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Indikationer

Seroquel ar indicerat for:

® behandling av schizofreni.
® behandling av bipolar sjukdom:
® vid behandling av mattliga till svara maniska episoder vid bipolar sjukdom
® vid behandling av depressiva episoder vid bipolar sjukdom
® for att forhindra aterfall i maniska eller depressiva episoder hos patienter med bipolar sjukdom
, som tidigare svarat pa behandling med quetiapin.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
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Samtidig administrering av hdmmare av cytokrom P450 3A4, sdsom HIV-proteashammare, azol-
antimykotika, erytromycin, klaritromycin och nefazodon ar kontraindicerat (se dven avsnitt Interaktioner).

Dosering

Det finns olika doseringsscheman for varje indikation. Det maste darfér garanteras att patienterna far tydlig
information om lamplig dosering for deras tillstand.

Seroquel kan ges med eller utan foda.

Vuxna

Fér behandling av schizofreni

For behandling av schizofreni ska Seroquel ges tva ganger dagligen. Total dygnsdos under de fyra forsta
terapidagarna ar 50 mg (dag 1), 100 mg (dag 2), 200 mg (dag 3) och 300 mg (dag 4). Fran dag 4 ska dosen
titreras till den vanligen effektiva dosen om 300 till 450 mg/dag. Beroende pa kliniskt svar och den enskilda
patientens tolerans kan dosen justeras mellan 150 och 750 mg/dag.

Fér behandling av mattliga till svara maniska episoder vid bipolar sjukdom

For behandling av maniska episoder forknippade med bipolar sjukdom ska Seroquel ges tva ganger
dagligen. Total dygnsdos under de fyra forsta terapidagarna ar 100 mg (dag 1), 200 mg (dag 2), 300 mg
(dag 3) och 400 mg (dag 4). Ytterligare dosjusteringar upp till 800 mg/dag pa dag 6 ska ske med
dosdkningar om maximalt 200 mg/dag.

Dosen kan justeras beroende pa kliniskt svar och tolerans hos den enskilda patienten inom intervallet
200-800 mg/dag.
Effektiv dos ligger vanligen mellan 400 och 800 mg/dag.

Fér behandling av depressiva episoder vid bipolar sjukdom

Seroquel ska ges en gang per dag till natten. Total dygnsdos for de forsta fyra dagarna &r 50 mg (dag 1),
100 mg (dag 2), 200 mg (dag 3) och 300 mg (dag 4). Rekommenderad dygnsdos ar 300 mgq. | kliniska
studier sags ingen ytterligare behandlingsférdel for gruppen som fick 600 mg jamfort med gruppen som fick
300 mg (se avsnitt Farmakodynamik). Pa individniva kan dock, for enskilda patienter, ett battre
behandlingsresultat uppnas med 600 mg. Behandling med hogre doser an 300 mg ska ordineras av lakare
med erfarenhet av att behandla bipolar sjukdom. Kliniska studier har visat att en dosreduktion till som lagst
200 mg kan 6vervagas vid eventuella toleransproblem pa individniva.

Fér att forhindra aterfall vid bipolér sjukdom

For att férhindra aterfall i maniska, depressiva eller blandade episoder ska patienter, som svarat pa
behandling med quetiapin vid akut behandling av bipolar sjukdom, fortsatta behandling med samma dos.
Beroende pa den enskilda patientens terapisvar och tolerans kan dosen justeras mellan 300 och

800 mg/dag, administrerat tva ganger dagligen. Det ar viktigt att den lagsta effektiva dosen anvands for
underhallsbehandling.

Aldre

Liksom andra antipsykotika bor Seroquel anvandas med forsiktighet av aldre, sarskilt under den initiala
doseringsperioden. Beroende pa den enskilda patientens terapisvar och tolerans kan lagre
titreringshastighet och lagre dygnsdoser vara nédvandiga vid behandling av dldre an vid behandling av
yngre patienter. Medelvardet for plasmaclearance for quetiapin ar 30-50 % lagre hos aldre an hos yngre
patienter.
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Sakerhet och effekt har inte utvarderats for patienter dver 65 ar med depressiva episoder vid bipolar
sjukdom.

Pediatrisk population

Seroquel rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar beroende pa brist pa data som stdder
anvandning i denna grupp. Tillgangliga evidens fran placebokontrollerade kliniska studier presenteras i
avsnitt Varningar och forsiktighet, Biverkningar, Farmakodynamik och Farmakokinetik.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering ar nédvandig for patienter med nedsatt njurfunktion.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Quetiapin metaboliseras i hdg grad i levern. Seroquel ska darfor anvandas med forsiktighet av patienter
med kand leverfunktionsnedsattning, sarskilt under den initiala doseringsperioden. Patienter med kand
leverfunktionsnedsattning ska starta behandlingen med 25 mg/dag. Beroende pa den enskilda patientens
terapisvar och tolerans bor dosen sedan 6kas med 25-50 mg/dag tills en effektiv dos har uppnatts.

Varningar och forsiktighet

Eftersom Seroquel har flera indikationer ska sakerhetsprofilen beaktas med hansyn till den enskilda
patientens diagnos och den administrerade dosen.

Pediatrisk population

Quetiapin rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar beroende pa brist pa data som stoder
anvandning i denna grupp. Kliniska studier med quetiapin har visat att det utéver den kanda sakerhetsprofil
som identifierats for vuxna (se avsnitt Biverkningar) aven fanns vissa biverkningar som upptradde i hogre
frekvens hos barn och ungdomar jamfért med vuxna (6kad aptit, forhojt serumprolaktin, krakningar, rinit
och synkope) eller kan fa andra konsekvenser for barn och ungdomar (extrapyramidala symtom och
irritabilitet), och en biverkning identifierades som ej tidigare hade setts i studierna pa vuxna
(blodtrycksho6jning). Man sag aven forandringar i skoldkortelns funktion i tester hos barn och ungdomar.

Dessutom har man ej studerat de ldngsiktiga sakerhetseffekterna pa tillvaxt och mognad av behandling
med quetiapin langre an 26 veckor. De langsiktiga effekterna pa kognitiv och beteendemassig utveckling ar
ej kanda.

| placebokontrollerade kliniska studier pa barn och ungdomar var quetiapin associerat med en forhojd
incidens av extrapyramidala symtom (EPS) jamfért med placebo hos patienter som behandlades for
schizofreni, bipolar mani och bipolar depression (se avsnitt Biverkningar).

Suicid/suicidtankar eller klinisk férsamring

Depressiva episoder av bipolar sjukdom ar forknippade med en 6kad risk for suicidtankar,
sjalvskadebeteende och suicid. Denna risk kvarstar tills signifikant férbattring intratt. Eftersom forbattring
kan utebli under de forsta veckorna, eller upptrada annu senare, bér patienten féljas noggrant till dess att
forbattring sker. Det ar en generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under den tidiga
forbattringsfasen.

Lakare bor aven beakta eventuell risk for suicidrelaterat beteende efter abrupt utsattande av
quetiapinbehandling, till féljd av de kanda riskfaktorerna fér den behandlade sjukdomen.

Andra psykiatriska tillstdnd som quetiapin ordineras fér kan ocksa vara férenade med en férhéjd risk for
sjalvmordsrelaterade handelser. Dessutom kan dessa tillstand vara komorbida med episoder av egentlig
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depression. Samma forsiktighetsatgarder som iakttas vid behandling av patienter med episoder av egentlig
depression ska darfor iakttas vid behandling av andra psykiatriska sjukdomar.

Patienter med sjalvmordsrelaterade handelser i anamnesen, eller som uppvisar en avsevard grad av
suicidtankar innan behandlingen inleds, ar kanda att I6pa stérre risk for sjalvmordstankar eller
sjalvmordsforsok och maste 6vervakas noggrant under behandlingen. En metaanalys av
placebokontrollerade kliniska studier av antidepressiva medel pa vuxna patienter med psykiatriska
sjukdomar visade en forhojd risk fér sjalvmordsbeteende med antidepressiva jamfort med placebo hos
patienter yngre an 25 ar.

Patienterna, i synnerhet hogriskpatienterna, maste dvervakas noggrant under lakemedelsbehandlingen,
speciellt i bérjan av behandlingen och efter doséndringar. Patienter (och vardgivare till patienter) bér
informeras om behovet av att vara uppmarksam pa klinisk férsamring, sjalvmordsbeteende eller
sjalvmordstankar och ovanliga beteendeférandringar, och att omedelbart s6ka lakare om sadana symtom
upptrader.

| placebokontrollerade korttidsstudier av patienter med depressiva episoder vid bipolar sjukdom
observerades en 6kad risk for sjalvmordsrelaterade handelser hos unga vuxna patienter (yngre an 25 ar)
som behandlades med quetiapin jamfort med de som behandlades med placebo (3,0 % respektive 0 %). En
populationsbaserad retrospektiv studie av quetiapin for behandling av patienter med depression visade en
okad risk for sjalvskadebeteende och suicid hos patienter i dldern 25-64 ar utan tidigare
sjalvskadebeteende, under anvandning av quetiapin med andra antidepressiva medel.

Metabol risk

Med tanke pa den observerade risken for forsamrad metabol profil, t.ex. forandringar i vikt, blodglukos (se
Hyperglykemi) och lipider, som setts i kliniska studier, ska patienternas metabola parametrar matas nar
behandlingen satts in och férandringar av dessa parametrar ska regelbundet kontrolleras under hela
behandlingstiden. Férsamring av dessa parametrar ska hanteras enligt klinisk praxis (se aven avsnitt
Biverkningar).

Extrapyramidala symtom

| placebokontrollerade kliniska studier pa vuxna patienter sags en okad férekomst av extrapyramidala
symtom (EPS) vid behandling med quetiapin jamfort med placebo hos patienter med depressiva episoder av
bipolar sjukdom (se avsnitt Biverkningar och Farmakodynamik).

Anvandning av quetiapin har varit forenad med utveckling av akatisi, kannetecknad av en subjektivt
obehaglig eller besvarande rastléshet och ett behov av att réra sig som ofta atféljs av en oférmaga att sitta
eller sta stilla. Det ar mest sannolikt att detta upptrader under de férsta veckorna av behandlingen. For
patienter som utvecklar dessa symtom kan en dosstegring vara skadlig.

Tardiv dyskinesi

Om tecken eller symtom pa tardiv dyskinesi upptrader bér man évervaga att reducera dosen eller avbryta
behandlingen med quetiapin. Symtomen pa tardiv dyskinesi kan férvarras eller till och med uppsta efter
avbruten behandling (se avsnitt Biverkningar).

Somnolens och yrsel
Behandling med quetiapin har férknippats med somnolens och liknande symtom, sasom sedering (se
avsnitt Biverkningar). | kliniska studier med behandling av patienter med bipolar depression kom
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symtomdebuten vanligtvis inom de tre forsta dagarna och var 6vervagande av mild till mattlig intensitet.
Patienter som far en betydande somnolens kan behéva mer frekvent lakarkontakt i minst 2 veckor fran
tillslag av somnolens eller till dess att symtomen avtar, och utsattning av behandlingen kan 6vervagas.

Ortostatisk hypotension

Quetiapinbehandling har forknippats med ortostatisk hypotension och relaterad yrsel (se avsnitt Biverkning
ar) vilka liksom somnolens vanligen satter in under den initiala dostitreringsperioden. Detta skulle kunna
oka forekomsten av skador till f6ljd av olycka (fall), speciellt i den &ldre populationen. Man ska darfoér rada
patienterna att vara forsiktiga tills de kanner till de eventuella biverkningarna av medicineringen.

Quetiapin ska anvandas med forsiktighet av patienter med kand kardiovaskular sjukdom, cerebrovaskular
sjukdom eller andra tillstand som predisponerar for hypotoni. Dosreduktion eller langsammare
titreringshastighet bor 6vervagas om patienten far ortostatisk hypotension, sérskilt for patienter med
underliggande kardiovaskular sjukdom.

Sémnapnésyndrom

Sémnapnésyndrom har rapporterats hos patienter som anvant quetiapin. Quetiapin ska anvandas med
forsiktighet hos patienter som samtidigt far CNS-depressiva medel och har sémnapné i anamnesen eller
I6per risk att fa somnapné, sdsom de som ar dverviktiga/feta eller ar man.

Kramper
| kontrollerade kliniska studier sags ingen skillnad i incidensen av kramper for patienter behandlade med

quetiapin eller placebo. Det finns inga tillgangliga data for incidensen av kramper for patienter som tidigare
har haft krampanfall. Liksom med andra antipsykotika bor foérsiktighet iakttagas vid behandling av patienter
med kramper i anamnesen (se avsnitt Biverkningar).

Malignt neuroleptikasyndrom

Malignt neuroleptikasyndrom har setts i samband med antipsykotisk behandling, inklusive behandling med
quetiapin (se avsnitt Biverkningar). Kliniska symtom innefattar hypertermi, férandrad mental status,
muskelstelhet, autonom instabilitet och stegring av kreatinfosfokinas. | detta fall bér quetiapin sattas ut och
[damplig medicinsk behandling ges.

Svar neutropeni och agranulocytos

Svar neutropeni (neutrofilantal <0,5 x 109/I) har rapporterats i kliniska studier med quetiapin. De flesta
fallen av svar neutropeni har uppkommit inom de forsta behandlingsmanaderna. Det fanns inget tydligt
dossamband. Erfarenhet efter marknads—introduktion har visat att vissa fall var fatala. Mdjliga riskfaktorer
for neutropeni inkluderar befintlig 1ag halt av vita blodkroppar och tidigare Idkemedelsinducerad neutropeni
. Vissa fall forekom dock hos patienter utan befintliga riskfaktorer. Behandling med quetiapin ska avbrytas

hos patienter med neutrofilantal <1,0 x 10°/1. Patienterna ska observeras med avseende pa tecken och

symtom pa infektion och neutrofilantalet ska foljas (tills det 6verstiger 1,5 x 109/I) (se avsnitt
Farmakodynamik).

Neutropeni bor évervagas hos patienter med infektion eller feber, i synnerhet om det inte finns uppenbar(a)
predisponerande faktor(er), och bér behandlas enligt klinisk praxis.

Patienterna ska uppmanas att omedelbart rapportera tecken och symtom som tyder pa agranulocytos eller
infektion (t.ex. feber, svaghet, letargi eller halsont) under behandlingen med Seroquel. Rékning av vita
blodkroppar och absolut neutrofiltal (ANC) ska géras omedelbart pa dessa patienter, sarskilt i franvaro av
predisponerande faktorer.
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Antikolinerga (muskarina) effekter

Norquetiapin, en aktiv metabolit av quetiapin, har mattlig till stark affinitet for flera subtyper av muskarina
receptorer. Detta bidrar till biverkningar som speglar antikolinerga effekter nar quetiapin anvands i
rekommenderade doser, nar det anvands samtidigt som andra lakemedel med antikolinerga effekter och
vid 6verdosering. Quetiapin ska anvandas med férsiktighet hos patienter som far ldkemedel som har
antikolinerga (muskarina) effekter. Quetiapin ska anvandas med férsiktighet hos patienter med aktuell
diagnos eller tidigare anamnes pa urinretention, kliniskt signifikant prostatahypertrofi, tarmobstruktion eller
relaterade tillstand, dkat intraokulart tryck eller trangvinkelglaukom (se avsnitt Interaktioner, Biverkningar,
Farmakodynamik och Overdosering).

Interaktioner

Se aven avsnitt Interaktioner.

Samtidig administrering av quetiapin och en kraftfull inducerare av leverenzym, sdsom karbamazepin eller
fenytoin, sanker avsevart plasmakoncentrationen av quetiapin. Detta kan paverka effekten av quetiapin.
Quetiapinbehandling av patienter som anvander enzyminducerare boér bara initieras om lakaren anser att
fordelarna med quetiapin 6vervager riskerna vid ett utsattande av enzyminducerare. Det ar viktigt att alla
justeringar av dosen av enzyminducerare sker gradvis och att enzyminduceraren, om nédvandigt, ersatts
med ett lakemedel som inte inducerar dessa enzymer (t.ex. natriumvalproat).

Vikt

Viktuppgang har rapporterats hos patienter som har behandlats med quetiapin och bér 6vervakas och
hanteras pa kliniskt Iampligt satt i enlighet med anvanda riktlinjer for antipsykotika (se avsnitt Biverkningar
och Farmakodynamik).

Hyperglykemi
Hyperglykemi och/eller utveckling eller forsamring av diabetes, ibland férenad med ketoacidos eller koma,

har rapporterats i sallsynta fall, inklusive nagra fatala fall (se avsnitt Biverkningar). | vissa fall har en
tidigare viktékning rapporterats som kan vara en predisponerande faktor. Adekvat klinisk évervakning
rekommenderas i enlighet med anvanda riktlinjer fér antipsykotika. Patienter som behandlas med nagon
typ av antipsykotiska medel, inklusive quetiapin, ska observeras med avseende pa tecken och symtom pa
hyperglykemi (sasom polydipsi, polyuri, polyfagi och svaghet) och patienter med diabetes mellitus eller
med riskfaktorer for diabetes mellitus ska kontrolleras regelbundet, med avseende pa férsamrad
glukoskontroll. Patientens vikt ska kontrolleras regelbundet.

Lipider

Foérhojda nivaer av triglycerider, LDL- och totalt kolesterol, samt sankta nivaer av HDL-kolesterol har
observerats i kliniska prévningar med quetiapin (se avsnitt Biverkningar). Férandrade lipidnivaer ska
hanteras enligt klinisk praxis.

QT-férldngning

| kliniska studier och vid anvandning i enlighet med produktresumén forknippades inte quetiapin med en
bestaende 6kning av absoluta QT-intervall. Efter marknadsintroduktion har férlangt QT-intervall
rapporterats for quetiapin i terapeutiska doser (se avsnitt Biverkningar) och vid éverdosering (se avsnitt
Overdosering). | likhet med andra antipsykotiska lakemedel bér man vara forsiktig da quetiapin férskrivs till
patienter med kardiovaskular sjukdom eller med QT-férlangning i familjehistoriken. Forsiktighet bér ocksa
iakttas nar quetiapin antingen forskrivs tillsammans med lakemedel som ar kanda att férlanga
QT—intervallet, eller vid samtidig administrering av neuroleptika, sarskilt hos aldre, hos patienter med
kongenitalt langt QT-syndrom, hjartsvikt, hjarthypertrofi, hypokalemi eller hypomagnesemi (se avsnitt
Interaktioner).
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Kardiomyopati och myokardit

Kardiomyopati och myokardit har rapporterats i kliniska studier och efter marknadsintroduktionen (se
avsnitt Biverkningar). Hos patienter med misstankt kardiomyopati eller myokardit ska utsattning av
quetiapin 6vervagas.

Svara hudreaktioner

Svara hudreaktioner (SCAR), inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN),
akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP), erythema multiforme (EM) och lakemedelsutldst
hudutslag med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), vilka kan vara livshotande eller dédliga, har
rapporterats i mycket sallsynta fall i samband med quetiapinbehandling. SCAR upptrader vanligen som ett
eller flera av féljande symtom: omfattande hudutslag som kan vara pruritiska eller forknippade med pustler,
exfoliativ dermatit, feber, lymfadenopati och mojlig eosinofili eller neutrofili. De flesta av dessa reaktioner
intraffade inom 4 veckor efter paboérjad quetiapinbehandling, vissa DRESS-reaktioner intraffade inom 6
veckor efter paborjad quetiapinbehandling. Om tecken och symtom som tyder pa dessa svara
hudreaktioner uppstar ska behandling med quetiapin omedelbart avbrytas och alternativ behandling
overvagas.

Utsattning
Akuta utsattningssymtom sdsom sémnléshet, illamaende, huvudvark, diarré, krakningar, yrsel och

irritabilitet har beskrivits efter abrupt utsattning av quetiapin. En gradvis utsattning under en period pa
minst en till tva veckor rekommenderas (se avsnitt Biverkningar).

Aldre patienter med demensrelaterad psykos
Quetiapin ar inte godkant for behandling av patienter med demensrelaterad psykos.

| randomiserade placebokontrollerade studier har man for nagra atypiska antipsykotika sett en cirka
trefaldigt 6kad risk fér cerebrovaskuladra biverkningar bland demenspatienter. Verkningsmekanismen for
denna dkade risk ar okand. En 6kad risk kan inte uteslutas for andra antipsykotika eller fér andra
patientgrupper. Quetiapin bér anvandas med forsiktighet hos patienter med riskfaktorer for stroke.

| en meta-analys med atypiska antipsykotika har det rapporterats att aldre patienter med demensrelaterad
psykos l6per hdgre risk att d6 jamfort med placebo. | tva 10-veckors placebokontrollerade quetiapinstudier
med samma patientgrupp (n=710; medelalder: 83 ar; intervall: 56-99 &r) var incidensen for mortalitet bland
patienter behandlade med quetiapin 5,5 % jamfort med 3,2 % i placebogruppen. Patienterna i dessa studier
dog av en mangd olika skal, i enlighet med vad som kunde férvantas for denna grupp.

Aldre patienter med Parkinsons sjukdom/parkinsonism

En populationsbaserad retrospektiv studie av quetiapin for behandling av patienter med depression visade
en oOkad risk for dodsfall under anvandning av quetiapin hos patienter i dlder > 65 ar. Detta samband
férekom inte nar patienter med Parkinsons sjukdom togs ur analysen. Férsiktighet bér iakttas om quetiapin
forskrivs till aldre patienter med Parkinsons sjukdom.

Dysfaqi
Dysfagi (se avsnitt Biverkningar) har rapporterats vid anvandning av quetiapin. Quetiapin ska anvandas

med forsiktighet hos patienter med risk fér aspirationspneumoni.

Foérstoppning och tarmobstruktion

Forstoppning ar en riskfaktor fér tarmobstruktion. Férstoppning och tarmobstruktion har rapporterats med
quetiapin (se avsnitt Biverkningar). Detta inkluderar rapporterade dodsfall hos patienter som |6per storre
risk for tarmobstruktion, inklusive de som far flera lakemedel samtidigt vilka minskar tarmmotiliteten
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och/eller kanske inte rapporterar symtom pa forstoppning. Patienter med tarmobstruktion/ileus ska
behandlas akut och évervakas noga.

Vends tromboembolism (VTE)

Fall av vends tromboembolism (VTE) har rapporterats under behandling med antipsykotika. Eftersom
patienter som behandlas med antipsykotika ofta har férvarvade riskfaktorer fér VTE bér alla eventuella
riskfaktorer for VTE identifieras fore och under behandling med quetiapin, och férebyggande atgarder
vidtas.

Pankreatit

Pankreatit har rapporterats i kliniska studier och efter marknadsintroduktionen. Aven om inte samtliga fall i
rapporterna efter marknadsintroduktionen uppvisade riskfaktorer, hade manga patienter faktorer som ar
kanda att vara forknippade med pankreatit, sdsom forhojda triglyceridnivaer, gallsten och
alkoholkonsumtion.

Ytterligare information

Det finns begransade data angaende quetiapin i kombination med valproat eller litium vid behandling av
akuta maniska episoder av mattlig till allvarlig svarighetsgrad. Kombinationsbehandlingen tolererades
emellertid val (se avsnitt Biverkningar och Farmakodynamik). Additiv effekt visades i 3:e
behandlingsveckan.

Laktos

Seroqueltabletter innehaller laktos.

Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bér inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s ar nast intill "natriumfritt”.

Felaktig anvanding och missbruk
Fall av felaktig anvandning och missbruk har rapporterats. Forsiktighet kan behdva iakttas vid férskrivning
av quetiapin till patienter med en historia av alkohol- eller drogmissbruk.

Interaktioner

Pa grund av quetiapins primara effekter pa centrala nervsystemet bor forsiktighet iakttas vid kombination
med andra centralt verkande lIdkemedel eller alkohol.

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter som far andra lakemedel som har antikolinerga
(muskarina) effekter (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Cytokrom P450 (CYP) 3A4 ar det enzym som huvudsakligen ar involverat i den cytokrom P450-medierade
metabolismen av quetiapin. | en interaktionsstudie pa friska frivilliga sags en 5- till 8-faldig 6kning av AUC
for quetiapin vid samtidig administrering av quetiapin (25 mg) och ketokonazol, en hammare av CYP3A4.
Samtidig anvandning av quetiapin och hammare av CYP3A4 ar darfoér kontraindicerat. Det ar inte heller
rekommenderat att konsumera grapefruktjuice under pagaende terapi med quetiapin.

En multipeldos-studie pa patienter utférdes med syfte att faststalla farmakokinetiken for quetiapin givet

fére och under behandling med karbamazepin, en kand inducerare av leverenzym. Studien visade att
samtidig administrering av karbamazepin signifikant ékar clearance fér quetiapin.
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Denna 6kning av clearance minskade systemisk exponering fér quetiapin (matt som AUC) till i genomsnitt
13 % av den exponering som ses vid administrering av enbart quetiapin, och en annu kraftigare minskning
sags hos vissa patienter.

Denna interaktion kan leda till Iagre plasmakoncentrationer, vilket kan paverka effekten av quetiapin.
Samtidig anvandning av quetiapin och fenytoin (en annan mikrosomal enzyminducerare) gav kraftigt 6kat
clearance for quetiapin med ca 450 %. Quetiapinbehandling av patienter som anvander enzyminducerare
bor bara inledas om Iakaren anser att fordelarna med quetiapin 6vervager risken vid utsattande av
behandlingen med enzyminducerare. Det ar viktigt att alla justeringar av dosen enzyminducerare sker
gradvis och att enzyminduceraren, om nddvandigt, ersatts med ett lakemedel som inte inducerar dessa
enzym (t.ex. natriumvalproat) (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Farmakokinetiken fér quetiapin paverkades inte signifikant vid samtidig administrering av de antidepressiva
lakemedlen imipramin (en kand CYP2D6-hammare) eller fluoxetin (en kand CYP3A4- och
CYP2D6-hammare).

Farmakokinetiken for quetiapin paverkades inte signifikant vid samtidig administrering av antipsykotika
som risperidon eller haloperidol. Vid samtidig anvandning av quetiapin och tioridazin sdgs en 6kning i
quetiapinclearance med ca 70 %.

Farmakokinetiken for quetiapin paverkades inte vid samtidig administrering med cimetidin.
Litiums farmakokinetik paverkades inte av samtidig administrering av quetiapin.

| en 6-veckors randomiserad studie av litium och Seroquel Depot jamfért med placebo och Seroquel Depot
hos vuxna patienter med akut mani, observerades en hdgre incidens av extrapyramidalt relaterade
handelser (sarskilt tremor), somnolens och viktékning i gruppen med litium som tillagg jamfért med
gruppen med placebo som tillagg (se avsnitt Farmakodynamik).

Farmakokinetiken fér natriumvalproat och quetiapin paverkades inte i nagon kliniskt relevant utstrackning
vid samtidig administrering. En retrospektiv studie pa barn och ungdomar som fick valproat, quetiapin eller
bada fann en hégre incidens av leukopeni och neutropeni i kombinationsgruppen jamfért med
monoterapigrupperna.

Formella interaktionsstudier med ofta anvanda kardiovaskuldra |ldkemedel har inte genomforts.

Forsiktighet bor iakttas nar quetiapin anvands tillsammans med lakemedel som ar kanda for att orsaka
elektrolytrubbningar eller 6ka QT-intervallet.

Det har forekommit rapporter om falskt positiva resultat i enzymimmunanalyser for metadon och tricykliska
antidepressiva hos patienter som behandlats med quetiapin. Vid tveksamma resultat fran
immunanalysscreening rekommenderas att man bekraftar analysen med Iamplig kromatografisk metod.

Graviditet

Graviditet

Forsta trimestern

Den mattliga mangd data som publicerats om exponering under graviditet (dvs.

300-1 000 graviditetsutfall), inklusive individuella rapporter och nagra observationsstudier, tyder inte pa
nagon 6kad risk for missbildningar orsakade av behandlingen. Nagon definitiv slutsats grundad pa samtliga
tillgangliga data kan emellertid inte dras. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se
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avsnitt Prekliniska uppgifter). Quetiapin ska darfér endast ges under graviditet om nyttan dvervager de
potentiella riskerna.

Tredje trimestern

Nyfédda barn som exponerats for antipsykotika (inklusive quetiapin) under graviditetens tredje trimester
|6per risk att fa biverkningar inklusive extrapyramidala och/eller utsattningssymtom som kan variera i
allvarlighetsgrad och duration efter fodseln. Det finns rapporter om agitation, muskelhypertoni,
muskelhypotoni, tremor, somnolens, andndd eller atsvarigheter. Nyfédda bor darfor 6vervakas noga.

Amning

Baserat pa mycket begrénsade data i publicerade rapporter om quetiapinutséndring i bréstmjolk tycks
utséndringen av quetiapin vid terapeutiska doser variera. | avsaknad av tillforlitliga data maste ett beslut
fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandling med Seroquel efter att man tagit hansyn till
férdelen med amning for barnet och férdelen med behandling fér kvinnan.

Fertilitet

Effekterna av quetiapin pa fertiliteten hos manniska har inte undersokts. Effekter relaterade till forhgjda
prolaktinnivaer har observerats hos ratta, men dessa resultat har ingen direkt relevans for manniska (se
avsnitt Prekliniska uppagifter).

Trafik

Pa grund av den primara CNS-effekten kan quetiapin paverka reaktionsférmagan. Patienten bor darfor
uppmanas att inte kéra bil eller anvanda maskiner, férran det ar klarlagt hur han eller hon paverkas.

Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna for quetiapin (=10 %) ar somnolens, yrsel, muntorrhet,
huvudvark, utsattningssymtom, héjningar av serumtriglyceridnivaer, hojningar av totalt kolesterol (framst
LDL-kolesterol), sankningar av HDL-kolesterol, viktékning, sankt hemoglobinvarde och extrapyramidala
symtom.

Frekvensen for de biverkningar som forknippas med quetiapinbehandling ar givna i tabellform nedan (tabell
1) i enlighet med det format som rekommenderas av Council for International Organizations of Medical
Sciences (CIOMS Il Working Group 1995).

Tabell 1 Biverkningar forknippade med quetiapinbehandling
Biverkningsfrekvenserna indelas enligt foljande: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre

vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kand
frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem |Mycket Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga sallsynta frekvens
Blodet och lym|Sankt Leukopeni ' |Neutropeni!, t [Agranulocytos
fsystemet hemo-globinni (28 minskat  |rombocytopen 26
022 ! . .
va neutrofilantal, |- aneémi,
minskat
trombocytanta
113
10 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-24 22:06




okat

eosinofilantal?
7

Immunsystem
et

Overkanslighe
t (inklusive
allergiska
hudreaktioner)

Anafylaktisk

reaktion®

Endokrina syst
emet

Hyperprolaktin

emi15,

minskning av
totalt T,%%,
minskning av
fritt T424,
minskning av
totalt 732,

6kning av TSH
24

Minskning av

fritt T3 24,

hypotyreodism
21

Inadekvat sekr
etion av antidi
uretiskt
hormon

Metabolism oc
h nutrition

Forhojda
triglyceridniva

eriserum 10,3

0
Forhojt

totalkolesterol
(framst LDL-ko

lesterol) 11,30

Sankt HDL-kol

esterol 17'30,

Viktskning &30

Okad aptit,
blodglukosniv
a forhojd till h
yperglykemi 6,
30

=

Hyponatremi

9, diabetes

mellitus 1'5,

forsamring av
befintlig diabe
tes

Metabolt

syndrom29

Psykiska
stérningar

Abnorma
drommar och
mardrommar,
Suicidtankar
och
suicidbeteend

Somnambulis
m och
relaterade
reaktioner
som att tala i
sdmnen och

20 somnrelaterad
e atstorningar
Centrala och p|yrse| 4 16, 5o [Dysartri Kramper 1,
erifera mnolens 216 restless legs
nervsystemet |, .\ dvark, (RLS), tardiv
extrapyramida dyskinesi 1>
la symtoml' 21 synkope 4'16,
forvirringstillst
and
Hjartat Takykardi 4, P Kardiomyopati
aIpitationer23 , myokardit
11 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-24 22:06




QT-férlangning
112,18 Bradyk
ardi>?

Ogon Dimsyn
Blodkarl Ortostatisk hy Vends trombo Stroke33
potension 4,16 embolism?!
Andningsvéaga Dyspné 23 Rinit
r, brostkorg
och mediastin
um
Magtarmkanal Muntorrhet  |Férstoppning, |pysfagi’ Pankreatit!,
en dyspepsi, tarmobstruktio
kré]kningar25 n/ileus
Lever och Forhojt alanina|Férhojt aspart |Gylsot?,
gallvagar minotransfera |ataminotransf |hepatit
S (ALAT) i seru |eras (ASAT) i s
m3, forhdjt  |erum 3
gamma-GT 3
Hud och subku AngioédemS, g|Toxisk
tan véavnad tevens-Johnso |€Pidermal
ns syndrom5 nekrolys,
erythema
multiforme, ak
ut generaliser
ad
exantematos p
ustulos (AGEP)
Lakemedelsut!
Ost hudutslag
med eosinofili
och
systemiska
symtom
(DRESS), kuta
n vaskulit
Muskuloskelet Rabdomyolys
ala systemet
och bindvav
Njurar och Urinretention
urinvagar
Graviditet, Neonatalt
puerperium utsattnings-sy
och ndrom?>!
perinatalperio
d
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Reproduktions Sexuell dysfun [Priapism, gala

organ och ktion ktorré,

brostkortel bréstsvullnad,
menstruations
rubbning

Allménna Utsattningssy |Mild asteni, Malignt

symtom mtom 12 perifert 6dem, neuroleptikasy

och/eller irritabilitet, ndrom 1, hypo

symtom vid feber termi

administrering

sstallet

Undersékning Forhojt

ar kreatinfosfokin
as i blod!*

(1) Se avsnitt Varningar och forsiktighet.

(2) Somnolens kan intraffa, foretradesvis under de férsta tva behandlingsveckorna och forsvinner vanligen
vid fortsatt administrering av quetiapin.

(3) Asymtomatiska okningar (férandring fran normal niva till >3 x ULN vid nagon tidpunkt) av
serumtransaminaser (ALAT, ASAT) eller gamma-GT har observerats hos vissa patienter som behandlats
med quetiapin. Dessa dkningar var i de flesta fall reversibla under fortsatt quetiapinbehandling.

(4) Liksom andra antipsykotika som blockerar alfa-1-adrenerga receptorer kan quetiapin ofta inducera
ortostatisk hypotension, forknippad med yrsel, takykardi och hos vissa patienter synkope. Detta intraffar
framférallt under den initiala dostitreringsperioden (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

(5) Berakning av frekvens for dessa biverkningar bygger endast pa data som erhallits efter
marknadsintroduktion.

(6) Fasteblodglukos pa =126 mg/dl (=7,0 mmol/l) eller icke fastande blodglukos pa =200 mg/dl (=11,1
mmol/l) vid atminstone ett tillfalle.

(7) Okad férekomst av dysfagi vid behandling med quetiapin jamfért med placebo har endast observerats i
kliniska studier av bipolar depression.

(8) Baserat pa >7 % 6kning i kroppsvikt fran baseline. Uppkommer framst under behandlingens forsta
veckor hos vuxna.

(9) Féljande utsattningssymtom sags mest frekvent i akuta placebokontrollerade kliniska prévningar vid
monoterapi, som utvarderade utsattningssymtom: sémnloshet, illamaende, huvudvark, diarré, krakningar,
yrsel och irritabilitet. Incidensen av dessa reaktioner hade minskat signifikant 1 vecka efter utsattning.
(10) Triglycerider =200 mg/dl (=2,258 mmol/l) vid dtminstone ett tillfalle (patienter =18 ar) eller

=150 mg/dl (=1,694 mmol/l) (patienter <18 ar).

(11) Kolesterol =240 mg/dl (26,2064 mmol/l) (patienter =18 ar) eller =200 mg/d| (=5,172 mmol/l)
(patienter <18 ar) vid atminstone ett tillfalle. En 6kning av LDL-kolesterolvardet pa =30 mg/dl (=0,769
mmol/l) har varit en mycket vanlig observation. Genomsnittlig férandring hos patienter med denna
férhojning var 41,7 mg/dl (=1,07 mmol/l).

(12) Se nedanstaende text.

(13) Trombocytantal =100 x 101 vid dtminstone ett tillfalle.

(14) Baserat pa biverkningsrapporter fran kliniska studier av férhéjt kreatinfosfokinas i blodet som inte var
associerat till malignt neuroleptikasyndrom.

(15) Prolaktinnivaer (patienter med alder >18 ar): >20 ug/l (>869,56 pmol/l) man; >30 ug/l (>1 304,34
pmol/l) kvinnor oberoende av tidpunkt.

(16) Kan leda till fall.

(17) HDL-kolesterol: <40 mg/dl (1,025 mmol/l) fér man; <50 mg/dl (1,282 mmol/l) for kvinnor oberoende av
tidpunkt.
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(18) Férekomst av patienter som fatt QTc-férandring fran <450 ms till =450 ms med en =30 ms
férlangning. | placebokontrollerade kliniska studier med quetiapin ar den genomsnittliga férandringen och
incidensen av patienter med en forandring till en kliniskt signifikant niva jamférbar med placebo.

(19) Forandring fran >132 mmol/! till =132 mmol/l vid minst ett tillfalle.

(20) Fall av suicidtankar och suicidbeteende har rapporterats under behandling med quetiapin eller kort tid
efter utsattande av behandling (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik).

(21) Se avsnitt Farmakodynamik.

(22) En sénkning av hemoglobinvardet till =13 g/dl (8,07 mmol/l) hos man, <12 g/dl (7,45 mmol/l) hos
kvinnor vid minst ett tillfalle férekom hos 11 % av quetiapinpatienterna i samtliga studier inklusive 6ppna
uppféljningsstudier. For dessa patienter var den genomsnittliga maximala sankningen av hemoglobinvardet
vid nagon tidpunkt -1,50 g/dl.

(23) Dessa rapporter forekom ofta vid takykardi, yrsel, ortostatisk hypotension och/eller bakomliggande
hjart-/luftvagssjukdom.

(24) Baserat pa forandringar fran normalt baselinevarde till potentiellt kliniskt viktigt varde vid nagon
tidpunkt efter baseline i alla studier. Férandringar av totalt T4, fritt T4, totalt T3 och fritt T3 definieras som

<0,8 x LLN (pmol/I) och férandring av TSH &r >5 mlE/I vid nagon tidpunkt.
(25) Baserat pa den 6kade frekvensen av krakningar hos aldre patienter (=65 ar).

(26) Baserat pa forandring av antal neutrofiler fran =1,5 x 10°/1 vid baseline till <0,5 x 10%/I vid nagon

tidpunkt under behandlingen och baserat pa patienter med svar neutropeni (<0,5 x 109/I) och infektion
under alla kliniska prévningar med quetiapin (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
(27) Baserat pa forandringar fran normalt baselinevarde till potentiellt kliniskt viktigt vérde vid nagon

tidpunkt efter baseline i alla studier. Férandringar i eosinofilantal definieras som >1 x 10° celler/l vid nagon
tidpunkt.
(28) Baserat pa forandringar fran normalt baselinevarde till potentiellt kliniskt viktigt vérde vid nagon

tidpunkt efter baseline i alla studier. Forandringar i Lkc definieras som <3 x 10° celler/! vid nagon tidpunkt.
(29) Baserat pa biverkningsrapporter om metabolt syndrom fran alla kliniska préovningar med quetiapin.
(30) Hos vissa patienter observerades en férsamring av mer an en av de metabola faktorerna vikt,
blodglukos och lipider i kliniska studier (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

(31) Se avsnitt Graviditet.

(32) Kan forekomma vid eller nara initiering av behandling och vara férknippad med hypotoni och/eller
synkope. Frekvensen baseras pa biverkningsrapporter om bradykardi och relaterade handelser i alla
kliniska studier med quetiapin.

(33) Baserat pa en retrospektiv icke-randomiserad epidemiologisk studie.

Fall med QT-férlangning, ventrikular arytmi, plotslig oférklarlig dod, hjartstillestand och torsades de pointes
har rapporterats vid anvandning av neuroleptika och ar att betrakta som klasseffekter.

Svara hudreaktioner (SCAR), inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) och
lakemedelsutlost hudutslag med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har rapporterats i samband
med quetiapinbehandling.

Pediatrisk population

Samma biverkningar som beskrivits ovan fér vuxna maste beaktas for barn och ungdomar. Nedanstaende
tabell sammanfattar biverkningar som upptrader i en hogre frekvenskategori hos barn och ungdomar
(10-17 &r) an i den vuxna populationen eller biverkningar som ej har identifierats i den vuxna populationen.

Tabell 2 Biverkningar hos barn och ungdomar férknippade med quetiapinbehandling, vilka férekommer i
hdgre frekvens an hos vuxna eller inte har identifierats i den vuxna populationen
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Biverkningsfrekvenserna indelas enligt féljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000).

Organsystem Mycket vanliga Vanliga
Endokrina systemet Férhojda prolaktinvarden®

Metabolism och nutrition Okad aptit

Centrala och perifera nervsystemet|extrapyramidala symtom>"4 Synkope
Blodkarl Blodtryckshéjning?

Andningsvégar, bréstkorg och medi Rinit
astinum

Magtarmkanalen Krakningar

Allmédnna symtom och/eller Irritabilitet3
symtom vid administreringsstéallet

1. Prolaktinnivaer (patienter < 18 ar): >20 ug/l (>869,56 pmol/l) pojkar; >26 ug/l (>1130,428 pmol/l) flickor
vid valfri tidpunkt. Mindre an 1 % av patienterna fick en hdjning till en prolaktinniva >100 pg/I.

2. Baserat pa forandringar over kliniskt signifikanta troskelvarden (anpassade fran kriterierna fran
amerikanska National Institutes of Health) eller héjningar pa >20 mm Hg fér systoliskt eller >10 mm Hg for
diastoliskt blodtryck vid valfri tidpunkt i tva akuta (3-6 veckor langa) placebokontrollerade studier pa barn
och ungdomar.

3. Kommentar: Frekvensen dverensstdmmer med den som observerats hos vuxna, men kan vara férenad
med andra kliniska implikationer hos barn och ungdomar an hos vuxna.

4. Se avsnitt Farmakodynamik

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Ldékemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Symtom
Rapporterade symtom har i allmanhet varit forstarkningar av den aktiva substansens kanda farmakologiska

effekter, dvs. ddsighet och sedering, takykardi, hypotoni och antikolinerga effekter. Overdosering kan leda
till férlangt QT-intervall, kramper, status epilepticus, rabdomyolys, andningsdepression, urinretention,
férvirring, delirium och/eller agitation, koma och déd.

Patienter med befintlig svar kardiovaskular sjukdom kan I6pa hogre risk for effekter av 6verdosering. (Se
avsnitt Varningar och forsiktighet Ortostatisk hypotension).

Behandling av éverdosering

Det finns ingen specifik antidot mot quetiapin. Vid allvarliga symtom bor mojligheten att flera lakemedel ar
involverade utredas. Intensivvardsbehandling rekommenderas (sakrade luftvagar, sakrad syretillférsel och
andning, dvervakning samt understddjande atgarder av kardiovaskulara systemet).
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Baserat pa publicerad litteratur kan patienter med delirium och agitation och tydligt antikolinergt syndrom
behandlas med fysostigmin 1-2 mg (under kontinuerlig EKG-6vervakning). Detta rekommenderas inte som
standardbehandling pa grund av en potentiell negativ effekt av fysostigmin pa hjartats fortledning.
Fysostigmin kan anvandas om det inte finns ndgra EKG-avvikelser. Anvand inte fysostigmin vid arytmier,
nagon grad av hjartblock eller QRS-breddning.

Forhindrande av absorption vid dverdos har inte studerats, men magskéljning kan vara indicerat vid
allvarligare fall av férgiftning och ska om majligt utféras inom 1 timme efter intag. Administrering av aktivt
kol bor 6vervagas.

Vid 6verdosering av quetiapin ska refraktar hypotoni behandlas med Iampliga dtgarder sasom intravends
vatska och/eller sympatomimetika. Adrenalin och dopamin ska undvikas, eftersom beta stimulering kan ge
forvarrad hypotoni vid quetiapininducerad alfa-blockad.

Noggrann medicinsk dvervakning ska fortga tills patienten aterhamtat sig.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Quetiapin ar ett atypiskt antipsykotikum. Quetiapin och den aktiva humanplasmametaboliten norquetiapin
interagerar med ett flertal neurotransmittorreceptorer. Quetiapin och norquetiapin har affinitet till serotonin
(5HT2)-, dopamin Dl- och D2-receptorer i hjarnan. Denna kombination av receptorantagonism, med en

hogre affinitet for 5HT2- an D2-receptorer, formodas medverka till Seroquels kliniska antipsykotiska

egenskaper och l1dga bendgenhet for extrapyramidala biverkningar (EPS) jamfort med typiska antipsykotika.
Quetiapin och norquetiapin har ingen markbar affinitet till bensodiazepinreceptorer men hég affinitet till
histaminerga och adrenerga aIfal—receptorer och mattlig affinitet till adrenerga aIfaz-receptorer. Quetiapin

har ocksa lag eller ingen affinitet for muskarina receptorer, medan norquetiapin har mattlig till hog affinitet
till flera olika muskarina receptorer, vilket kan forklara antikolinerga (muskarina) effekter. Norquetiapins
hamning av NET och partiella agonisteffekt pa 5HT, ,-receptorer kan bidra till Seroquels terapeutiska effekt

som ett antidepressivum.

Farmakodynamisk effekt

Quetiapin har visat effekt i test avseende antipsykotisk aktivitet, sdésom "betingat undvikande” (conditioned
avoidance, CAR). Det motverkar ocksa effekten av dopaminagonister, studerat antingen med avseende pa
beteende eller elektrofysiologi, och 6kar koncentrationen av dopaminmetaboliter, ett neurokemiskt index
for D2-receptorblockad.

| prekliniska test, med syfte att undersdka risk for EPS, liknar quetiapin inte typiska antipsykotika utan
uppvisar en atypisk profil. Quetiapin ger inte upphov till dopamin D2-receptor-hypersensitivitet vid kronisk

administrering och ger endast svag katalepsi vid effektiva D2-receptor-blockerande doser. Quetiapin

uppvisar selektivitet fér det limbiska systemet genom depolariserande blockad av mesolimbiska men inte
nigrostriatala dopamininnehallande neuroner vid kronisk administrering. Quetiapin orsakar minimal dystoni
hos haloperidolsensibiliserade eller lakemedelsnaiva Cebus-apor efter bade akut och kronisk administrering
(se avsnitt Biverkningar.)

Klinisk effekt
Schizofreni
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| tre placebokontrollerade kliniska studier pa patienter med schizofreni, dar varierande doser av quetiapin
anvandes, sags ingen skillnad mellan Seroquel- och placebogruppen med avseende pa incidens av EPS eller
samtidig anvandning av antikolinerg medicinering. Inga evidens pa 6kning i EPS eller samtidig anvandning
av antikolinergika sags i en placebokontrollerad studie med syfte att utvardera effekten av quetiapin i fasta
doser fran 75 mg/dag till 750 mg/dag. Langtidseffekten av Seroquel pa aterfallsprevention vid schizofreni
har inte verifierats i blindade kliniska prévningar. Oppna studier pa patienter med schizofreni har dock visat
att quetiapin effektivt uppratthaller den kliniska forbattringen under fortsatt behandling av patienter som
initialt svarade pa behandlingen. Detta tyder pa langtidseffekt.

Bipolar sjukdom

| fyra placebokontrollerade kliniska studier utvarderades Seroqueldoser pa upp till 800 mg/dag for
behandling av maniska episoder av mattlig till allvarlig svarighetsgrad. | tva av studierna anvandes
Seroquel i monoterapi och i tva studier anvandes Seroquel i kombination med litium eller valproat. Ingen
skillnad sags mellan Seroquel- och placebogruppen med avseende pa incidens av EPS eller samtidig
anvandning av antikolinerg medicinering.

Vid behandling av maniska episoder av mattlig till allvarlig svarighetsgrad i tva monoterapistudier visade
sig Seroquel vara effektivare an placebo med avseende pa reduktion av maniska symtom vid
behandlingsvecka 3 och 12. Det finns ingen information fran langtidsstudier som visar pa Seroquels effekt
betraffande forebyggande av efterféljande maniska eller depressiva episoder. Data fran
kombinationsbehandling med Seroquel och valproat eller litium vid akuta maniska episoder av mattlig till
allvarlig svarighetsgrad (vid behandlingsvecka 3 och 6) ar begransad. Kombinationsbehandlingen
tolererades emellertid val. Additiv effekt visades i 3:e behandlingsveckan. En andra studie visade inte
nagon additiv effekt i 6:e behandlingsveckan.

Hos patienter som svarade pa behandlingen var medeldosen Seroquel under sista veckan cirka
600 mg/dag, och cirka 85 % av de som svarade pa behandlingen fick doser i intervallet 400 till 800 mg/dag.

| fyra kliniska studier med 8 veckors behandling av patienter med mattliga till svara depressiva episoder vid
bipolar | och bipolar Il var Seroquel 300 mg och 600 mg signifikant 6verlagsna placebo for de relevanta
effektmatten: genomsnittlig forbattring enligt MADRS och fér behandlingssvar definierat som minst 50 %
forbattring i MADRS-skalans poangvarde fran baseline. Det var ingen skillnad i effektstyrka mellan patienter
som fick 300 mg Seroquel och dem som fick 600 mg.

| tva av dessa studier visade det sig vid uppféljning att Iangtidsbehandling av patienter som svarat pa
Seroquel 300 mg eller 600 mg var effektivare &n placebo med avseende pa depressiva symtom, men inte
med avseende pa maniska symtom.

| tva studier av aterfallsprevention da Seroquel har utvarderats i kombination med stamningsstabiliserare
hos patienter med maniska, depressiva eller blandade episoder, visade sig kombinationsbehandling med
quetiapin vara 6verlagsen monoterapi med stamningsstabiliserare avseende 6kad tid till aterfall av nagon
stamningsepisod (maniska, depressiva eller blandade episoder). Seroquel administrerades tva ganger
dagligen med en total dos pa 400 till 800 mg per dag i kombination med litium eller valproat.

| en 6-veckors, randomiserad studie av litium och Seroquel Depot jamfért med placebo och Seroquel Depot
hos vuxna patienter med akut mani var skillnaden i genomsnittlig férbattring av YMRS mellan gruppen med
litium som tillagg och gruppen med placebo som tillagg 2,8 poang och skillnaden i % som svarade
(definierad som 50 % forbattring fran baseline for YMRS) var 11 % (79 % i gruppen med litium som tillagg
mot 68 % i gruppen med placebo som tillagg).
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| en langtidsstudie (upp till tva ars behandling) dar aterfallsprofylax utvérderades for patienter med
maniska, depressiva eller blandade stamningsepisoder var quetiapin dverlagsen placebo avseende 6kad tid
till aterfall av nagon stamningsepisod (maniska, depressiva eller blandade episoder) hos patienter med
bipolar sjukdom typ I. Antalet patienter med en stamningsepisod var 91 (22,5 %) i quetiapingruppen, 208
(51,1 %) i placebogruppen respektive 95 (26,1 %) i litiumgruppen. Nar man jamférde behandlingsresultaten
av fortsatt quetiapinbehandling med behandlingsresultaten vid preparatbyte till litium for patienter som
svarat pa quetiapin, tycks inte byte till litium leda till 6kad tid till aterfall i en stamningsepisod.

Kliniska prévningar har visat att Seroquel ar effektivt vid schizofreni och mani nar det ges tva ganger
dagligen, trots att quetiapin har en halveringstid pa ca 7 timmar. Detta st6ds ocksa av data fran en PET
(positron emission tomography)-studie, i vilken det framkom att quetiapin blockerar 5HT2- och D2-receptor

er i upp till 12 timmar. Sakerhet och effekt for hdgre doser an 800 mg/dag har inte utvarderats.
Klinisk sakerhet

| placebokontrollerade kliniska korttidsstudier av schizofreni och bipolar mani var den samlade férekomsten
av extrapyramidala symtom jamférbar med placebo (schizofreni: 7,8 % f6r quetiapin och 8,0 % fér placebo;
bipolar mani: 11,2 % for quetiapin och 11,4 % for placebo). | placebokontrollerade kliniska korttidsstudier pa
egentlig depression och bipolar depression sags hogre frekvens av extrapyramidala symtom hos
quetiapinbehandlade patienter jamfort med placebobehandlade. | placebokontrollerade korttidsstudier pa
bipolar depression var den samlade incidensen av extrapyramidala symtom 8,9 % for quetiapin jamfért med
3,8 % for placebo. I placebokontrollerade kliniska korttidsstudier med monoterapi vid egentlig depression
var den samlade incidensen av extrapyramidala symtom 5,4 % f6r Seroquel Depot och 3,2 % for placebo. |
en placebokontrollerad korttidsstudie med monoterapi pa aldre patienter med egentlig depression var den
samlade incidensen av extrapyramidala symtom 9,0 % for Seroquel Depot och 2,3 % for placebo. Vid saval
bipolar depression som egentlig depression dversteg incidensen av de individuella biverkningarna (t.ex.
akatisi, extrapyramidala symtom, tremor, dyskinesi, dystoni, rastléshet, ofrivilliga
muskelsammandragningar, psykomotorisk hyperaktivitet och muskelstelhet) inte 4 % i nagon
behandlingsgrupp.

| placebokontrollerade korttidsstudier (i intervall pa 3-8 veckor) med fast dos (50 mg/dag till 800 mg/dag)
varierade den genomsnittliga viktékningen for quetiapinbehandlade patienter mellan 0,8 kg fér dosen om
50 mg/dag till 1,4 kg fér dosen om 600 mg/dag (med lagre dkning for dosen om 800 mg/dag), jamfért med
0,2 kg fér de placebobehandlade patienterna. Procentandelen quetiapinbehandlade patienter som gick upp
=7 % i kroppsvikt varierade mellan 5,3 % fér dosen om 50 mg/dag till 15,5 % for dosen om 400 mg/dag
(med lagre 6kning for doserna om 600 och 800 mg/dag), jamfort med 3,7 % for placebobehandlade
patienter.

En 6-veckors, randomiserad studie av litium och Seroquel Depot jamfort med placebo och Seroquel Depot
hos vuxna patienter med akut mani indikerade att kombinationen av Seroquel Depot och litium leder till fler
biverkningar (63 % mot 48 % for Seroquel Depot i kombination med placebo). Sakerhetsresultaten visade
en hogre incidens av extrapyramidala symtom, som rapporterades hos 16,8 % av patienterna i gruppen
med litium som tilldgg och 6,6 % i gruppen med placebo som tillagg, varav de flesta bestod av tremor som
rapporterades hos 15,6 % av patienterna i gruppen med litium som tillagg och 4,9 % i gruppen med placebo
som tillagg. Incidensen av somnolens var hdgre i gruppen med Seroquel Depot med litium som tilldgg

(12,7 %) jamfort med gruppen med Seroquel Depot med placebo som tillagg (5,5 %). Dessutom hade en
hogre procentuell andel av de patienter som behandlades i gruppen med litium som tillagg (8,0 %) en
viktékning (=7 %) i slutet av behandlingen jamfért med patienter i gruppen med placebo som tillagg

(4,7 %).
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| I3ngtidsstudier av forebyggande av aterfall ingick en 6ppen period (mellan 4 och 36 veckor) under vilken
patienterna behandlades med quetiapin, foljt av en randomiserad utsattningsperiod under vilken
patienterna randomiserades till quetiapin eller placebo. For patienter som randomiserades till quetiapin var
den genomsnittliga viktékningen under den 6ppna perioden 2,56 kg och vid vecka 48 av den
randomiserade perioden var den genomsnittliga viktékningen 3,22 kg, jamfért med baseline fér den dppna
perioden. For patienter som randomiserades till placebo var den genomsnittliga viktékningen under den
Oppna perioden 2,39 kg och vid vecka 48 av den randomiserade perioden var den genomsnittliga
viktékningen 0,89 kg, jamfdort med baseline fér den dppna perioden.

| placebokontrollerade studier av aldre patienter med demensrelaterad psykos var incidensen av
cerebrovaskulara biverkningar per 100 patientdr inte hogre fér quetiapinbehandlade patienter &n for
placebobehandlade patienter.

Incidensen av atminstone en forandring till neutrofilantal <1,5 x 10°%/1 var 1,9 % hos patienter behandlade
med quetiapin jamfért med 1,5 % hos patienter behandlade med placebo i alla placebokontrollerade

korttidsstudier med monoterapi hos patienter med ett neutrofilantal =1,5 x 10°/1 vid baseline. Incidensen av

férandringar till >0,5 - <1,0 x 10/l var densamma (0,2 %) hos patienter som behandlades med quetiapin
som hos placebobehandlade patienter. | alla kliniska studier (placebokontrollerade studier, dppna studier,

studier med aktiv jamforelsearm) pa patienter med ett neutrofilantal =1,5 x 10°/1 vid baseline var incidens

en 2,9 % for atminstone en forandring till neutrofilantal <1,5 x 10°/1 och for en forandring till <0,5 x 1071
var den 0,21 % hos patienter behandlade med quetiapin.

Quetiapinbehandling medférde en dosrelaterad reduktion av tyrecideahormon. Incidenserna av
forandringar av TSH var 3,2 % for quetiapin mot 2,7 % for placebo. Incidensen av motsvarande, potentiellt
kliniskt signifikanta férandringar av bade T3 eller T4 och TSH i dessa studier var sallsynta och de

observerade férandringarna av nivaerna av tyreoideahormon var inte forknippade med kliniskt symtomatisk
hypotyreoidism. Reduktionen av totalt och fritt T, var som stdrst under de forsta sex veckorna av

quetiapinbehandlingen, och ingen ytterligare sankning sags under langtidsbehandling. | omkring 2/3 av
samtliga fall har avbruten quetiapinbehandling medfért att effekterna pa totalt och fritt T4 gatt tillbaka,

oavsett behandlingens langd.

Katarakter/linsgrumlingar

| en klinisk studie for att utvardera den eventuellt kataraktogena effekten av Seroquel (200-800 mg/dygn)
vs. risperidon (2-8 mg/dygn) hos patienter med schizofreni eller schizoaffektiv sjukdom var den procentuella
andelen patienter med 6kad grad av linsgrumling inte hogre fér Seroquel (4 %) an for risperidon (10 %), for
patienter med minst 21 manaders exponering.

Pediatrisk population

Klinisk effekt

Effekt och sdkerhet for Seroquel studerades i en 3-veckors placebokontrollerad studie med behandling av
mani (n=284 patienter fran USA, i aldern 10-17 ar). Cirka 45 % av patientpopulationen hade dessutom
diagnosen ADHD. Dessutom genomfordes en 6-veckors placebokontrollerad studie med behandling av
schizofreni (n=222 patienter, i aldern 13-17 ar). | bada studierna utesléts patienter med kand franvaro av
behandlingssvar pa Seroquel. Behandlingen med Seroquel inleddes med 50 mg/dag och 6kades pa dag 2 till
100 mg/dag; darefter titrerades dosen till maldosen (mani 400-600 mg/dag; schizofreni 400-800 mg/dag) i
steg pa 100 mg/dag administrerat tva eller tre ganger dagligen.

19 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-24 22:06



| manistudien var skillnaden i minstakvadratmedelvardet fér forandringen fran baseline av totalpoangen pa
YMRS (aktiv minus placebo) -5,21 fér Seroquel 400 mg/dag och -6,56 fér Seroquel 600 mg/dag.
Svarsfrekvenserna (YMRS-forbattring =50 %) var 64 % for Seroquel 400 mg/dag, 58 % for 600 mg/dag och
37 % i placeboarmen.

| schizofrenistudien var skillnaden i minstakvadratmedelvardet for férandringen fran baseline av
totalpoangen pa PANSS (aktiv minus placebo) -8,16 for Seroquel 400 mg/dag och -9,29 for Seroquel

800 mg/dag.

Varken lagdos- (400 mg/dag) eller hégdosregim (800 mg/dag) av quetiapin var 6verlagset placebo vad
galler andel patienter som uppnadde svar, definierat som =30 % sankning fran baseline av totalpodngen pa
PANSS. Bade vid mani och vid schizofreni ledde hégre doser till numeriskt lagre svarsfrekvenser.

| en tredje placebokontrollerad korttidsstudie med Seroquel Depot som monoterapi hos barn och ungdomar
(10-17 &r) med bipolar depression visades ingen effekt.

Det finns inga data angaende bibehallande av effekt eller prevention av aterfall i denna aldersgrupp.

Klinisk sakerhet

| de pediatriska korttidsstudier med quetiapin som beskrivs ovan var frekvenserna av EPS i den aktiva
armen jamfort med placebo 12,9 % mot 5,3 % i studien av schizofreni, 3,6 % mot 1,1 % i studien av bipolar
mani och 1,1 % mot 0 % i studien av bipolar depression. Viktokningsfrekvenser pa =7 % av baselinevikten i
den aktiva armen jamfért med placebo var 17 % mot 2,5 % i studierna av schizofreni och bipolar mani, och
13,7 % mot 6,8 % i studien av bipolar depression. Frekvenserna av sjalvmordsrelaterade handelser i den
aktiva armen jamfort med placebo var 1,4 % mot 1,3 % i studien av schizofreni, 1,0 % mot 0 % i studien av
bipolar mani och 1,1 % mot 0 % i studien av bipolar depression. Under en forlangd uppféljningsfas efter
behandling i studien av bipolar depression férekom ytterligare tva sjalvmordsrelaterade handelser hos tva
patienter; en av dessa patienter fick quetiapin vid tidpunkten for handelsen.

Langsiktig sékerhet

En 26-veckors, 6ppen forlangning akutstudierna (n=380 patienter), med flexibel dos pa 400-800 mg/dag av
Seroquel gav ytterligare sakerhetsdata. Okningar av blodtryck rapporterades hos barn och ungdomar och
Okad aptit, extrapyramidala symtom och férhojt serumprolaktin rapporterades i hdgre frekvens hos barn
och ungdomar an hos vuxna patienter (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Biverkningar).

Betraffande viktokning, med justering fér normal tillvaxt under langre tid, anvandes en 6kning pa minst 0,5
standardavvikelser fran baseline for kroppsmasseindex (BMI) som ett matt pa en kliniskt signifikant
férandring; 18,3 % av de patienter som behandlades med quetiapin i minst 26 veckor uppfyllde detta
kriterium.

Farmakokinetik

Absorption
Efter oral administrering absorberas quetiapin val och metaboliseras i hog grad. Biotillgangligheten fér

quetiapin paverkas inte signifikant av samtidigt fédointag. Den maximala molara koncentrationen av den
aktiva metaboliten norquetiapin ar vid steady-state 35 % av vardet for quetiapin. Farmakokinetiken fér
quetiapin och norquetiapin ar linjar 6ver det godkanda doseringsintervallet.

Distribution
Quetiapin binds till ca 83 % till plasmaproteiner.

Metabolism
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Quetiapin metaboliseras i hdg grad i levern. Tillférsel av radioaktivt markt quetiapin visar att
moderféreningen star for mindre an 5 % av oférandrat lakemedelsrelaterat material i urin och faeces. In
vitro-studier har visat att CYP3A4 ar det enzym som huvudsakligen ar involverat i den cytokrom P450
-medierade metabolismen av quetiapin. Norquetiapin bildas och utséndras huvudsakligen via CYP3A4.

Ca 73 % av radioaktiviteten utsondras i urinen och 21 % i faeces.

Quetiapin och flera av dess metaboliter (inklusive norquetiapin) har visats vara svaga hammare av
cytokrom P450 1A2-, 2C9-, 2C19-, 2D6- och 3A4-effekter in vitro. CYP-hdmning in vitro observeras endast
vid koncentrationer ca5 till 50 ganger hégre &n de som observeras vid ett dosintervall pa 300 till

800 mg/dag hos manniska.

Dessa in vitro-resultat tyder pa att det &r osannolikt att samtidig administrering av quetiapin och andra
lakemedel skulle resultera i kliniskt signifikant hamning av cytokrom P450-metabolism av andra lakemedel.
Djurstudier tyder pa att quetiapin kan inducera cytokrom P450-enzymer. En specifik interaktionsstudie pa
psykotiska patienter visade dock ingen 6kning av cytokrom P450-aktivitet efter administrering av quetiapin.

Eliminering

Halveringstiden for quetiapin och norquetiapin ar ca 7 respektive 12 timmar. Den genomsnittliga molara
dosfraktionen av fritt quetiapin och den aktiva humanplasmametaboliten norquetiapin utséndras till <5 % i
urinen.

Sarskilda patientgrupper

Kon
Kinetiken for quetiapin skiljer sig inte mellan man och kvinnor.

Aldre
Medelclearance for quetiapin hos aldre ar ca 30-50 % lagre &n hos personer i aldern 18-65 ar.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Medelplasmaclearance for quetiapin reducerades med ca 25 % hos patienter med svar

njurfunktionsnedsattning (kreatininclearance mindre an 30 ml/min/1,73 m2). Individuella clearancevarden
for dessa patienter 1dg dock inom intervallet for patienter med normal njurfunktion.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Medelplasmaclearance minskar med ca 25 % hos personer med kand leverfunktionsnedsattning (stabil
alkoholcirros). Hogre plasmakoncentration kan férvantas hos patienter med leverfunktionsnedsattning,
eftersom quetiapin metaboliseras i hdg grad i levern. Dosjustering kan vara nédvandig for dessa patienter
(se avsnitt Dosering).

Pediatrisk population

Man tog prov pa farmakokinetiska data fran 9 barn i aldern 10-12 ar och 12 ungdomar som stod pa
behandling med 400 mg quetiapin tva ganger dagligen. Vid steady-state var de dosnormaliserade
plasmanivderna av moderféreningen quetiapin hos barn och ungdomar (10-17 ar) generellt sett jamférbar
med den hos vuxna, &ven om Cmax hos barn lag i den dvre delen av det intervall som observerats hos
vuxna. AUC och Cmax for den aktiva metaboliten, norquetiapin, var hogre, cirka 62 % respektive 49 % hos
barn (10-12 ar) och 28 % respektive 14 % hos ungdomar

(13-17 ar), jamfért med vuxna.

Prekliniska uppgifter
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Inga tecken pa gentoxicitet sags i en serie in vitro- och in vivo-gentoxicitetsstudier. Vid kliniskt relevant
exponering har féljande avvikelser (vilka annu inte bekréaftats i kliniska langtidsstudier) setts hos
forsoksdjur.

Ratta: pigmentfallning i tyreoidea; cynomolgus-apa: tyreoidal follikular cellhypertrofi, reduktion av T3-nivéer

i plasma, minskad hemoglobinkoncentration och en minskning av roda och vita blodkroppar; hund:
grumling av linsen och katarakter. (FOr katarakter/linsgrumlingar se avsnitt Farmakodynamik.)

| en embryofetal toxicitetsstudie pa kanin 6kade den fetala incidensen av karpal-/tarsalkrékning. Denna
effekt intréffade i narvaro av uppenbara effekter hos modern sasom minskad viktokning. Dessa effekter var
uppenbara vid exponeringsnivaer hos modern som var likartade eller nagot hogre an nivaerna hos
manniska vid den hogsta terapeutiska dosen. Relevansen av dessa fynd for manniska ar okand.

| en fertilitetsstudie pa ratta sags marginellt minskad fertilitet hos hanar och pseudodraktighet, utdragna
diéstrusperioder, 6kade prekoitala intervall och minskad draktighetsfrekvens. Dessa effekter har samband
med forh6jda prolaktinnivaer och &r inte direkt relevanta fér manniska pa grund av artskillnader i hormonell
reglering av reproduktion.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Seroquel 25 mg innehaller 25 mg quetiapin (som quetiapinfumarat)
Seroquel 100 mg innehaller 100 mg quetiapin (som quetiapinfumarat)
Seroquel 150 mg innehaller 150 mg quetiapin (som quetiapinfumarat)
Seroquel 200 mg innehaller 200 mg quetiapin (som quetiapinfumarat)
Seroquel 300 mg innehaller 300 mg quetiapin (som quetiapinfumarat)

Hjalpamne(n) med kand effekt:

Seroquel 25 mg innehaller 18 mg laktos (vattenfri) per tablett
Seroquel 100 mg innehaller 20 mg laktos (vattenfri) per tablett
Seroquel 150 mg innehaller 29 mg laktos (vattenfri) per tablett
Seroquel 200 mg innehaller 39 mg laktos (vattenfri) per tablett
Seroquel 300 mg innehaller 59 mg laktos (vattenfri) per tablett

Forteckning dver hjalpamnen

Tablettkarnan

Povidon
Kalciumvatefosfatdihydrat
Mikrokristallin cellulosa
Natriumstarkelseglykolat typ A
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

Dragering
Hypromellos 2910

Makrogol 400
Titandioxid (E171)
Jarnoxid, gul (E172) (tabletter 25 mg, 100 mg och 150 mg)
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Jarnoxid, rod (E 172) (tabletter 25 mg)

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
33ar.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Foérvaras vid hogst 30°C.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Filmdragerad tablett

Seroquel 25 mg tabletter ar persikofargade, runda, bikonvexa och méarkta “SEROQUEL 25” pa ena sidan.
Seroquel 100 mg tabletter &r gula, runda, bikonvexa och méarkta “SEROQUEL 100" pa ena sidan.
Seroquel 150 mg tabletter &r ljusgula, runda, bikonvexa och markta “SEROQUEL 150” pa ena sidan.
Seroquel 200 mg tabletter ar vita, runda, bikonvexa och markta “SEROQUEL 200" pa ena sidan.
Seroquel 300 mg tabletter &r vita, kapselformade och méarkta “SEROQUEL” pa ena sidan och “300” pa
andra sidan.

Férpackningsinformation

Filmdragerad tablett 25 mg persikofargade tabletter, praglade med XR 50 pa ena sidan.

100 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

Filmdragerad tablett 100 mg Gula, runda bikonvexa, 8,5 mm, praglade med SEROQUEL 100 pa ena sidan.
10 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

30 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

100 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

Filmdragerad tablett 150 mg Ljust gula tabletter, runda, bikonvexa, markta SEROQUEL 150 pa ena sidan.
Filmdragerad tablett 200 mg Vita, runda, bikonvexa och méarkta "SEROQUEL 200" pa ena sidan.

30 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

100 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

Filmdragerad tablett 300 mg Vita, kapselformade, 19x7,6 mm, praglade med SEROQUEL pa ena sidan och
300 pa den andra.

30 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej

100 styck blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
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