Som med andre antipsykotika, har vægtforøgelse, besvimelse, malignt neuroleptikasyndrom, leukopeni, neutropeni og perifere ødemer, været forbundet med quetiapin. 

Forekomsten af bivirkningerne forbundet med quetiapin behandling, er anført i nedenstående tabel i henhold til det format, der anbefales af Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS III Working Group, 1995). 

Hyppigheden af bivirkninger er opstillet i henhold til følgende: Meget almindelig (≥ 1 / 10), almindelig (≥ 1 / 100, <1 / 10), ikke almindelig (≥ 1 / 1000, <1 / 100), sjælden (≥ 1 / 10.000, <1 / 1000) og meget sjælden (<1 / 10, 000). 


Blod og lymfesystem 
Almindelig: Leukopeni1 
Ikke almindelig: Eosinofili, trombocytopeni 
Ukendt: Neutropeni1 


Immunsystemet 
Usædvanlig: Overfølsomhed 
Meget sjælden: Anafylaktisk reaktion6 


Endokrine lidelser 
Almindelig: Hyperprolaktinemi16 

Metabolisme og ernæring 
Almindelig: Øget appetit 
Meget sjælden: Diabetes mellitus1, 5, 6 

Psykiske lidelser 
Almindelig: Unormale drømme og mareridt 


Nervesystemet 
Meget almindelig: Svimmelhed4, 17, somnolens2, 17, hovedpine 
Almindelig: Synkope4, 17, Ekstrapyramidale symptoms1, 13 
Usædvanlig: Beslaglæggelse1, Restless Legs Syndrome, dysartri 
Meget sjælden Tardiv dyskinesia6 


Hjertesygdomme 
Almindelig: Takykardi4 


Øjensygdomme 
Almindelig: Sløret syn 


Karsygdomme 
Almindelig: Ortostatisk hypotension4, 17 
Ikke kendt: Der er rapporteret om tilfælde af venøs tromboembolisme herunder tilfælde af lungeemboli og dyb venøs trombose med antipsykotika. 


Luftveje, thorax og mediastinum 
Almindelig: Rhinitis 


Mave-tarmkanalen 
Meget almindelig: Mundtørhed 
Almindelig: Forstoppelse, dyspepsi 
Usædvanlig: Dysfagi8 


Lever-og galdeveje 
Sjælden: Gulsot6 
Meget sjælden: Hepatitis6 


Hud og subkutane væv 
Meget sjælden: Angioødem6, Stevens-Johnson syndrom6 


Det reproduktive system og mammae 
Sjælden: Priapisme, galaktoré 


Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet 
Meget almindelig: ophørsymptomer1, 10 
Almindelig: Mild asteni, perifert ødem, irritabilitet 
Sjælden: Malignt neuroleptikasyndrom1

Undersøgelser 
Meget almindelig: Stigninger i serum triglyceridniveauer11, Stigninger i total kolesterol (hovedsagelig LDL-kolesterol)12, vægtøgning9
Almindelig: Stigning i serum transaminaser (ALT, AST)3, nedsat neutrofiltal, blodglukose steget til hyperglykæmisk niveauer7 
Usædvanlig: Stigning i gamma-GT niveauer3, Trombocyttal faldt14 
Sjælden: Stigning i  blodkreatinfosfokinase15 


1. Se afsnit 4.4. 
2. Somnolens kan forekomme, normalt i løbet af de første to uger af behandlingen og generelt løser med fortsat administration af quetiapin. 
3. Asymptomatiske stigninger i serum transaminaser (ALT, AST) eller gamma-GT-niveauer er observeret hos nogle patienter, quetiapin. Disse stigninger var sædvanligvis reversible ved fortsat quetiapin behandling. 
4. Som med andre antipsykotika med alfa-1 blokerende adrenerg aktivitet kan quetiapin l almindeligt inducere ortostatisk hypotension forbundet med svimmelhed, takykardi og hos nogle patienter, synkope, især i den indledende dosis-titrering periode. (Se afsnit 4.4) 
5. Forværring af eksisterende diabetes er rapporteret i meget sjældne tilfælde. 
6. Beregning af frekvens for disse bivirkninger er taget fra marketing alene. 
7. Fasteblodsukkerniveauet ( 126 mg/dL (( 7,0 mmol / L) eller et ikke fastende blodsukker ( 200 mg/dL (( 11,1 mmol / L) ved mindst én lejlighed. 
8. En stigning i antallet af dysfagi med quetiapin versus placebo blev kun observeret i de kliniske forsøg med bipolar depression. 
9. Baseret på> 7% stigning i kropsvægt fra baseline. Forekommer overvejende i løbet af de første uger af behandlingen hos voksne. 
10. Følgende seponeringssymptomer er observeret hyppigst i akutte placebo-kontrollerede, kliniske forsøg med monoterapi, som evalueres seponeringssymptomer: søvnløshed, kvalme, hovedpine, diarré, opkastning, svimmelhed og irritabilitet. Forekomsten af disse reaktioner var faldet betydeligt efter 1 uge efter seponering. 
11. Triglycerider ( 200mg/dL (( 2,258 mmol / L) ved mindst én lejlighed. 
12. Kolesterol ( 240mg/dL (( 6,2064 mmol / L) ved mindst én lejlighed. 
13. Se tekst nedenfor. 
14. Blodplader ≤ 100 x 109 / L ved mindst én lejlighed. 
15. Baseret på kliniske forsøg bivirkningsrapporter om Blodkreatinfosfokinase stigning ikke er forbundet med malignt neuroleptikasyndrom 
16. Prolaktinniveauet (patienter> 18 år):> 20 ( g / l (> 869,56 pmol / L) mænd;> 30 ( g / l (> 1304,34 pmol / L) kvinder til enhver tid. 
17. Kan føre til fald.
Tilfælde af QT-forlængelse, ventrikulær arytmi, pludselig uforklarlig død, hjertestop og torsades de pointes er blevet rapporteret ved brug af neuroleptika og betragtes klasse effekter.

På kort sigt, placebo-kontrollerede kliniske forsøg ved bipolar depression den samlede forekomst af ekstrapyramidale symptomer var 8,9% for quetiapin sammenlignet med 3,8% for placebo, men forekomsten af de enkelte bivirkninger (f.eks akatisi, ekstrapyramidale forstyrrelser, tremor, dyskinesi, dystoni, rastløshed, ufrivillige muskelsammentrækninger, psykomotorisk hyperaktivitet og muskelstivhed) var generelt lave og oversteg ikke 4% i alle behandlingsgrupper. Placebo-kontrollerede kliniske forsøg på kort sigt, med skizofreni og bipolar mani svarede den samlede forekomst af ekstrapyramidale symptomer til placebo (skizofreni: 7,8% for quetiapin og 8,0% for placebo; bipolar mani: 11,2% for quetiapin og 11,4% for placebo ).

Quatiapinebehandlingen var forbundet med små dosisrelaterede fald i thyreoideahormon niveauer, især total T4 og frit T4. Reduktionen i total og fri T4 var maksimal inden for de første to til fire uger af quetiapin behandling, uden yderligere reduktion ved længerevarende behandling. I næsten alle tilfælde var ophør af quetiapin behandling forbundet med en omvendt virkning på total og frit T4, uanset varigheden af behandlingen. Mindre fald i total T3 og omvendt T3 kun set ved højere doser. Niveauer af TBG var uændret, og i almindelighed, gensidig stigninger i TSH er ikke blevet overholdt, og ingen tegn på, at quetiapin forårsager klinisk relevant hypothyroidisme.
4.9 Overdosering


Akut overdosering på 13,6 g med dødelig udgang er blevet rapporteret i et klinisk studie og i klinisk brug efter markedsføring ved doser på 6 g quetiapin alene. Overlevelse er dog også rapporteret ved akutte overdoseringer på op til 30 g. Fra perioden efter markedsføring foreligger der kun meget få rapporter om over​dosering med quetiapin alene, der førte til død, koma, eller forlængelse af QT-intervallet.


Der kan være en øget risiko ved overdosering hos patienter med præ-eksisterende svær hjerte-kar-sygdom. (Se pkt. 4.4).


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. I tilfælde af 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 ilttilførsel 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


Farmakoterapeutisk gruppe: Antipsykotiske midler, 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 humane plasmametabolit N-desalkyl quetiapin reagerer med et bredt spektrum af neurotransmitterreceptorer. Quetiapin og N-desalkyl 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 N-desalkyl quetiapin høj affinitet for noradrenalin transporter (NET). Quetiapin og N-desalkyl quetiapin har også høj affinitet for histaminerge og α-1-adrenerge receptorer, men lavere affinitet for α-2-adrenerge receptorer og serotonin 5-HT1A receptorer. Quetiapin har kun ubetydelig affinitet for kolinerge muskarin- eller benzodiazepinreceptorer. 


Farmakodynamiske virkninger


Quetiapin er aktiv i tests for antipsykotisk aktivitet, såsom betinget respons. Det blokerer også virkningen af dopaminagonister, enten målt adfærdsmæssigt eller elektrofysiologisk, og forhøjer dopamin metabolitkoncentrationer; et neurokemisk udtryk for D2-receptor blokade.

I prækliniske tests, hvor der undersøges for EPS tilbøjeligheden, adskiller quetiapin sig fra de typiske antipsykotiske lægemidler og har en atypisk profil. Ved kronisk administrering forårsager quetiapin ikke supersensitivitet overfor dopamin D2 receptorer. Quetiapin forårsager kun svag katalepsi ved effektive dopamin D2 receptor blokerende 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 Cebus-aber eller Cebus-aber, der ikke tidligere er testet med quetiapin (se pkt. 4.8).


I hvilket omfang N-desalkyl quetiapin metabolitten bidrager til den farmakologiske aktivitet af quetiapin hos mennesker er ikke kendt.

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 placebo-kontrollerede undersøgelser hos ældre patienter med demens-relateret psykose, var forekomsten af cerebrovaskulære bivirkninger per 100 patientår ikke højere hos quetiapinbehandlede patienter end hos placebo-behandlede patienter. 

Til behandling af moderate til svære maniske episoder viste quetiapin i to monoterapiforsøg bedre effekt end placebo på reduktion af maniske symptomer omkring 3 og 12 uger. Der er ingen data fra langtidsforsøg, der demonstrerer quetiapins evne til at forebygge senere maniske eller depressive episoder. Der er begrænsede data for quetiapin i kombination med valproat eller lithium i moderate til svære maniske episoder i 3 og 6 uger, men kombinationsbehandling var veltolereret. Data viste en additiv effekt i uge 3. En anden undersøgelse kunne ikke påvise en additiv effekt i uge 6. Der er ingen kombinationsdata efter uge 6. 

Gennemsnitlig median dosis i sidste uge af behandlingen var hos quetiapinrespondenter cirka 600 mg/dag, og cirka 85 % af de responderende lå i et dosisinterval fra 400 til 800 mg dagligt. 

I 4 kliniske forsøg med en varighed på 8 uger hos patienter med moderate til svære depressive episoder inden for bipolar I eller bipolar II-lidelse, var quetiapin 300 mg og 600 mg signifikant bedre end placebobehandlede patienter for de relevante effektmål: gennemsnitlig forbedring i MADRS og for respons defineret som mindst en 50 % forbedring i MADRS totale score fra baseline. Der var ingen forskel i størrelsen af effekten mellem de patienter, der fik 300 mg quetiapin, og dem, der fik 600 mg. 



I opfølgningsfasen i to af disse kliniske forsøg blev det påvist, at langtidsbehandling af patienter, som responderede på quetiapin 300 mg eller 600 mg, var effektiv sammenlignet med placebobehandling med hensyn til depressive symptomer, men ikke med hensyn til maniske symptomer. 

I to kliniske forsøg til forebyggelse af tilbagevendende sygdomsepisoder, hvor quetiapin blev evalueret i kombination med stemningsstabiliserende behandling hos patienter med maniske, depressive eller blandede sygdomsepisoder, var kombinationen med quetiapin bedre end stemningsstabiliserende monoterapi med hensyn til at øge tiden til tilbagevendende sygdomsepisoder (manisk, blandet eller depressiv). Quetiapin blev givet to gange dagligt totalt 400 til 800 mg pr. dag som kombinationsbehandling med litium eller valproat.


Kliniske forsøg har vist, at quetiapin er effektiv i skizofreni og mani, når det gives to gange dagligt, selvom quetiapin har en farmakokinetisk halveringstid på cirka 7 timer. Dette støttes yderligere af data fra en positronemissionstomografisk (PET) undersøgelse, der for quetiapin, 5HT2 og D2 påviste, at besættelsen af receptorer er opretholdt i op til 12 timer. Sikkerhed og effekt af doser større end 800 mg/dag er ikke blevet evalueret. 

Den langsigtede effekt af quetiapin til forebyggelse af skizofrene tilbagefald er ikke verificeret i blindede kliniske forsøg. I open-label forsøg hos patienter med skizofreni var quetiapin effektiv til vedligeholdelse af den kliniske forbedring ved fortsat behandling hos patienter, som viste et initialt behandlingsrespons, hvilket tyder på nogen langtidseffekt. 

I placebokontrollerede monoterapiforsøg hos patienter med et baseline-neutrofiltal ≥1,5 x 109/L, var hyppigheden af mindst ét tilfælde af neutrofiltal <1,5 x 109/L, 1,72 % hos patienter behandlet med quetiapin sammenlignet med 0,73 % i placebobehandlede patienter. I alle kliniske forsøg (placebokontrollerede, open-label, aktiv komparator, patienter med et baseline-neutrofiltal ≥1,5 x 109/L) var hyppigheden af mindst ét tilfælde af neutrofiltal <0,5 x 109/L 0,21 % hos patienter behandlet med quetiapin og 0 % i placebo-behandlede patienter. Hyppigheden ≥0,5 - <1,0 x 109/L var 0,75 % hos patienter behandlet med quetiapin og 0,11 % i placebo-behandlede patienter. 

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Quetiapin absorberes godt og metaboliseres i omfattende grad efter oral administration. Quetiapins biotilgængelighed nedsættes ikke signifikant ved samtidig indtagelse af føde. Quetiapins binding til plasmaproteiner er ca. 83 %. Maximal steady-state molar koncentration af den aktive metabolitten N-desalkyl quetiapin er 35 % af den, som er observeret for quetiapin.


Eliminationshalveringstiden for quetiapin og N-desalkyl quetiapin er henholdsvis ca. 7 og 12 timer. Quetiapin og N-desalkyl quetiapin udviser lineær farmakokinetik i det godkendte doseringsinterval, 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 af quetiapin blev reduceret med ca. 25 % hos individer med svært nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <30 ml/min/1,73 m2) og hos individer med nedsat leverfunktion (stabil alkoholisk cirros), men de individuelle clearanceværdier var stadig 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 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. N-desalkyl quetiapin er primært dannet og elimineret via CYP3A4.

Quetiapin og nogle af stoffets metabolitter (herunder N-desalkyl quetiapin) har vist sig at være svage hæmmere af human cytochrom P450-isoformer 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 og 3A4 in vitro. In vitro CYP inhibering ses dog kun i koncentrationer, der er mindst 5-50 gange større end de koncentrationer, der opstår efter normale virksomme døgndoser på 300-800 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. 

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Tabletkernen:
Cellulose, mikrokrystallinsk

Calciumhydrogenphosphat

Natriumstivelsesglycollat (Type A)

Polyvidon 

Lactosemonohydrat

Magnesiumstearat

Filmovertræk: 

25 mg tabletter:

Polyvinylalkohol 
Titandioxid (E171)
Macrogol

Talcum
Sunset Yellow (E110)

Allura Red (E129)

Indigo Carmine (E132)

100 mg tabletter:

Polyvinylalkohol
Titandioxid (E171)
Macrogol

Talcum
Jernoxid gul (E172)

150 mg tabletter:

Polyvinylalkohol 
Titandioxid (E171)
Macrogol

Talcum
Jernoxid gul (E172)

Indigo Carmine (E132)

Allura Red (E129)

200 mg tabletter:

Polyvinylalkohol 
Titandioxid (E171)
Macrogol

Talcum
300 mg tabletter:

Polyvinylalkohol 
Titanidioxid (E171)
Macrogol

Talcum
6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

3 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.
6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser


PVC/PVDC/Aluminium-blisters i pakningsstørrelser: 6, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 60, 90, 100 og 100 (5 x 20) tabletter per pakning.


Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering


Ikke anvendte lægemidler samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinjer.
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8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)


  25 mg:
43476

100 mg:
43477


150 mg:
43478


200 mg:
43479


300 mg:
43480
9.
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25. januar 2010
10.
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Quetiapin Arrow, filmovertrukne tabletter 25 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg og 300 mg.doc
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