Bilaga 111

Produktresumé, méarkning och bipacksedel

Notera:

Denna produktresumé, markning och bipacksedel ar resultatet av referral-proceduren, som

detta beslut frdn Kommissionen galler.

Produktinformationen kan senare bli uppdaterad av medlemslandernas myndigheter i
samarbete med referenslandet, om sa ar lampligt, i enlighet med procedurerna angivet i
kapitel 4 i avsnitt 111 i direktiv 2001/83/EC.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroquel 25 mg filmdragerade tabletter

Seroquel 100 mg filmdragerade tabletter

Seroquel 150 mg filmdragerade tabletter

Seroquel 200 mg filmdragerade tabletter

Seroquel 300 mg filmdragerade tabletter

Seroquel 3-dagars startférpackning (kombinationsforpackning)
Seroquel 4-dagars startférpackning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Seroquel 25 mg innehaller 25 mg quetiapin (som quetiapinfumarat)
Hjéalpamne: 18 mg laktos (vattenfri) per tablett

Seroquel 100 mg innehaller 100 mg quetiapin (som quetiapinfumarat)
Hjéalpamne: 20 mg laktos (vattenfri) per tablett

Seroquel 150 mg innehaller 150 mg quetiapin (som quetiapinfumarat)
Hjéalpamne: 29 mg laktos (vattenfri) per tablett

Seroquel 200 mg innehaller 200 mg quetiapin (som quetiapinfumarat)
Hjéalpamne: 39 mg laktos (vattenfri) per tablett

Seroquel 300 mg innehaller 300 mg quetiapin (som quetiapinfumarat)
Hjalpamne: 59 mg laktos (vattenfri) per tablett

Seroquel 3-dagars startforpackning (kombinationsférpackning) innehaller 6 tabletter Seroquel 25 mg och
2 tabletter Seroquel 100 mg

Seroquel 4-dagars startforpackning innehaller 6 tabletter Seroquel 25 mg, 3 tabletter Seroquel 100 mg och
1 tablett Seroquel 200 mg

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

Seroquel 25 mg tabletter ar persikofargade, runda, bikonvexa och markta "SEROQUEL 25” pa ena sidan.
Seroquel 100 mg tabletter ar gula, runda, bikonvexa och markta "SEROQUEL 100" pa ena sidan.

Seroquel 150 mg tabletter ar 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 ar vita, kapselformade och markta "SEROQUEL” pa ena sidan och 300 pa andra
sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Seroquel ar indicerat for:
o behandling av schizofreni.

) behandling av bipolar sjukdom:
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o vid behandling av méttliga till svara maniska episoder vid bipolar sjukdom

o vid behandling av depressiva episoder vid bipolér sjukdom

o for att forhindra aterfall i maniska eller depressiva episoder hos patienter med bipolar sjukdom,
som tidigare svarat pa behandling med quetiapin.

4.2 Dosering och administreringssatt

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

Seroquel kan ges med eller utan foda.

Vuxna

For 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.

For 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 dosokningar 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.

For behandling av depressiva episoder vid bipolar sjukdom

Seroquel ska ges en gang per dag till natten. Total dygnsdos for de forsta fyra dagarna ar 50 mg (dag 1), 100
mg (dag 2), 200 mg (dag 3) och 300 mg (dag 4). Rekommenderad dygnsdos &r 300 mg. | kliniska studier
sags ingen ytterligare behandlingsfordel for gruppen som fick 600 mg jamfort med gruppen som fick 300 mg
(se avsnitt 5.1). Pa individniva kan dock, for enskilda patienter, ett battre behandlingsresultat uppnas med
600 mg. Behandling med hdgre doser & 300 mg ska ordineras av ldkare med erfarenhet av att behandla
bipolér sjukdom. Kliniska studier har visat att en dosreduktion till som lagst 200 mg kan Gvervagas vid
eventuella toleransproblem pa individniva.

For att forhindra aterfall vid bipolar sjukdom

For att forhindra aterfall i maniska, depressiva eller blandade episoder ska patienter, som svarat pa
behandling med quetiapin vid akut behandling av bipolar sjukdom, fortsétta 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 bér Seroquel anvandas med forsiktighet av aldre, sérskilt under den initiala
doseringsperioden. Beroende pa den enskilda patientens terapisvar och tolerans kan lagre titreringshastighet
och lagre dygnsdoser vara nodvéandiga vid behandling av dldre &n vid behandling av yngre patienter.
Medelvérdet for plasma-clearance for quetiapin ar 30-50 % lagre hos éldre &n hos yngre patienter.

Sakerhet och effekt har inte utvarderats for patienter ver 65 ar med depressiva episoder vid bipolar
sjukdom.

Pediatrisk population
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Seroquel rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 &r beroende pa brist pa data som stoder
anvandning i denna grupp. Tillgangliga evidens fran placebokontrollerade kliniska studier presenteras i
avsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och 5.2.

Patienter med nedsatt njurfunktion:
Ingen dosjustering ar nddvandig for patienter med nedsatt njurfunktion.

Patienter med nedsatt leverfunktion:

Quetiapin metaboliseras i hog grad i levern. Seroquel ska darfor anvandas med forsiktighet av patienter med
kand leverfunktionsnedséttning, 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 dkas med 25-50 mg/dag tills en effektiv dos har uppnatts.

4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne.

Samtidig administrering av hammare av cytokrom P450 3A4, sasom HIV-proteashammare, azol-
antimykotika, erytromycin, klaritromycin och nefazodon ar kontraindicerat (se &ven avsnitt 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet

Eftersom Seroquel har flera indikationer ska sakerhetsprofilen beaktas med hédnsyn 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 utdver den kénda sékerhetsprofil
som identifierats for vuxna (se avsnitt 4.8) dven 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 (blodtryckshojning). Man sag aven
forandringar i skoldkortelns funktion i tester hos barn och ungdomar.

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

| placebokontrollerade kliniska studier pa barn och ungdomar var quetiapin associerat med en forh6jd
incidens av extrapyramidala symtom (EPS) jamfort med placebo hos patienter som behandlades for
schizofreni, bipolar mani och bipolar depression (se avsnitt 4.8).

Suicid/suicidtankar eller klinisk forsamring:

Depressiva episoder av bipolér sjukdom &r férknippade med en 6kad risk for suicidtankar,
sjalvskadebeteende och suicid. Denna risk kvarstar tills signifikant forbattring intratt. Eftersom forbattring
kan utebli under de forsta veckorna, eller upptrédda annu senare, bor patienten foljas noggrant till dess att
forbattring sker. Det ar en generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan dka under den tidiga
forbattringsfasen.

Lakare bor dven beakta eventuell risk for suicidrelaterat beteende efter abrupt utsattande av
guetiapinbehandling, till féljd av de k&nda riskfaktorerna for den behandlade sjukdomen.

Andra psykiatriska tillstand som quetiapin ordineras for kan ocksa vara férenade med en forhojd risk for
sjalvmordsrelaterade handelser. Dessutom kan dessa tillstand vara komorbida med episoder av egentlig
depression. Samma forsiktighetsatgarder som iakttas vid behandling av patienter med episoder av egentlig
depression ska darfor iakttas vid behandling av andra psykiatriska sjukdomar.
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Patienter med sjalvmordsrelaterade héndelser i anamnesen, eller som uppvisar en avsevérd grad av
suicidtankar innan behandlingen inleds, &r kanda att I6pa storre risk for sjadlvmordstankar eller
sjalvmordsforsok och maste dvervakas noggrant under behandlingen. En metaanalys av placebokontrollerade
kliniska studier av antidepressiva medel pa vuxna patienter med psyKkiatriska sjukdomar visade en férhojd
risk for sjalvmordsbeteende med antidepressiva jamfort med placebo hos patienter yngre an 25 ér.

Patienterna, i synnerhet hogriskpatienterna, maste 6vervakas noggrant under lakemedelsbehandlingen,
speciellt i borjan av behandlingen och efter dosandringar. Patienter (och vardgivare till patienter) bor
informeras om behovet av att vara uppméarksam pa klinisk forsamring, sjalvmordsbeteende eller
sjalvmordstankar och ovanliga beteendeférandringar, och att omedelbart soka lakare om sadana symtom
upptréader.

I placebokontrollerade korttidsstudier av patienter med depressiva episoder vid bipolar sjukdom
observerades en okad risk for sjalvmordsrelaterade handelser hos unga vuxna patienter (yngre an 25 ar) som
behandlades med quetiapin jamfért med de som behandlades med placebo (3,0 % respektive 0 %).

Metabol risk

Med tanke pa den observerade risken for forsamrad metabol profil, t.ex. férandringar i vikt, blodglukos (se
Hyperglykemi) och lipider, som setts i kliniska studier, ska patienternas metabola parametrar matas nar
behandlingen satts in och forandringar av dessa parametrar ska regelbundet kontrolleras under hela
behandlingstiden. Férsamring av dessa parametrar ska hanteras enligt klinisk praxis (se dven avsnitt 4.8).

Extrapyramidala symtom:

I placebokontrollerade kliniska studier pa vuxna patienter sags en okad forekomst av extrapyramidala
symtom (EPS) vid behandling med quetiapin jamfort med placebo hos patienter med depressivaepisoder av
vid bipolér sjukdom (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Anvandning av quetiapin har varit férenad med utveckling av akatisi, kannetecknad av en subjektivt
obehaglig eller besvarande rastloshet och ett behov av att rora sig som ofta atfoljs av en oférmaga att sitta
eller sta stilla. Det & mest sannolikt att detta upptrader under de forsta 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 dvervaga att reducera dosen eller avbryta
behandlingen med quetiapin. Symtomen pa tardiv dyskinesi kan forvarras eller till och med uppsta efter
avbruten behandling (se avsnitt 4.8).

Somnolens och yrsel:

Behandling med quetiapin har forknippats med somnolens och liknande symtom, sdsom sedering (se avsnitt
4.8). | kliniska studier med behandling av patienter med bipolar depression kom symtomdebuten vanligtvis
inom de tre forsta dagarna och var dvervagande av mild till mattlig intensitet. Patienter som far en betydande
somnolens kan behdva mer frekvent lakarkontakt i minst 2 veckor fran tillslag av somnolens eller till dess att
symtomen avtar, och utséattning av behandlingen kan dvervdgas.

Ortostatisk hypotension:

Quetiapinbehandling har foérknippats med ortostatisk hypotension och relaterad yrsel (se avsnitt 4.8) vilka
liksom somnolens vanligen sétter in under den initiala dostitreringsperioden. Detta skulle kunna 6ka
forekomsten av skador till foljd av olycka (fall), speciellt i den aldre populationen. Man ska darfor 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 tillstdnd som predisponerar for hypotoni. Dosreduktion eller langsammare
titreringshastighet bor Gvervagas om patienten far ortostatisk hypotension, sérskilt for patienter med
underliggande kardiovaskular sjukdom.

Kramper:
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| 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 forsiktighet iakttagas vid behandling av patienter
med kramper i anamnesen (Se avsnitt 4.8).

Malignt neuroleptikasyndrom (MNS):

Malignt neuroleptikasyndrom har setts i samband med antipsykotisk behandling, inklusive behandling med
quetiapin (se avsnitt 4.8). Kliniska symtom innefattar hypertermi, fordndrad mental status, muskelstelhet,
autonom instabilitet och stegring av kreatinfosfokinas. | detta fall bor quetiapin sattas ut och lamplig
medicinsk behandling ges.

Svar neutropeni och agranulocytos:

Svar neutropeni (neutrofilantal <0,5 x 10%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 marknadsintroduktion har visat att vissa fall var fatala. Moéjliga riskfaktorer for
neutropeni inkluderar befintlig lag halt av vita blodkroppar och tidigare lakemedelsinducerad neutropeni.
Vissa fall férekom 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 p& tecken och
symtom pé infektion och neutrofilantalet ska féljas (tills det 6verstiger 1,5 x 10%1) (se avsnitt 5.1).

Neutropeni bor dvervégas 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. R&kning av vita
blodkroppar och absolut neutrofiltal (ANC) ska géras omedelbart pa dessa patienter, sarskilt i franvaro av
predisponerande faktorer.

Interaktioner
Se &ven avsnitt 4.5.

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 bor 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 bor 6vervakas och
hanteras pa kliniskt lampligt satt i enlighet med anvanda riktlinjer for antipsykotika (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Hyperglykemi

Hyperglykemi och/eller utveckling eller férsamring av diabetes, ibland férenad med ketoacidos eller koma,
har rapporterats i sallsynta fall, inklusive nagra fatala fall (se avsnitt 4.8). | vissa fall har en tidigare
viktokning rapporterats som kan vara en predisponerande faktor. Adekvat klinisk 6vervakning
rekommenderas i enlighet med anvanda riktlinjer for 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 forsamrad glukoskontroll.
Patientens vikt skall kontrolleras regelbundet.

Lipider

Forhojda nivaer av triglycerider, LDL- och totalt kolesterol, samt sankta nivaer av HDL-kolesterol har
observerats i kliniska provningar med quetiapin (se avsnitt 4.8). Forandrade lipidnivaer ska hanteras enligt
klinisk praxis.
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QT-férlangning

I kliniska studier och vid anvandning i enlighet med produktresumén forknippades inte quetiapin med en
bestdende 6kning av absoluta QT-intervall. Efter marknadsintroduktion har forlangt QT-intervall rapporterats
for quetiapin i terapeutiska doser (se avsnitt 4.8) och vid dverdosering (se avsnitt 4.9). | likhet med andra
antipsykotiska lakemedel bor man vara forsiktig da quetiapin forskrivs till patienter med kardiovaskular
sjukdom eller med QT-férlangning i familjehistoriken. Forsiktighet bor ocksa iakttas nar quetiapin antingen
forskrivs tillsammans med lakemedel som &r kdnda att forlanga QT-intervallet, eller vid samtidig
administrering av neuroleptika, sarskilt hos dldre, hos patienter med kongenitalt langt QT-syndrom,
hjartsvikt, hjarthypertrofi, hypokalemi eller hypomagnesemi (se avsnitt 4.5).

Kardiomyopati och myokardit

Kardiomyopati och myokardit har rapporterats i kliniska studier och efter marknadsintroduktionen men
nagot orsakssamband med quetiapin har inte faststallts. Behandlingen med quetiapin ska bedomas pa nytt
hos patienter med misstankt kardiomyopati eller myokardit.

Utséattning

Akuta utsattningssymtom sasom somnléshet, illamaende, huvudvark, diarré, krakningar, yrsel och irritabilitet
har beskrivits efter abrupt utsattning av quetiapin. En gradvis utséttning under en period pa minst en till tva
veckor rekommenderas (se avsnitt 4.8).

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

I randomiserade placebokontrollerade studier har man for nagra atypiska antipsykotika sett en cirka trefaldigt
Okad risk for cerebrovaskuléra biverkningar bland demenspatienter. Verkningsmekanismen fér denna 6kade
risk ar okand. En 6kad risk kan inte uteslutas for andra antipsykotika eller for andra patientgupper. Quetiapin
bor anvandas med forsiktighet hos patienter med riskfaktorer for stroke.

I en meta-analys med atypiska antipsykotika har det rapporterats att &ldre patienter med demensrelaterad
psykos l6per hogre risk att do jamfort med placebo. I tva 10-veckors placebokontrollerade quetiapin-studier
med samma patientgrupp (n=710; medelalder: 83 ar; intervall: 56-99 ar) var dock incidensen for mortalitet
bland patienter behandlade med quetiapin 5,5 % jamfért med 3,2 % i placebogruppen. Patienterna i dessa
studier dog av en méangd olika skal, i enlighet med vad som kunde forvéntas for denna grupp. Dessa data ger
inget stdd for ett direkt samband mellan behandling med quetiapin och dédsfall hos éldre patienter med
demens.

Dysfagi
Dysfagi (se avsnitt 4.8) har rapporterats vid anvandning av quetiapin. Quetiapin ska anvandas med
forsiktighet hos patienter med risk for aspirationspneumoni.

Forstoppning och tarmobstruktion

Forstoppning &r en riskfaktor for tarmobstruktion. Forstoppning och tarmobstruktion har rapporterats med
quetiapin (se avsnitt 4.8 Biverkningar). Detta inkluderar rapporterade dddsfall hos patienter som l6per storre
risk for tarmobstruktion, inklusive de som far flera lakemedel samtidigt vilka minskar tarmmotiliteten
och/eller kanske inte rapporterar symtom pa forstoppning. Patienter med tarmobstruktion/ileus ska behandlas
akut och 6vervakas noga.

Vends tromboembolism (VTE)

Fall av venés tromboembolism (VTE) har rapporterats under behandling med antipsykotika. Eftersom
patienter som behandlas med antipsykotika ofta har férvarvade riskfaktorer for VTE bor 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
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kanda att vara forknippade med pankreatit, sasom forhojda triglyceridnivaer (se avsnitt 4.4), 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 4.8 och 5.1). Additiv effekt visades i 3:e behandlingsveckan.

Laktos
Seroqueltabletter innehaller laktos. Patienter med féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta
lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

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

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 hdammare av CYP3A4 ar darfér kontraindicerat. Det ar inte heller
rekommenderat att konsumera grapefruktjuice under pagaende terapi med quetiapin.

En multipeldos-studie pa patienter utfordes med syfte att faststalla farmakokinetiken for quetiapin givet fore
och under behandling med karbamazepin, en k&nd inducerare av leverenzym. Studien visade att samtidig
administrering av karbamazepin signifikant 6kar clearance for quetiapin. Denna 6kning av clearance
minskade systemisk exponering for quetiapin (méatt 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 1agre 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 %. Quetiapin-behandling av patienter som anvander enzyminducerare bor bara
inledas om l&karen anser att fordelarna med quetiapin évervéger risken vid utsdttande av behandlingen med
enzyminducerare. Det &r 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 4.4).

Farmakokinetiken for quetiapin paverkades inte signifikant vid samtidig administrering av de antidepressiva
lakemedlen imipramin (en kdnd CYP2D6-hammare) eller fluoxetin (en kdnd 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 sags en okning i
quetiapinclearance med ca 70 %.

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

I en 6-veckors randomiserad studie av litium och Seroquel Depot jamfort med placebo och Seroquel Depot
hos vuxna patienter med akut mani, observerades en hégre incidens av extrapyramidalt relaterade handelser
(sarskilt tremor), somnolens och viktdkning i gruppen med litium som tilldgg jamfért med gruppen med
placebo som tillagg (se avsnitt 5.1).

Farmakokinetiken for 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 hogre incidens av leukopeni och neutropeni i kombinationsgruppen jamfort med
monoterapigrupperna.
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Formella interaktionsstudier med ofta anvanda kardiovaskuléra lakemedel har inte genomforts.

Forsiktighet bor iakttas ndr quetiapin anvénds tillsammans med lakemedel som &r kdnda for att orsaka
elektrolytrubbningar eller 6ka QT-intervallet.

Det har férekommit rapporter om falskt positiva resultat i enzymimmunanalyser foér metadon och tricykliska
antidepressiva hos patienter som behandlats med quetiapin. Vid tveksamma resultat fran
immunanalysscreening rekommenderas att man bekréftar analysen med lamplig kromatografisk metod.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

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 ndgon okad risk for
misshildningar orsakade av behandlingen. Nagon definitiv slutsats grundad pa samtliga tillgangliga data kan
emellertid inte dras. Djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Quetiapin
ska darfor endast ges under graviditet om nyttan dvervager de potentiella riskerna.

Tredje trimestern

Nyfddda barn som exponerats for antipsykotika (inklusive quetiapin) under graviditetens tredje trimester
I6per 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 dtsvarigheter. Nyfodda bor darfor vervakas noga.

Amning

Baserat pa mycket begransade data i publicerade rapporter om quetiapinutsondring i brostmjolk 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
fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Effekterna av quetiapin pa fertiliteten hos manniska har inte undersokts. Effekter relaterade till forhojda
prolaktinnivaer har observerats hos ratta, men dessa resultat har ingen direkt relevans for manniska (se
avsnitt 5.3 prekliniska sakerhetsuppgifter).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna for quetiapin (>10 %) ar somnolens, yrsel, muntorrhet,
huvudvark, utsattningssymtom, hojningar av serumtriglyceridnivaer, hojningar av totalt kolesterol (framst
LDL-kolesterol), sankningar av HDL-kolesterol, viktokning, sdnkt hemoglobinvérde och extrapyramidala
symtom.

Frekvensen for de biverkningar som forknippas med quetiapinbehandling &r givna i tabellform nedan (tabell
1) i enlighet med det format som rekommenderas av Council for International Organizations of Medical
Sciences (CIOMS I11 Working Group 1995).

Tabell 1 Biverkningar foérknippade med quetiapinbehandling
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Biverkningsfrekvenserna indelas enligt foljande: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10),
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) och
ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket Ingen kénd
sdllsynta frekvens
Blodet och Séankt hemo- Leukopeni %, | Trombocyto- Agranulocytos® Neutropeni *
lymfsystemet globinniva? minskat peni, anemi,
neutrofilantal, minskat
okat trombocytantal*®
eosinofilantal®’
Immunsystemet Overkanslighet Anafylaktisk
(inklusive reaktion®
allergiska
hudreaktioner)
Endokrina Hyperprolaktine | Minskning av Inadekvat
systemet mi*®, minskning | fritt T sekretion av

av totalt T, %,

24,221yp0tyreodis

antidiuretiskt

minskning av m hormon
fritt T, %,
minskning av
totalt T3 %,
Okning av
TSH?*
Metabolism och | Forhdjda Okad aptit, Hyponatremi *°, | Metabolt Forsamring
nutrition triglyceridnivae | blodglukosniva | diabetes syndrom? av befintlig
ri serum %% forhojd till mellitus *° diabetes
Forhojt hyperglykemi o
totalkolesterol
(frémst LDL-
kolesterol) **°
Sankt HDL-
kolesterol *"*°,
Viktokning 8%
Psykiska Abnorma Somnambulism
stérningar drémmar och och relaterade
mardrommar, reaktioner som att
Suicidtankar tala i somnen och
och sdmnrelaterade
suicidbeteende® atstdrningar
Centrala och Yrsel #1¢, Dysartri Kramper %,
periferanerv- | somnolens %, restless legs
systemet huvudvark, (RLS), tardiv
extrapyramidala dyskinesi *®,
symtom™ # synkope *#1°
Hjartat Takykardi *, QT-
Palpitationer®® | férlangning “**
18 Bradykardi*
Ogon Dimsyn
Blodkérl Ortostatisk Venos

hypotension *1°

tromboembolism?!

Andningsvagar,
brostkorg och
mediastinum

Dyspné %

Rinit
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Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket Ingen kand
sdllsynta frekvens

Magtarm- Muntorrhet Forstoppning, Dysfagi’ Pankreatit’,
kanalen dyspepsi, tarmobstruktion/il

krakningar® eus
Lever och Forhojt Forhojt Gulsot®, hepatit
gallvagar alaninamino- aspartataminotra

transferas nsferas (ASAT)

(ALAT) i i serum”?

serum?, forhojt

gamma-GT *
Hud och Angioddem®, | Toxisk
subkutan Stevens- epidermal
vavnad Johnsons nekrolys,

syndrom® erythema
multiforme
Muskulo- Rabdomyolys
skeletala
systemet och
bindvav
Njurar och Urinretention
urinvagar
Graviditet, Neonatalt
puerperium och utsattnings-
perinatalperiod syndrom®
Reproduktionso Sexuell Priapism,
rgan och dysfunktion galaktorré,
brostkortel brostsvullnad,
menstruations-
rubbning

Allmanna Utséattnings- Mild asteni, Malignt neuro-
symtom symtom *° perifert 6dem, leptikasyndrom *,
och/eller irritabilitet, hypotermi
symtom vid feber
administrerings
-stallet
Undersokningar Forhojt

kreatinfosfokinas
i blod*

(1) Seavsnitt4.4
(2)  Somnolens kan intraffa, foretradesvis under de forsta tva behandlingsveckorna och forsvinner vanligen
vid fortsatt administrering av quetiapin.
(3)  Asymptomatiska 6kningar (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 6kningar 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, férknippad med yrsel, takykardi och hos vissa patienter synkope. Detta intraffar
framforallt under den initiala dostitreringsperioden (se avsnitt 4.4)

(5)  Berakning av frekvens for dessa biverkningar bygger endast pa data som erhéllits 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 &tminstone ett tillfalle.
(7)  Okad forekomst av dysfagi vid behandling med quetiapin jamfort med placebo har endast observerats i
kliniska studier av bipol&r depression.
(8)  Baserat pd >7 % okning i kroppsvikt fran baseline. Uppkommer framst under behandlingens forsta
veckor hos vuxna.
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©)

(10)

(11)

(12)
(13)
(14)
(15)

(16)
17)

(18)
(19)
(20)

(21)
(22)

(23)

(24)

(25)
(26)

(27)

(28)

(29)

(30)

(31)
(32)

Féljande utsattningssymtom sags mest frekvent i akuta placebokontrollerade kliniska provningar vid
monoterapi, som utvarderade utsattningssymtom: somnléshet, illamaende, huvudvark, diarré,
krakningar, yrsel och irritabilitet. Incidensen av dessa reaktioner hade minskat signifikant 1 vecka efter
utsattning.

Triglycerider >200 mg/dl (>2,258 mmol/1) vid atminstone ett tillfdlle (patienter >18 &r) eller >150 mg/dI
(>1,694 mmol/l) (patienter <18 ar).

Kolesterol >240 mg/dl (>6,2064 mmol/l) (patienter >18 ar) eller >200 mg/dl (>5,172 mmol/l) (patienter
<18 ar) vid atminstone ett tillfalle. En 6kning av LDL-kolesterolvéardet p& >30 mg/dl (>0,769 mmol/1)
har varit en mycket vanlig observation. Genomsnittlig forandring hos patienter med denna férhojning
var 41,7 mg/dl (>1,07 mmol/l).

Se nedanstaende text

Trombocytantal <100 x 10%I vid &tminstone ett tillfalle.

Baserat pa biverkningsrapporter fran kliniska studier av forhojt kreatinfosfokinas i blodet som inte var
associerat till malignt neuroleptikasyndrom

Prolaktinnivaer (patienter med &lder >18 ar): >20 pg/l (>869,56 pmol/l) man; >30 ug/l (>1304,34
pmol/I) kvinnor oberoende av tidpunkt

Kan leda till fall

HDL-kolesterol: <40 mg/dl (1,025 mmol/l) fér man; <50 mg/dl (1,282 mmol/l) fér kvinnor oberoende
av tidpunkt.

Forekomst av patienter som fatt QTc-forandring frén <450 ms till >450 ms med en >30 ms forlangning.
| placebokontrollerade kliniska studier med quetiapin &r den genomsnittliga fordndringen och
incidensen av patienter med en forandring till en kliniskt signifikant niva jamforbar med placebo.
Forandring fran >132 mmol/1 till <132 mmol/l vid minst ett tillfdlle.

Fall av suicidtankar och suicidbeteende har rapporterats under behandling med quetiapin eller kort tid
efter utsattande av behandling (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Se avsnitt 5.1.

En sénkning av hemoglobinvirdet till <13 g/dl (8,07 mmol/l) hos méin, <12 g/dl (7,45 mmol/l) hos
kvinnor vid minst ett tillfalle forekom hos 11 % av quetiapinpatienterna i samtliga studier inklusive
Oppna uppfoljningsstudier. FOr dessa patienter var den genomsnittliga maximala sankningen av
hemoglobinvérdet vid nagon tidpunkt —1,50 g/dl.

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

Baserat pa forandringar fran normalt baselinevarde till potentiellt kliniskt viktigt varde vid nagon
tidpunkt efter baseline i alla studier. Férandringar av totalt T, fritt T4, totalt T3 och fritt T definieras
som <0,8 x LLN (pmol/l) och forandring av TSH &r >5 mIE/I vid nagon tidpunkt.

Baserat pa den dkade frekvensen av krakningar hos aldre patienter (265 ar).

Baserat pa forandring av antal neutrofiler fran >1,5 x 10%/1 vid baseline till <0,5 x 10%I vid nigon
tidpunkt under behandlingen och baserat pé patienter med svar neutropeni (<0,5 x 10%1) och infektion
under alla kliniska prévningar med quetiapin (se avsnitt 4.4.).

Baserat pa forandringar frdn normalt baselinevarde till potentiellt kliniskt viktigt varde vid ndgon
tidpunkt efter baseline i alla studier. Férandringar i eosinofilantal definieras som >1 x 10° celler/l vid
nagon tidpunkt.

Baserat pa forandringar frdn normalt baselinevarde till potentiellt kliniskt viktigt varde vid ndgon
tidpunkt efter baseline i alla studier. Férandringar i Lkc definieras som <3 x 10° celler/l vid nigon
tidpunkt.

Baserat pa biverkningsrapporter om metabolt syndrom fran alla kliniska provningar med quetiapin.
Hos vissa patienter observerades en forsémring av mer &n en av de metabola faktorerna vikt, blodglukos
och lipider i kliniska studier (se avsnitt 4.4).

Se avsnitt 4.6.

Kan forekomma vid eller néra 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.

Fall med QT-forlangning, ventrikular arytmi, plétslig oforklarlig dod, hjartstillestand och torsades de pointes
har rapporterats vid anvandning av neuroleptika och &r att betrakta som klasseffekter.

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

Tabell 2 Biverkningar hos barn och ungdomar forknippade med quetiapinbehandling, vilka
forekommer i hogre frekvens @n hos vuxna eller inte har identifierats i den vuxna
populationen

Biverkningsfrekvenserna indelas enligt féljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10),
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000).

Organsystem Mycket vanliga Vanliga
Endokrina systemet Férhojda prolaktinvérden®

Metabolism och nutrition Okad aptit

Centrala och perifera Extrapyramidala symtom® * Synkope
nervsystemet

Blodkérl Blodtryckshojning?

Andningsvégar, brostkorg och Rinit
mediastinum

Magtarmkanalen Krakningar

Allmanna symtom och/eller Irritabilitet’
symtom vid

administreringsstallet

1. Prolaktinnivaer (patienter < 18 ar): >20 ug/l (>869,56 pmol/l) pojkar; >26 g/l (>1130,428 pmol/l) flickor vid
valfri tidpunkt. Mindre 4n 1 % av patienterna fick en hojning till en prolaktinniva >100 pg/l.

2. Baserat pa forandringar 6ver kliniskt signifikanta troskelvarden (anpassade fran kriterierna fran amerikanska
National Institutes of Health) eller héjningar pa >20 mm Hg for 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 dverensstammer med den som observerats hos vuxna, men kan vara férenad med andra
kliniska implikationer hos barn och ungdomar &n hos vuxna.

4. Se avsnitt 5.1

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan)

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom

Rapporterade symtom har i allménhet varit forstarkningar av den aktiva substansens kdnda farmakologiska
effekter, dvs. dasighet och sedering, takykardi och hypotoni. Overdosering kan leda till forlangt QT-intervall,
kramper, status epilepticus, rabdomyolys, andningsdepression, urinretention, forvirring, delirium och/eller
agitation, koma och dod. Patienter med befintlig svar kardiovaskular sjukdom kan 16pa hogre risk for
effekter av Overdosering. (Se avsnitt 4.4 Ortostatisk hypotension).

Behandling av éverdosering
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Det finns ingen specifik antidot mot quetiapin. Vid allvarliga symtom bor mojligheten att flera lakemedel ar
involverade utredas. Intensivvardsbehandling rekommenderas (sékrade luftvagar, sakrad syretillforsel och
andning, 6vervakning samt understodjande atgarder av kardiovaskuléra systemet).

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 nadgra EKG-avvikelser. Anvand inte fysostigmin vid arytmier,
nagon grad av hjartblock eller QRS-breddning.

Forhindrande av absorption vid dverdos har inte studerats, men magskoljning kan vara indicerat vid
allvarligare fall av forgiftning och ska om mgjligt utféras inom 1 timme efter intag. Administrering av aktivt
kol bér dvervagas.

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

Noggrann medicinsk évervakning ska fortga tills patienten aterhamtat sig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antipsykotikum
ATC-kod: NO5AH04

Verkningsmekanism:

Quetiapin &r ett atypiskt antipsykotikum. Quetiapin och den aktiva humanplasmametaboliten norquetiapin
interagerar med ett flertal neurotransmittor-receptorer. Quetiapin och norquetiapin har affinitet till serotonin
(5HT,)-, dopamin D;- och D,-receptorer i hjarnan. Denna kombination av receptorantagonism, med en
hogre affinitet for 5HT ,- &n D,-receptorer, formodas medverka till Seroquels kliniska antipsykotiska
egenskaper och laga 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 alfa,-receptorer, mattlig affinitet till adrenerga alfa,-receptorer och mattlig till
hdg affinitet till flera olika muskarina receptorer. Norquetiapins hdmning av NET och partiella agonisteffekt
pa 5HT4-receptorer kan bidra till Seroquels terapeutiska effekt som ett antidepressivum.

Farmakodynamisk effekt:

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

I 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 D,-receptor-hypersensitivitet vid kronisk
administrering och ger endast svag katalepsi vid effektiva D,-receptor-blockerande doser. Quetiapin
uppvisar selektivitet for det limbiska systemet genom depolariserande blockad av mesolimbiska men inte
nigrostriatala dopamininnehallande neuroner vid kronisk administrering. Quetiapin orsakar minimal dystoni
hos haloperidol-sensibiliserade eller lakemedelsnaiva Cebus-apor efter bade akut och kronisk administrering
(se avsnitt 4.8).

Klinisk effekt:

Schizofreni

I tre placebokontrollerade kliniska studier pa patienter med schizofreni, dér varierande doser av quetiapin
anvandes, sags ingen skillnad mellan Seroquel- och placebogruppen med avseende pa incidens av EPS eller
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samtidig anvandning av antikolinerg medicinering. Inga evidens pa 6kning i EPS eller samtidig anvandning
av antikolinergika sags i en placebokontrollerad studie med syfte att utvérdera 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. I 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.

I fyra kliniska studier med 8 veckors behandling av patienter med mattliga till svara depressiva episoder vid
bipolar I och bipolar Il var Seroquel 300 mg och 600 mg signifikant éverlagsna placebo for de relevanta
effektmatten: genomsnittlig forbattring enligt MADRS och for 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.

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

I 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 ndgon
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.

I 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 tilldgg och gruppen med placebo som tilldgg 2,8 podng 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).

I en langtidsstudie (upp till tva ars behandling) dar aterfallsprofylax utvéarderades for patienter med maniska,
depressiva eller blandade stamningsepisoder var quetiapin 6verlagsen placebo avseende dkad tid till aterfall
av nagon stamningsepisod (maniska, depressiva eller blandade episoder) hos patienter med bipolar sjukdom
typ 1. Antalet patienter med en stdmningsepisod var 91 (22,5 %) i quetiapin-gruppen, 208 (51,1 %) i placebo-
gruppen respektive 95 (26,1 %) i litium-gruppen. Nar man jamfoérde behandlingsresultaten av fortsatt
quetiapin-behandling med behandlingsresultaten vid preparatbyte till litium for patienter som svarat pa
quetiapin, tycks inte byte till litium leda till okad tid till aterfall i en stamningsepisod.
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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 stdds ocksa av data fran en PET
(positron emission tomography)-studie, i vilken det framkom att quetiapin blockerar 5HT ,- och D,-
receptorer i upp till 12 timmar. Sékerhet och effekt for hogre doser &n 800 mg/dag har inte utvérderats.

Klinisk sakerhet

I placebokontrollerade kliniska korttidsstudier av schizofreni och bipolér mani var den samlade férekomsten
av extrapyramidala symtom jamfdérbar med placebo (schizofreni: 7,8 % for quetiapin och 8,0 % for 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 jamfort med
3,8 % for placebo. I placebokontrollerade kliniska korttidsstudier med monoterapi vid egentlig depression
var den samlade incidensen av extrapyramidala symtom 5,4 % for 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, rastldshet, ofrivilliga
muskelsammandragningar, psykomotorisk hyperaktivitet och muskelstelhet) inte 4 % i ndgon
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 for dosen om 600 mg/dag (med lagre 6kning for dosen om 800 mg/dag), jamfort med
0,2 kg for de placebobehandlade patienterna. Procentandelen quetiapinbehandlade patienter som gick upp

>7 % i kroppsvikt varierade mellan 5,3 % for 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), jamfért med 3,7 % for placebobehandlade patienter.

En 6-veckors, randomiserad studie av litium och Seroquel Depot jamfért med placebo och Seroquel Depot
hos vuxna patienter med akut mani indikerade att kombinationen av Seroguel 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 tillagg och 6,6 % i gruppen med placebo som tilldgg, 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 hogre i gruppen med Seroquel Depot med litium som tillagg

(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
viktokning (>7 %) i slutet av behandlingen jamfort med patienter i gruppen med placebo som tillagg (4,7 %).

I langtidsstudier av férebyggande av aterfall ingick en éppen 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 viktokningen 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 for den 6ppna perioden. For
patienter som randomiserades till placebo var den genomsnittliga viktdkningen under den 6ppna perioden
2,39 kg och vid vecka 48 av den randomiserade perioden var den genomsnittliga viktokningen 0,89 kg,
jamfért med baseline for den 6ppna perioden.

I placebokontrollerade studier av &ldre patienter med demensrelaterad psykos var incidensen av
cerebrovaskulara biverkningar per 100 patientar inte hogre for quetiapinbehandlade patienter an for
placebobehandlade patienter.

Incidensen av atminstone en férandring till neutrofilantal <1,5 x 10%/1 var 1,9 % hos patienter behandlade
med quetiapin jamfoért med 1,5 % hos patienter behandlade med placebo i alla placebokontrollerade
korttidsstudier med monoterapi hos patienter med ett neutrofilantal >1,5 x 10%I vid baseline. Incidensen av
forandringar till >0,5 — <1,0 x 10%1 var densamma (0,2 %) hos patienter som behandlades med quetiapin som
hos placebobehandlade patienter. | alla kliniska studier (placebokontrollerade studier, 6ppna studier, studier
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med aktiv jamforelsearm) pa patienter med ett neutrofilantal >1,5 x 10%I vid baseline var incidensen 2,9 %
for &tminstone en forandring till neutrofilantal <1,5 x 10%1 och fér en forandring till <0,5 x 10%/1 var den
0,21 % hos patienter behandlade med quetiapin.

Quetiapinbehandling medférde en dosrelaterad reduktion av tyreoideahormon. Incidenserna av forandringar
av TSH var 3,2 % for quetiapin mot 2,7 % for placebo. Incidensen av motsvarande, potentiellt kliniskt
signifikanta forandringar av bade T eller T, och TSH i dessa studier var séllsynta och de observerade
forandringarna av nivaerna av tyreoideahormon var inte forknippade med kliniskt symtomatisk
hypotyreoidism.

Reduktionen av totalt och fritt T, var som storst under de forsta sex veckorna av quetiapinbehandlingen, och
ingen ytterligare sankning sags under Iangtidsbehandling. | omkring 2/3 av samtliga fall har avbruten
quetiapinbehandling medfort att effekterna pa totalt och fritt T, gatt tillbaka, oavsett behandlingens langd.

Katarakter/linsgrumlingar

I en Kklinisk 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 higre for Seroquel (4 %) &n for risperidon (10 %), for
patienter med minst 21 manaders exponering.

Pediatrisk population

Klinisk effekt

Effekt och sékerhet 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 genomférdes en 6-veckors placebokontrollerad studie med behandling av
schizofreni (n=222 patienter, i dldern 13-17 ar). | bada studierna uteslots patienter med kand franvaro av
behandlingssvar pa Seroquel. Behandlingen med Seroquel inleddes med 50 mg/dag och ¢kades 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.

I manistudien var skillnaden i minstakvadratmedelvérdet for forandringen fran baseline av totalpoangen pa
YMRS (aktiv minus placebo) -5,21 for Seroguel 400 mg/dag och -6,56 for Seroquel 600 mg/dag.
Svarsfrekvenserna (YMRS-forbittring >50 %) var 64 % for Seroquel 400 mg/dag, 58 % foér 600 mg/dag och
37 % i placeboarmen.

I schizofrenistudien var skillnaden i minstakvadratmedelvardet for forandringen 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 hogdosregim (800 mg/dag) av quetiapin var 6verlagset
placebo vad giller andel patienter som uppnadde svar, definierat som >30 % sankning fran baseline av
totalpoangen pa PANSS. Bade vid mani och schizofreni ledde hogre doser till numeriskt lagre
svarsfrekvenser.

I en tredje placebokontrollerad korttidsstudie med Seroquel Depot som monoterapi hos barn och ungdomar
(10-17 ar) med bipoléar depression visades ingen effekt.

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

Klinisk sékerhet

| 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 bipoldr mani
och 1,1 % mot 0 % i studien av bipolar depression. Viktokningsfrekvenser pa >7 % av baselinevikten i den
aktiva armen jamfort med placebo var 17 % mot 2,5 % i studierna av schizofreni och bipolar mani, och

12,5 % mot 6 % i studien av bipolar depression. Frekvenserna av sjalvmordsrelaterade héndelser 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 uppfdljningsfas efter behandling
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i studien av bipolar depression forekom ytterligare tva sjalvmordsrelaterade handelser hos tva patienter; en
av dessa patienter fick quetiapin vid tidpunkten fér handelsen.

Langsiktig sékerhet

En 26-veckors, oppen forlangning av akutstudierna (n=380 patienter) med flexibel dos pa 400-800 mg/dag
av Seroquel gav ytterligare sakerhetsdata. Okningar av blodtrycket rapporterades hos barn och ungdomar och
Okad aptit, extrapyramidala symtom och forhojt serumprolaktin rapporterades i hdgre frekvens hos barn och
ungdomar an hos vuxna patienter (se avsnitt 4.4 och 4.8). Betraffande viktokning, med justering for normal
tillvaxt under langre tid, anvandes en dkning 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.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral administrering absorberas quetiapin vél och metaboliseras i hog grad. Biotillgangligheten for

quetiapin paverkas inte signifikant av samtidigt fodointag. Den maximala molara koncentrationen av den
aktiva metaboliten norquetiapin ar vid steady-state 35 % av vérdet for quetiapin. Farmakokinetiken for
guetiapin och norquetiapin &r linjar éver det godkénda doseringsintervallet.

Distribution
Quetiapin binds till ca 83 % till plasmaproteiner.

Metabolism

Quetiapin metaboliseras i hog grad i levern. Tillforsel av radioaktivt mérkt quetiapin visar att
moderforeningen star for mindre an 5 % av oforandrat lakemedelsrelaterat material i urin och faeces. In
vitro-studier har visat att CYP3A4 ar det enzym som huvudsakligen &r involverat i den cytokrom
P450-medierade metabolismen av quetiapin. Norquetiapin bildas och utséndras huvudsakligen via CYP3A4.

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

Quetiapin och flera av dess metaboliter (inklusive norquetiapin) har visats vara svaga hdmmare av cytokrom
P450 1A2-, 2C9-, 2C19-, 2D6- och 3A4-effekter in vitro. CYP-h&mning in vitro observeras endast vid
koncentrationer ca 5 till 50 ganger hogre an de som observeras vid ett dosintervall pa 300 till 800 mg/dag hos
manniska. Dessa in vitro-resultat tyder pa att det ar osannolikt att samtidig administrering av quetiapin och
andra lakemedel skulle resultera i kliniskt signifikant hdmning 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 &r ca 7 respektive 12 timmar. Den genomsnittliga moldra
dosfraktionen av fritt quetiapin och den aktiva humanplasmametaboliten norquetiapin utséndras till <5 % i
urinen.

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

Aldre
Medelclearance for quetiapin hos aldre ar ca 30-50 % lagre an 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 &n 30 ml/min/1,73 m?). Individuella clearance-vérden
for dessa patienter lag dock inom intervallet for patienter med normal njurfunktion.

Patienter med nedsatt leverfunktion
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Medelplasmaclearance minskar med ca 25 % hos personer med kénd leverfunktionsnedsattning (stabil
alkoholcirros). Hogre plasmakoncentration kan forvéntas hos patienter med leverfunktionsnedsattning,
eftersom quetiapin metaboliseras i hog grad i levern. Dosjustering kan vara nddvéndig for dessa patienter (se
avsnitt 4.2).

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
plasmanivaerna av moderforeningen quetiapin hos barn och ungdomar (10-17 &r) generellt sett jamforbar
med den hos vuxna, d&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 &r) och 28 % respektive 14 % hos ungdomar (13-17 ar), jamfort med vuxna.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Inga tecken pa gentoxicitet sags i en serie in vitro- och in vivo-gentoxicitetsstudier. Vid kliniskt relevant
exponering har féljande avvikelser (vilka annu inte bekraftats i kliniska langtidsstudier) setts hos forsoksdijur.
Ratta: pigmentfallning i tyreoidea; cynomolgus-apa: tyreoidal follikular cellhypertrofi, reduktion av T 3-
nivaer i plasma, minskad hemoglobinkoncentration och en minskning av réda och vita blodkroppar; hund:
grumling av linsen och katarakter. (For katarakter/linsgrumlingar se avsnitt 5.1.)

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

I en fertilitetsstudie pa ratta sags marginellt minskad fertilitet hos hanar och pseudodréaktighet, utdragna
diostrusperioder, 6kade prekoitala intervall och minskad draktighetsfrekvens. Dessa effekter har samband
med forhéjda prolaktinnivaer och ar inte direkt relevanta for manniska pa grund av artskillnader i hormonell
reglering av reproduktion.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettkarna

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)
Jarnoxid, rod (E172) (tabletter 25 mg)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
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3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Fdrvaras vid hogst 30 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/aluminium-blister

Forpackningsstorlekar
Blister:

Tablettstyrka

25 mg tabletter

100 mg, 150 mg,
200 mg och 300
mg tabletter

3-dagars startférpackning
(kombinationsférpackning)
4-dagars

startférpackning

Forpackningsinnehall

6 tabletter

20 tabletter
30 tabletter
50 tabletter
50 tabletter
60 tabletter

100 tabletter
10 tabletter
20 tabletter
30 tabletter
50 tabletter
50 tabletter
60 tabletter
90 tabletter
100 tabletter
120 tabletter
180 tabletter
240 tabletter

8 tabletter

10 tabletter

Blister

1 blister a 6 tabletter

2 blister a 10 tabletter
3 blister a 10 tabletter
10 blister a 5 tabletter
5 blister a 10 tabletter
6 blister a 10 tabletter
12 blister a 5 tabletter
10 blister a10 tabletter

1 blister a 10 tabletter

2 blister a 10 tabletter

3 blister a 10 tabletter

10 blister a 5 tabletter

5 blister a 10 tabletter

6 blister a 10 tabletter

9 blister a 10 tabletter

10 blister a 10 tabletter

12 blister a 10 tabletter

(enbart for 150 mg och 300 mg)

18 blister a 10 tabletter

(enbart f6r150 mg och 300 mg)

24 blister a 10 tabletter

(enbart for 150 mg och 300 mg)

1 blister med 6 x 25 mg och 2 x 100 mg
tabletter

1 blister med 6 x 25 mg, 3 x 100 mg och
1 x 200 mg tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga speciella anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
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27 april 1998
12 oktober 2009

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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MARKNING

65



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroquel 25 mg filmdragerade tabletter
guetiapin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 25 mg quetiapin (som fumarat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

6 filmdragerade tabletter
20 filmdragerade tabletter
30 filmdragerade tabletter
50 filmdragerade tabletter
60 filmdragerade tabletter
100 filmdragerade tabletter

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Fdrvaras vid hogst 30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

<[Kompletteras nationellt]>

{Namn och adress}
<{tfn}>

<{fax}>
<{e-post}>

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

<[Kompletteras nationellt]>

| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Seroquel 25 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFOLIE

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroquel 25 mg filmdragerade tabletter
guetiapin

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AstraZeneca

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroquel 100 mg (eller 150 mg eller 200 mg eller 300 mg) filmdragerade tabletter
guetiapin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 100 mg (eller 150 mg eller 200 mg eller 300 mg) quetiapin (som fumarat)

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 filmdragerade tabletter

20 filmdragerade tabletter

30 filmdragerade tabletter

50 filmdragerade tabletter

60 filmdragerade tabletter

90 filmdragerade tabletter

100 filmdragerade tabletter

120 filmdragerade tabletter (endast 150 mg och 300 mg tabletter)
180 filmdragerade tabletter (endast 150 mg och 300 mg tabletter)
240 filmdragerade tabletter (endast 150 mg och 300 mg tabletter)

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvédndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

<[Kompletteras nationellt]>

{Namn och adress}
<{tfn}>

<{fax}>
<{e-post}>

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

<[Kompletteras nationellt]>

| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Seroquel 100 mg (eller 150 mg eller 200 mg eller 300 mg)
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFOLIE

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroquel 100 mg (eller 150 mg eller 200 mg eller 300 mg) filmdragerade tabletter
guetiapin

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AstraZeneca

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG 3-dagars startférpackning

1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroquel 25 mg och 100 mg filmdragerade tabletter
guetiapin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 25 mg quetiapin (som fumarat)
En tablett innehaller 100 mg quetiapin (som fumarat)

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

8 filmdragerade tabletter
Kombinationsférpackning
Denna forpackning innehaller:

6 x 25 mg filmdragerade tabletter
2 x 100 mg filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

72



Fdrvaras vid hogst 30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

<[Kompletteras nationellt]>

{Namn och adress}
<{tfn}>

<{fax}>
<{e-post}>

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

<[Kompletteras nationellt]>

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Seroquel 25 mg och 100 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFOLIE 3-dagars startforpackning

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroquel 25 mg och 100 mg tabletter
quetiapin

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AstraZeneca

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

B OVRIGT

Dag 1
Dag 2
Dag 3
morgon
kvall

25 mg
2x25 mg
100 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG 4-dagars startférpackning

1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroquel 25 mg, 100 mg och 200 mg filmdragerade tabletter
quetiapin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 25 mg quetiapin (som fumarat)
En tablett innehaller 100 mg quetiapin (som fumarat)
En tablett innehaller 200 mg quetiapin (som fumarat)

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 filmdragerade tabletter
Kombinationsforpackning

Denna forpackning innehaller:

6 x 25 mg filmdragerade tabletter
3 x 100 mg filmdragerade tabletter
1 x 200 mg filmdragerade tabletter

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvédndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

75



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

<[Kompletteras nationellt]>

{Namn och adress}
<{tfn}>

<{fax}>
<{e-post}>

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

<[Kompletteras nationellt]>

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Seroquel 25 mg, 100 mg och 200 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFOLIE 4-dagars startforpackning

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroquel 25 mg, 100 mg och 200 mg tabletter
guetiapin

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AstraZeneca

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

B OVRIGT

Dag 1
Dag 2
Dag 3
Dag 4
morgon
kvall

25 mg
2x25 mg
100 mg
200 mg
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BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Seroquel 25 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg filmdragerade tabletter
Seroquel 3-dagars startférpackning (kombinationsfoérpackning)
Seroquel 4-dagars startférpackning
quetiapin

L&s noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta lakemedel.

Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare eller apotekspersonal.

Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

oukrwhdE

1.

Vad Seroquel &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du tar Seroquel

Hur du tar Seroquel

Eventuella biverkningar

Hur Seroquel ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad Seroquel &r och vad det anvands for

Seroquel innehaller en substans som kallas quetiapin. Quetiapin tillhér en grupp lakemedel som kallas
antipsykotika. Seroquel kan anvandas for att behandla flera sjukdomar, som till exempel:

Bipolar depression: da du kan kanna dig nedstamd eller deprimerad, skuldtyngd, energilds, har dalig

aptit eller sémnproblem.

Mani: da du kanske kanner dig valdigt uppvarvad, upprymd, upprord, entusiastisk, hyperaktiv eller
har daligt omdéme med inslag av aggressivt och splittrat beteende.

Schizofreni: da du kanske ser, hor eller kanner sadant som inte finns, tror pa sddant som inte ar
verkligt eller kdnner dig ovanligt misstdnksam, orolig, forvirrad, spand eller deprimerad.

Det kan hdnda att din lakare vill att du fortsétter att ta Seroquel &ven nar du kanner dig béttre.

2.

Vad du behdver veta innan du tar Seroquel

Ta inte Seroquel:

om du ar allergisk (6verkanslig) mot quetiapin eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6)

om du anvander nagot av foljande lakemedel:
0 vissa lakemedel mot HIV
0 azoler (lakemedel mot svampinfektioner)
o erytromycin eller klaritromycin (lakemedel mot infektioner)
o0 nefazodon (lakemedel mot depression).

Ta inte Seroquel om ovanstaende galler dig. Om du ar osaker, tala med din lakare eller apotekspersonal
innan du tar Seroquel.

Varningar och forsiktighet
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Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvénder Seroquel om:

e du eller nagon i din familj har eller har haft nagot hjartproblem, till exempel rubbningar av
hjartrytmen, svag hjartmuskel eller inflammation i hjartat, eller om du tar nagra lakemedel som kan
paverka hur hjartat slar
du har lagt blodtryck
du har haft en stroke, framforallt om du ar aldre
du har leverproblem
du nagon gang haft ett krampanfall (epilepsi)
du har diabetes eller riskerar att fa diabetes. Da kan din lakare behdva mata din blodsockerniva nar
du anvander Seroquel.

e du vet om att du tidigare haft en Iag halt av vita blodkroppar (som kan ha varit, eller inte varit,
orsakade av andra lakemedel)

e du é&r aldre och lider av demens (en forlust av hjarnfunktioner). Om detta stammer pa dig ska du inte
ta Seroquel, eftersom den grupp av lékemedel som Seroquel tillhdr kan Gka risken for stroke, eller i
vissa fall risken for dodsfall, hos aldre personer med demens.

e du eller nagon i din slakt har haft blodpropp, eftersom liknande lakemedel har forknippats med
bildande av blodproppar.

Tala omedelbart om for din lakare om du upplever nagot av féljande efter att du tagit Seroquel:

e en kombination av feber, svar muskelstelhet, svettningar eller sankt medvetandegrad (ett tillstand
som kallas malignt neuroleptikasyndrom). Du kan behéva omedelbar medicinsk behandling.

o okontrollerbara rorelser, framfor allt i ansiktet eller tungan

o yrsel eller besvarande sémnighet. Detta skulle hos aldre patienter kunna tka risken for
olycksfallsskador (genom att man ramlar).

e krampanfall

e langvarig och smartsam erektion (priapism).

Sadana tillstand kan orsakas av den har typen av lakemedel.

Tala med lakare sa snart som méjligt om du far:

o feber, influensaliknande symtom, halsont eller nagon annan infektion, eftersom detta skulle kunna
bero pa ett mycket lagt antal vita blodkroppar, vilket kan kréava att behandlingen med Seroquel avbryts
och/eller att behandling mot infektion ges

. forstoppning tillsammans med ihallande smarta i magen eller forstoppning som inte svarar pa
behandling, eftersom detta kan leda till en allvarligare blockering av tarmen.

Sjalvmordstankar och férvarrad depression

Du som ar deprimerad kan ibland ha tankar pa att vilja skada dig sjélv eller bega sjalvmord. Dessa symtom
kan forvérras nar du borjar behandlingen, eftersom det tar tid innan lakemedel av den hdr typen har effekt,
vanligtvis cirka 2 veckor, men ibland langre tid. Tankar av den har typen kan dven dka om du plétsligt slutar
ta ditt lakemedel. Dessa tankar kan vara vanliga om du ar ung vuxen. Kliniska studier har visat att unga
vuxna (yngre an 25 ar) med depression har en 6kad risk for sjalvmordstankar och/eller tankar pa att skada sig
sjalv.

Kontakta snarast lakare eller uppsok narmaste sjukhus om du har tankar pa att skada dig sjalv eller bega
sjalvmord. Det kan vara till hjalp att beratta for en slakting eller ndra van att du ar deprimerad. Be dem gérna
lasa igenom denna bipacksedel. Du kan ocksa be dem att beratta for dig om de tycker att depressionen blir
varre eller om de tycker att ditt beteende foérandras.

Viktdkning
Man har sett att vissa patienter som tar Seroquel gar upp i vikt. Du och din ldkare bor kontrollera din vikt
regelbundet.

Barn och ungdomar
Seroquel ska inte anvandas av barn och ungdomar under 18 ar.
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Andra lakemedel och Seroquel
Tala om for din lakare om du tar eller nyligen har tagit andra laékemedel.

Ta inte Seroquel om du anvander nagot av foljande lakemedel:
e vissa lakemedel mot HIV
o azoler (Iakemedel mot svampinfektioner)
e erytromycin eller klaritromycin (lakemedel mot infektioner)
e nefazodon (ldkemedel mot depression).

Tala om for din lakare om du anvander nagot av foljande lakemedel:

epilepsilakemedel (som fenytoin eller karbamazepin)

lakemedel mot hogt blodtryck

barbiturater (Ilakemedel mot somnsvarigheter)

tioridazin eller litium (andra antipsykotiska lakemedel)

lakemedel som paverkar hur hjartat slar, till exempel lakemedel som kan orsaka obalans hos
elektrolyterna (Iaga halter av kalium eller magnesium) sasom diuretika (urindrivande lakemedel)
eller vissa antibiotika (lakemedel mot infektioner)

e ldkemedel som kan orsaka forstoppning.

Prata med din lakare innan du slutar ta nagot av dessa lakemedel.

Seroquel med mat, dryck och alkohol
e Seroquel kan tas med eller utan mat.
e Du bor vara forsiktig med hur mycket alkohol du dricker eftersom kombinationen av Seroquel och
alkohol kan gdéra dig sémnig.
e Drick inte grapefruktjuice nar du tar Seroquel. Det kan paverka hur lakemedlet fungerar.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan
du anvénder detta ldkemedel.. Du ska inte ta Seroquel under graviditet om du inte har diskuterat det med din
lakare. Du ska inte ta Seroquel om du ammar.

Foljande symtom, som motsvarar besvar som kan uppsta nar man slutar med lakemedlet, kan forekomma hos
nyfodda barn till médrar som anvant Seroquel under den sista trimestern (de sista tre manaderna av
graviditeten): skakningar, muskelstelhet och/eller muskelsvaghet, sémnighet, oro, andningsproblem och
svarigheter att 4ta. Om ditt barn uppvisar nagot av dessa symtom kan du behdva kontakta lakare.

Kaorféormaga och anvandning av maskiner
Dina tabletter kan gora dig sdmnig. Kor inte bil och anvéand heller inte verktyg eller maskiner forran du vet
hur tabletterna paverkar dig.

Du ér sjalv ansvarig for att beddma om du &r i kondition att framféra motorfordon eller utféra arbete som
kraver skarpt vaksamhet. En av faktorerna som kan paverka din formaga i dessa avseenden ar anvandning av
lakemedel pa grund av deras effekter och/eller biverkningar. Beskrivning av dessa effekter och biverkningar
finns i andra avsnitt. Lds darfor all information i denna bipacksedel for vagledning. Diskutera med ldkare
eller apotekspersonal om du &r osaker.

Seroquel innehaller laktos
Seroquel innehaller laktos (en sockerart). Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan
du tar detta lakemedel.

Effekter pa drogtester i urin

Om du ldamnar urinprov for ett drogtest kan anvandning av Seroquel gora att du testar positivt for metadon
eller vissa ldkemedel mot depression som kallas tricykliska antidepressiva (TCA). Detta kan ske nér vissa
testmetoder anvands, trots att du kanske inte tar metadon eller TCA, och i sa fall kan ett mer specifikt test
utforas.
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3. Hur du tar Seroquel

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r oséker.
Din lakare bestammer din startdos. Underhallsdosen (den dagliga dosen) beror pa din sjukdom och dina
behov men &r normalt mellan 150 mg och 800 mg.

Du ska ta tabletterna 1 gang per dag till natten eller 2 ganger per dag, beroende pa din sjukdom.
Svilj tabletterna hela med ett glas vatten.

Du kan ta tabletterna med eller utan mat.

Drick inte grapefruktjuice nar du tar Seroquel. Det kan paverka hur lakemedlet fungerar.

Sluta inte ta dina tabletter d&ven om du kanner dig battre, om inte din lakare sager att du ska det.

Leverproblem
Om du har problem med levern kan det hénda att din lakare andrar dosen.

Aldre
Om du ar aldre kan det handa att din lakare andrar dosen.

Anvandning for barn och ungdomar
Seroquel ska inte anvandas av barn och ungdomar under 18 ar.

Om du har tagit for stor mangd av Seroquel

Om du fatt i dig for stor mangd lakemedel eller om till exempel ett barn fatt i sig lakemedlet av misstag,
kontakta lakare, sjukhus eller Giftinformationscentralen (tel. 112) for bedémning av risken samt radgivning.
Ta med Seroquel-tabletterna. Om du tagit storre dos &n vad din lakare forskrivit kan du kdnna dig somnig, yr
och kanna att hjartat slar pa ett onormalt sétt.

Om du har glomt att ta Seroquel
Om du har glémt att ta en tablett, ta den da sa fort du kommer pa det. Om det snart ar dags for nasta tablett,
vanta till dess. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett.

Om du slutar att ta Seroquel

Om du plotsligt slutar att ta Seroquel kan du fa somnsvarigheter, kanna dig illamaende eller uppleva
huvudvark, diarré, krakningar, yrsel eller kanna dig lattretlig. Din lakare kan foresla att du minskar dosen
gradvis innan du avslutar din behandling.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte fa dem.

Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvandare):

o yrsel (kan leda till fall), huvudvark, muntorrhet

e somnighet (kan férsvinna med tiden nér du tar Seroquel) (kan leda till fall)

e Uutsattningssymtom (symtom som intraffar nar du slutar att ta Seroquel) som omfattar svarighet att
somna (sémnloshet), sjukdomskansla (illamaende), huvudvark, diarré, krakningar, yrsel och
irritabilitet. Det ar lampligt att man slutar gradvis med ldkemedlet under en period pa minst 1-2
veckor.

e viktokning

e onormala muskelrorelser, t.ex. svart att paborja rorelser, skakningar, en kansla av rastloshet eller
muskelstelhet utan smarta

o forandrade halter av vissa fetter (triglycerider och totalt kolesterol)
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Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):

snabb hjartrytm

kénsla av att hjartat bultar, rusar eller hoppar 6ver hjértslag

forstoppning, orolig mage (matsméltningsproblem)

kraftloshet

svullnad i armar eller ben

blodtrycksfall da du reser dig upp. Det kan fa dig att kanna dig yr eller svimma (kan leda till fall)

Okad blodsockerhalt

dimsyn

konstiga drdommar och mardrommar

Okade hungerkanslor

kansla av irritation

storningar i tal och sprak

sjalvmordstankar och férsdmring av din depression

andfaddhet

krakningar (framst hos aldre)

feber

forandrade halter av skoldkdrtelhormoner i blodet

sankt halt av vissa typer av blodkroppar

Okad halt av leverenzymer matt i blodprov

Okad halt av hormonet prolaktin i blodet. En 6kning av hormonet prolaktin kan i séllsynta fall leda

till féljande:
o man och kvinnor kan fa en svullnad av brésten och ovéntad produktion av brostmjolk.
o0 hos kvinnor kan menstruationerna upphdra eller bli oregelbundna.

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare):

epilepsi eller kramper

allergiska reaktioner som kan inkludera upphdjda knottror eller strimmor, hudsvullnad och svullnad
runt munnen

obehagskansla i benen (dven kallat restless legs (RLS))

svarigheter att svélja

ofrivilliga rorelser, framfor allt i ansiktet och tungan

sexuell dysfunktion

diabetes

andring i hjartats elektriska aktivitet som kan ses pa EKG (QT-forlangning)

en langsammare hjartfrekvens an normalt kan férekomma i bérjan av behandlingen och kan vara
forknippad med lagt blodtryck och svimning.

svarighet att urinera

svimning (kan leda till fall)

nastappa

sénkt halt roda blodkroppar

sénkt halt natrium i blodet

Séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare):

en kombination av feber, svettningar, muskelstelhet, kraftig dasighet eller svimning (ett tillstand som
kallas ”malignt neuroleptikasyndrom™)

gulfargad hud och dgon (gulsot)

leverinflammation (hepatit)

ihallande och smartsam erektion (priapism)

svullnad av brésten och ovéantad produktion av bréstmjolk (galaktorré)

menstruationsrubbning

blodproppar i venerna, sarskilt i benen (med symptom som svullnad, smérta och rodnad) som kan
foras vidare i blodkarlen till lungorna och fororsaka brostsmartor och andningssvarigheter. Om du far
symtom som liknar dessa ska du omedelbart soka lakare.
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att du gar, pratar, ater eller har andra aktiviteter nar du sover

sénkt kroppstemperatur (hypotermi)

bukspottkortelinflammation

ett tillstand (sa kallat "metabolt syndrom”) dar du kan ha en kombination av minst 3 av féljande

tecken: en 6kning av bukfettet, en sdénkning av “det goda kolesterolet” (HDL-C), en 6kning av en typ

av fetter i blodet som kallas triglycerider, hogt blodtryck och en 6kning av blodsockret

e en kombination av feber, influensaliknande symtom, halsont eller ndgon annan infektion med mycket
Iagt antal vita blodkroppar (ett tillstand som kallas agranulocytos)

e blockering av tarmen

e Okad halt av kreatininfosfokinas i blodet (ett &mne som kommer fran musklerna)

Mycket sdllsynta biverkningar (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 000 anvandare):
e svdra utslag, blasor eller réda flackar pa huden
o allvarlig allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion) som kan ge svarigheter att andas eller chock
e hastig svullnad av huden, vanligen runt 6gon, Iappar och hals (angioddem)
e enallvarlig sjukdom med blasbildning i huden, munnen, 6gonen och kénsorganen (Stevens-Johnsons
syndrom)
e stord utsdndring av ett hormon som reglerar urinvolymen
¢ nedbrytning av muskelfibrer och vérk i musklerna (rabdomyolys)
e forsdmrad diabetes.

Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data):
e hudutslag med oregelbundna réda flackar (erythema multiforme)
e allvarlig, plétslig allergisk reaktion med symtom som feber, hudblasor och fjéallning av hud (toxisk
epidermal nekrolys)
e besvér i samband med att man slutar med lakemedlet kan férekomma hos nyfédda barn till médrar
som har anvant Seroquel under graviditeten.

Seroquel tillhor en typ av lakemedel som kan orsaka rubbningar av hjéartrytmen. Sadana rubbningar kan vara
allvarliga och i svara fall dodliga.

Vissa biverkningar syns bara om man tar ett blodprov. Det galler férandrade halter av vissa fetter
(triglycerider och totalt kolesterol) eller socker i blodet, fordndrade halter av skdldkdrtelhormoner i blodet,
forhojda halter av leverenzymer, minskning av antalet av vissa typer av blodkroppar, sénkt halt roda
blodkroppar, forhojd halt av kreatininfosfokinas (en substans i musklerna) i blodet, sankt halt natrium i
blodet och forhdjda halter i blodet av hormonet prolaktin. En 6kning av hormonet prolaktin kan i séllsynta
fall leda till att:

e man och kvinnor kan fa en svullnad av brésten och ovéntad produktion av bréstmjolk

e hos kvinnor kan menstruationerna upphéra eller bli oregelbundna.

Din lakare kan be dig att ta blodprov regelbundet.

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar
Samma biverkningar som kan férekomma hos vuxna kan ocksa upptrada hos barn och ungdomar.

Féljande biverkningar har setts oftare hos barn och ungdomar eller har inte setts hos vuxna:

Mycket vanliga biverkningar (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 anvandare):
o Okad mangd av hormonet prolaktin i blodet. Okade mangder av hormonet prolaktin kan i sallsynta fall
leda till foljande:
o Brosten kan svullna hos bade pojkar och flickor och ovéantat bilda brostmjolk
0 Menstruationerna kan upphdora eller bli oregelbundna hos flickor
e Okad aptit
o Krakningar
e Onormala muskelrorelser. Dessa omfattar svarigheter att paborja muskelrorelser, skakningar,
rastloshet eller muskelstekhet utan sméarta
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o Okat blodtryck

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):
o Kiraftloshet, svimning (kan leda till fall).
o Nastappa.
e Att man kanner sig irriterad.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt (se detaljer nedan). Genom att
rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

5. Hur Seroquel ska forvaras

e Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

e Anvands fore utgangsdatum som anges pa forpackningen efter Utg.dat (alt. EXP). Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

e Forvaras vid hogst 30 °C.

e Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
e Den aktiva substansen ar quetiapin. Seroquel tabletter innehaller 25 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg
eller 300 mg quetiapin (som quetiapinfumarat).

Ovriga inneh&llsamnen &r:

Tablettkdrna: povidon, kalciumvétefosfatdinydrat, mikrokristallin cellulosa, natriumstarkelseglykolat typ A,
laktosmonohydrat, magnesiumstearat.

Tablettholje: hypromellos, makrogol, titandioxid (E171). 25 mg-, 100 mg- och 150 mg-tabletterna innehaller
aven gul jarnoxid (E172) och 25 mg-tabletterna innehaller rod jarnoxid (E172).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Seroquel 25 mg filmdragerade tabletter ar persikoférgade, runda, bikonvexa och markta "SEROQUEL 25”
pa ena sidan.

Seroquel 100 mg filmdragerade tabletter ar gula, runda, bikonvexa och markta ”SEROQUEL 100” pa ena
sidan.

Seroquel 150 mg filmdragerade tabletter ar ljusgula, runda, bikonvexa och markta "SEROQUEL 150" pa ena
sidan.

Seroquel 200 mg filmdragerade tabletter &r vita, runda, bikonvexa och markta ”SEROQUEL 200 pa ena
sidan.

Seroquel 300 mg filmdragerade tabletter ar vita, kapselformade och markta "SEROQUEL” pa ena sidan och
300" pa andra sidan.

Forpackningsstorlekarna 20, 30, 50, 60 och 100 tabletter finns registrerade for alla styrkor. Fér 25 mg

tabletter finns dven forpackningsstorleken 6 tabletter registrerad. For 100 mg, 150 mg, 200 mg och 300 mg
tabletter finns forpackningsstorlekarna 10 och 90 tabletter registrerade. For 150 mg och 300 mg tabletter
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finns forpackningsstorlekarna 120, 180 och 240 tabletter registrerade. For 3-dagars startférpackning finns
forpackningsstorleken 8 tabletter registrerad och for 4-dagars startforpackning finns forpackningsstorleken
10 tabletter registrerad. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkédnnande for forsaljning
<[Kompletteras nationellt]>

{Namn och adress}

<{tfn}>

<{fax}>

<{e-post}>

Detta lakemedel ar godként inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnen:

LAND VARUNAMN

Osterrike Seroquel

Belgien Seroquel

Cypern Seroquel

Danmark Seroquel

Estland Seroquel

Finland Seroquel

Tyskland Seroquel® 25 mg Filmtabletten,

Seroquel® 100 mg Filmtabletten,
Seroquel® 200 mg Filmtabletten,
Seroquel® 300 mg Filmtabletten

Grekland Seroquel
Island Seroquel
Irland Seroquel
Italien Seroquel
Lettland Seroquel
Litauen Seroquel
Luxemburg Seroquel
Malta Seroquel
Nederlanderna Seroquel
Norge Seroquel
Portugal Seroquel
Rumanien Seroquel
Slovenien Seroquel
Spanien Seroquel
Sverige Seroquel
Storbritannien Seroquel

Denna bipacksedel &ndrades senast:
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroquel Depot 50 mg depottabletter

Seroquel Depot 150 mg depottabletter
Seroquel Depot 200 mg depottabletter
Seroquel Depot 300 mg depottabletter
Seroquel Depot 400 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Seroquel Depot 50 mg innehaller 50 mg quetiapin (som quetiapinfumarat)
Hjéalpdmne: 119 mg laktos (vattenfri) per tablett

Seroquel Depot 150 mg innehaller 150 mg quetiapin (som quetiapinfumarat)
Hjélpamne: 71 mg laktos (vattenfri) per tablett

Seroquel Depot 200 mg innehaller 200 mg quetiapin (som quetiapinfumarat)
Hjélpdmne: 50 mg laktos (vattenfri) per tablett

Seroquel Depot 300 mg innehaller 300 mg quetiapin (som quetiapinfumarat)
Hjalpdmne: 47 mg laktos (vattenfri) per tablett

Seroquel Depot 400 mg innehaller 400 mg quetiapin (som quetiapinfumarat)
Hjélpdmne: 15 mg laktos (vattenfri) per tablett

For fullstandig forteckning éver hjalpamnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depottablett

Seroquel Depot 50 mg tabletter ar persikofargade och praglade med ”XR 50” pa ena sidan.
Seroquel Depot 150 mg tabletter &r vita och praglade med ”XR 150” pa ena sidan.
Seroquel Depot 200 mg tabletter ar gula och praglade med ”XR 200” pa ena sidan.
Seroquel Depot 300 mg tabletter ar ljusgula och praglade med ”XR 300 pa ena sidan.
Seroquel Depot 400 mg tabletter &r vita och praglade med ”XR 400” pa ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Seroquel Depot ar indicerat for:
¢ behandling av schizofreni
e behandling av bipolar sjukdom:
o vid behandling av mattliga till svara maniska episoder vid bipolar sjukdom
o vid behandling av depressiva episoder vid bipolér sjukdom
o for att forhindra aterfall i maniska eller depressiva episoder hos patienter med bipolar sjukdom,
som tidigare svarat pa behandling med quetiapin
e tillaggsbehandling av depressiva episoder hos patienter med egentlig depression (MDD) som erhallit
ett suboptimalt svar pa antidepressiv monoterapi (se avsnitt 5.1). Innan behandlingen sétts in skall

lakaren beakta sakerhetsprofilen for Seroquel Depot (se avsnitt 4.4).

4.2  Dosering och administreringssatt
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Det finns olika doseringsscheman for varje indikation. Det maste darfor garanteras att patienterna far tydlig
information om lamplig dosering for deras tillstand.

Seroquel Depot ska tas en gang dagligen, utan foda. Tabletterna ska svaljas hela och inte delas, krossas eller
tuggas.

Vuxna

For behandling av schizofreni och mattliga till svara maniska episoder vid bipolar sjukdom

Seroquel Depot ska tas minst 1 timme fore maltid.

Startdosen &r 300 mg dag 1 och 600 mg dag 2. Rekommenderad daglig dos & 600 mg, men dosen kan
justeras till 800 mg per dag om det &r kliniskt motiverat. Dosen ska justeras inom det effektiva dosintervallet
400 mg till 800 mg per dag, beroende pa kliniskt svar och patientens tolerans. Vid underhallsbehandling av
schizofreni kravs ingen dosjustering.

For behandling av depressiva episoder vid bipolar sjukdom

Seroquel Depot ska tas till natten. Den totala dygnsdosen for de 4 forsta dagarna ar 50 mg (dag 1), 100 mg
(dag 2), 200 mg (dag 3) och 300 mg (dag 4). Rekommenderad daglig dos &r 300 mg. | kliniska studier sags
ingen ytterligare behandlingsfordel for gruppen som fick 600 mg jamfort med gruppen som fick 300 mg (se
avsnitt 5.1). P4 individniva kan dock, for enskilda patienter, ett battre behandlingsresultat uppnas med 600
mg. Behandling med hdgre doser an 300 mg ska ordineras av lakare med erfarenhet av att behandla bipolar
sjukdom. Kliniska studier har visat att en dosreduktion till 200 mg kan dvervagas vid eventuella
toleransproblem pa individniva.

For att forhindra aterfall vid bipolar sjukdom

For att forhindra aterfall i maniska, depressiva eller blandade episoder ska patienter, som svarat pa
behandling med Seroquel Depot vid akut behandling av bipolér sjukdom, fortsétta behandling med samma
dos administrerad till natten. Beroende pa den enskilda patientens terapisvar och tolerans kan dosen justeras
mellan 300 och 800 mg/dag. Det ar viktigt att den lagsta effektiva dosen anvéands for underhallsbehandling.

Som tillaggsbehandling av depressiva episoder vid egentlig depression

Seroquel Depot ska tas fore sanggaende. Dygnsdosen vid behandlingsstart & 50 mg (dag 1 och 2), samt

150 mg (dag 3 och 4). Antidepressiv effekt sags vid 150 och 300 mg/dag i korttidsstudier vid
tillaggsbehandling (tillsammans med amitriptylin, bupropion, citalopram, duloxetin, escitalopram, fluoxetin,
paroxetin, sertralin och venlafaxin — se avsnitt 5.1) och vid 50 mg/dag i korttidsstudier vid monoterapi. Det
foreligger en forhojd risk for biverkningar vid hogre doser. Klinikern maste darfor se till att lagsta effektiva
dos, med start vid 50 mg/dag, anvands vid behandlingen. Behovet av att hoja dosen fran 150 till 300 mg/dag
maste baseras pa en beddmning av den enskilda patienten.

Byte fran Seroquel tabletter:
For en enklare dosering kan patienter som star pa uppdelade doser av Seroquel tabletter byta till Seroquel
Depot med samma totala dagliga dos taget en gang dagligen. Individuell dosjustering kan bli nédvandig.

Aldre:

Liksom andra antipsykotika och antidepressiva bor Seroquel Depot anvandas med forsiktighet av aldre,
sarskilt i borjan av behandlingen. Titreringshastigheten for Seroquel Depot kan behdva vara langsammare
och doserna lagre an vad som anvénds till yngre patienter. Medelplasma-clearance for quetiapin var 30-50 %
lagre hos &ldre jamfort med yngre patienter. Aldre patienter bor inleda med 50 mg/dag. Dosen kan 6kas med
50 mg/dag upp till en effektiv dos, beroende pa kliniskt svar och tolerans hos den enskilda patienten.

Hos aldre patienter med depressiva episoder vid egentlig depression ska doseringen inledas med 50 mg/dag
(dag 1-3), vilket hojs till 100 mg/dag (dag 4) och 150 mg/dag (dag 8). Den lagsta effektiva dosen, med start
vid 50 mg/dag, skall anvandas. Om det, baserat pa bedémningen av den enskilda patienten, kravs en
doshdjning till 300 mg/dag, far denna ej ske tidigare an behandlingsdag 22.

Sakerhet och effekt har inte utvérderats for patienter 6ver 65 ar med depressiva episoder vid bipolar
sjukdom.
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Pediatrisk population:

Seroquel Depot rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar beroende pa brist pa data som stoder
anvandning i denna grupp. Tillgangliga evidens fran placebokontrollerade kliniska studier presenteras i
avsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och 5.2.

Nedsatt njurfunktion:
Ingen dosjustering ar nddvandig for patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion:

Quetiapin metaboliseras i hog grad i levern. Seroquel Depot ska darfor anvéndas med forsiktighet av
patienter med kand leverfunktionsnedséttning, sarskilt i bérjan av behandlingen. Patienter med
leverfunktionsnedsattning bér inleda behandlingen med 50 mg/dag. Dosen kan 6kas med 50 mg/dag upp till
en effektiv dos beroende pa kliniskt svar och tolerans hos den enskilda patienten.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ngot hjalpamne.

Samtidig administrering av hammare av cytokrom P450 3A4, sasom HIV-proteashammare, azol-
antimykotika, erytromycin, klaritromycin och nefazodon ar kontraindicerat (se avsnitt 4.5).

4.4  Varningar och forsiktighet

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

Langsiktig effekt och sakerhet hos patienter med egentlig depression har inte utvarderats vid
tillaggsbehandling; daremot har langsiktig effekt och sékerhet utvarderats hos vuxna patienter vid
monoterapi (se avsnitt 5.1).

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 utover den kanda sékerhetsprofil
som identifierats for vuxna (se avsnitt 4.8) aven fanns vissa biverkningar som upptradde i hogre frekvens hos
barn och ungdomar jamfort 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 (blodtryckshojning). Man sag aven
forandringar i skdldkortelns funktion i tester hos barn och ungdomar.

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

I placebokontrollerade kliniska studier pa barn och ungdomar var quetiapin associerat med en forhojd
incidens av extrapyramidala symtom (EPS) jamfort med placebo hos patienter som behandlades for
schizofreni, bipol&r mani och bipoléar depression (se avsnitt 4.8).

Suicid/suicidtankar eller klinisk férsdmring:

Depressiva episoder &r forknippade med en 6kad risk for suicidtankar, sjalvskadebeteende och suicid. Denna
risk kvarstar tills signifikant forbattring intratt. Eftersom forbattring kan utebli under de forsta veckorna, eller
upptrada &nnu senare, bor patienten féljas noggrant tills dess att forbattring sker. Det ar en generell klinisk
erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under den tidiga forbéattringsfasen.

Lakare bor &ven beakta eventuell risk for suicidrelaterat beteende efter abrupt utsattande av
guetiapinbehandling, med hansyn till de kdnda riskfaktorerna for den behandlade sjukdomen.

Andra psykiatriska tillstand som quetiapin ordineras for kan ocksa vara forenade med en forhojd risk for
sjalvmordsrelaterade handelser. Dessutom kan dessa tillstand vara komorbida vid 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 sjdlvmordsrelaterade héndelser i anamnesen, eller som uppvisar en avsevérd grad av
suicidtankar innan behandlingen inleds, &r kanda att I6pa storre risk for sjdlvmordstankar eller
sjalvmordsforsok och maste dvervakas noggrant under behandlingen. En metaanalys av placebokontrollerade
kliniska studier av antidepressiva medel pa vuxna patienter med psyKkiatriska sjukdomar visade en forhojd
risk for sjalvmordsbeteende med antidepressiva jamfort med placebo hos patienter yngre an 25 ar.

Patienterna, i synnerhet hogriskpatienterna, maste 6vervakas noggrant under lakemedelsbehandlingen,
speciellt i borjan av behandlingen och efter dosandringar. Patienter (och vardgivare till patienter) bor
informeras om behovet av att vara uppméarksam pa klinisk forsamring, sjalvmordsbeteende eller
sjalvmordstankar och ovanliga beteendeférandringar, och att omedelbart soka lakare om sadana symtom
upptréader.

I placebokontrollerade korttidsstudier av patienter med depressiva episoder vid bipoléra sjukdomar
observerades en okad risk for sjalvmordsrelaterade handelser hos unga vuxna patienter (yngre an 25 ar) som
behandlades med quetiapin jamfért med de som behandlades med placebo (3,0 % respektive 0 %). | kliniska
studier av patienter med egentlig depression var incidensen av sjalvmordsrelaterade hédndelser hos unga
vuxna patienter (yngre an 25 ar) 2,1 % (3/144) for quetiapin och 1,3 % (1/75) for placebo.

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 sétts in och férandringar av dessa parametrar ska regelbundet kontrolleras under hela
behandlingstiden. Forsdmring av dessa parametrar ska hanteras enligt klinisk praxis (se dven avsnitt 4.8).

Extrapyramidala symtom:

| placebokontrollerade kliniska studier pa vuxna patienter sags en okad forekomst av extrapyramidala
symtom (EPS) vid behandling med quetiapin jamfort med placebo hos patienter med depressiv episod vid
bipolar sjukdom och egentlig depression (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Anvéndning av quetiapin har varit forenad med utveckling av akatisi, kannetecknad av en subjektivt
obehaglig eller besvarande rastloshet och ett behov av att rora sig som ofta atfoljs av en oférmaga att sitta
eller st stilla. Det ar mest sannolikt att detta upptrader under de forsta veckorna av behandlingen. For
patienter som utvecklar dessa symtom kan en dosstegring vara skadlig.

Tardiv dyskinesi:

Om tecken eller symtom pa tardiv dyskinesi upptrader bor man 6vervaga att reducera dosen eller avbryta
behandlingen med quetiapin. Symtom pa tardiv dyskinesi kan forvarras eller uppsta aven efter avbruten
behandling (se avsnitt 4.8).

Somnolens och yrsel:

Behandling med quetiapin har forknippats med somnolens och liknande symtom, sasom sedering (se avsnitt
4.8). | kliniska studier med behandling av patienter med bipol&r depression och egentlig depression kom
symtomdebuten vanligtvis inom de tre forsta dagarna och var évervagande av mild till mattlig intensitet.
Patienter som far en betydande somnolens kan behva mer frekvent lakarkontakt i minst 2 veckor fran
tillslag av somnolens eller till dess att symtomen avtar, och utsattning av behandlingen kan évervagas.

Ortostatisk hypotension:

Quetiapinbehandling har férknippats med ortostatisk hypotension och relaterad yrsel (se avsnitt 4.8) vilka
liksom somnolens vanligen sétter in under den initiala dostitreringsperioden. Detta skulle kunna 6ka
forekomsten av skador till foljd av olycka (fall), speciellt i den aldre populationen. Man ska darfor rada
patienterna att vara forsiktiga tills de kénner till de eventuella biverkningarna av medicineringen.

Quetiapin ska anvéndas med forsiktighet av patienter med kand kardiovaskulér sjukdom, cerebrovaskulér
sjukdom och av patienter som &r predisponerade for hypotoni. Dosreduktion eller langsammare
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titreringshastighet bor dvervagas om patienten far ortostatisk hypotension, sérskilt for patienter med
underliggande kardiovaskular sjukdom.

Kramper:

I 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 hos patienter som tidigare
har haft krampanfall. Liksom med andra antipsykotika bor forsiktighet iakttagas vid behandling av patienter
med kramper i anamnesen (Se avsnitt 4.8).

Malignt neuroleptikasyndrom (MNS):

Malignt neuroleptikasyndrom har setts i samband med antipsykotisk behandling, inklusive behandling med
quetiapin (se avsnitt 4.8). Kliniska symtom innefattar hypertermi, fordndrad mental status, muskelstelhet,
autonom instabilitet och stegring av kreatinfosfokinas. | detta fall bor quetiapin sattas ut och 1amplig
medicinsk behandling ges.

Svar neutropeni och agranulocytos:

Svar neutropeni (neutrofilantal <0,5x10°/1) har i 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 marknadsintroduktion har visat att vissa fall var fatala. Méjliga riskfaktorer for
neutropeni inkluderar befintlig 1ag halt av vita blodkroppar och tidigare lakemedelsinducerad neutropeni.
Vissa fall férekom 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 p& tecken och
symtom pd infektion och neutrofilantalet ska féljas (tills det Gverstiger 1,5 x 10%/1) (se avsnitt 5.1).

Neutropeni bor dvervégas 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 upptradande av tecken och symtom som tyder pa
agranulocytos eller infektion (t.ex. feber, svaghet, letargi eller halsont) under behandlingen med Seroquel
Depot. Rékning av vita blodkroppar och absolut neutrofiltal (ANC) ska goras omedelbart pa dessa patienter,
sarskilt i franvaro av predisponerande faktorer.

Interaktioner:
Se &ven avsnitt 4.5.

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.
Behandling med quetiapin av patienter som anvéander enzyminducerare bor bara initieras om lakaren anser
att fordelarna med quetiapin évervéger riskerna vid ett utsattande av enzyminducerare. Det &r 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 bor Gvervakas och
hanteras pa kliniskt lampligt sétt i enlighet med anvanda riktlinjer for antipsykotika (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Hyperglykemi:

Hyperglykemi och/eller utveckling eller férsamring av diabetes, ibland férenad med ketoacidos eller koma,
har rapporterats i sallsynta fall, inklusive nagra fatala fall (se avsnitt 4.8). | vissa fall har en tidigare
viktokning rapporterats som kan vara en predisponerande faktor. Adekvat klinisk évervakning
rekommenderas i enlighet med anvanda riktlinjer for 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 forsamrad glukoskontroll.
Patientens vikt skall kontrolleras regelbundet.

Lipider:
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Forhojda nivaer av triglycerider, LDL- och totalt kolesterol, samt sankta nivaer av HDL-kolesterol har
observerats i kliniska provningar med quetiapin (se avsnitt 4.8). Férandrade lipidnivaer ska hanteras enligt
klinisk praxis.

QT-férlangning:

I kliniska studier och vid anvandning i enlighet med produktresumén forknippades inte quetiapin med en
bestaende 6kning av absoluta QT-intervall. Efter marknadsintroduktion har forlangt QT-intervall
rapporterats for quetiapin i terapeutiska doser (se avsnitt 4.8) och vid 6verdosering (se avsnitt 4.9). |
likhet med andra antipsykotiska lakemedel bér man vara forsiktig da quetiapin forskrivs till patienter med
kardiovaskular sjukdom eller med QT-forlangning i familjehistoriken. Forsiktighet bor ocksa iakttas nar
quetiapin antingen forskrivs tillsammans med lakemedel som &r kanda att forlanga QT-intervallet, eller vid
samtidig administrering av neuroleptika, sarskilt hos éldre, hos patienter med kongenitalt langt QT-syndrom,
hjértsvikt, hjarthypertrofi, hypokalemi eller hypomagnesemi (se avsnitt 4.5).

Kardiomyopati och myokardit

Kardiomyopati och myokardit har rapporterats i kliniska studier och efter marknadsintroduktionen men
nagot orsakssamband med quetiapin har inte faststallts. Behandlingen med quetiapin ska bedémas pa nytt
hos patienter med misstankt kardiomyopati eller myokardit.

Utsattning:

Akuta utsattningssymtom sasom sémnléshet, illamaende, huvudvark, diarré, krakningar, yrsel och irritabilitet
har beskrivits efter abrupt utsattning av quetiapin. En gradvis utséttning under en period pa minst en till tva
veckor rekommenderas (se avsnitt 4.8).

Aldre patienter med demensrelaterad psykos:
Quetiapin &r inte godkant for behandling av patienter med demensrelaterad psykos.

I randomiserade placebokontrollerade studier har man for nagra atypiska antipsykotika sett en cirka trefaldigt
okad risk for cerebrovaskuléra biverkningar bland demenspatienter. Verkningsmekanismen fér denna dkade
risk ar okénd. En 0kad risk kan inte uteslutas for andra antipsykotika eller fér andra patientgrupper.
Quetiapin bor anvandas med forsiktighet hos patienter med riskfaktorer for stroke.

I en meta-analys med atypiska antipsykotika har det rapporterats att dldre patienter med demensrelaterad
psykos loper hogre risk att do jamfort med placebo. | tva 10-veckors placebokontrollerade quetiapin-studier
med samma patientgrupp (n=710; medelalder: 83 ar; intervall: 56-99 ar) var dock incidensen for mortalitet
bland patienter behandlade med quetiapin 5,5 % jamfort med 3,2 % i placebogruppen. Patienterna i dessa
studier dog av en méangd olika skal, i enlighet med vad som kunde forvéntas for denna grupp. Dessa data ger
inget stod for ett direkt samband mellan behandling med quetiapin och dédsfall hos &ldre patienter med
demens.

Dysfagi
Dysfagi (se avsnitt 4.8) har rapporterats vid anvandning av quetiapin. Quetiapin ska anvandas med
forsiktighet hos patienter med risk for aspirationspneumoni.

Forstoppning och tarmobstruktion

Forstoppning ar en riskfaktor for tarmobstruktion. Forstoppning och tarmobstruktion har rapporterats med
quetiapin (se avsnitt 4.8, Biverkningar). Detta inkluderar rapporterade dédsfall hos patienter som l6per storre
risk for tarmobstruktion, inklusive de som far flera lakemedel samtidigt vilka minskar tarmmotiliteten
och/eller kanske inte rapporterar symtom pa forstoppning. Patienter med tarmobstruktion/ileus ska behandlas
akut och dvervakas noga.

Venos tromboembolism (VTE)

Fall av vends tromboembolism (VTE) har rapporterats under behandling med antipsykotika. Eftersom
patienter som behandlas med antipsykotika ofta har forvarvade riskfaktorer for VTE bor alla eventuella
riskfaktorer for VTE identifieras fore och under behandling med quetiapin, och férebyggande atgérder
vidtas.
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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
kénda att vara forknippade med pankreatit, sasom forhajda triglyceridnivaer (se avsnitt 4.4), gallsten och
alkoholkonsumtion.

Ytterligare information

Det finns begrénsade data for quetiapin i kombination med valproat eller litium vid behandling av akuta
maniska episoder av mattlig till allvarlig svarighetsgrad. Kombinationsbehandlingen tolererades emellertid
val (se avsnitt 4.8 och 5.1). Additiv effekt visades i 3:e behandlingsveckan.

Laktos:
Seroquel Depot tabletter innehaller laktos. Patienter med foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvanda
detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och dvriga interaktioner

Pa grund av quetiapins primara effekter pa centrala nervsystemet, bor quetiapin anvandas med forsiktighet i
kombination med andra centralt verkande ldkemedel eller alkohol.

Cytokrom P450 (CYP) 3A4 ar det enzym som huvudsakligen &r 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 hdmmare av CYP3A4 ar darfor kontraindicerat. Det ar inte heller
rekommenderat att konsumera grapefruktjuice under pagaende terapi med quetiapin.

En multipeldos-studie pa patienter utfordes med syfte att faststalla farmakokinetiken for quetiapin givet fore
och under behandling med karbamazepin, en kénd inducerare av leverenzym. Studien visade att samtidig
administrering av karbamazepin signifikant 6kar clearance for quetiapin. Denna 6kning av clearance
minskade systemisk exponering for quetiapin (méatt 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 1agre plasmakoncentrationer, vilket kan paverka effekten av quetiapin. Samtidig
anvéandning av quetiapin och fenytoin (en annan mikrosomal enzyminducerare) gav kraftigt tkat clearance
for quetiapin med ca 450 %. Quetiapin-behandling av patienter som anvander enzyminducerare, bor bara
inledas om l&karen anser att fordelarna med quetiapin évervéger risken vid utsdttande av behandlingen med
enzyminducerare. Det &r 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 4.4).

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

Farmakokinetiken for quetiapin paverkades inte signifikant vid samtidig administrering av risperidon eller
haloperidol. Vid samtidig anvandning av Seroquel och tioridazin sags en okning i quetiapinclearance med ca
70 %.

Farmakokinetiken for quetiapin paverkades inte vid samtidig administrering med cimetidin.

Litiums farmakokinetik paverkades inte av samtidig administrering av quetiapin.

I en 6-veckors, randomiserad studie av litium och Serogquel Depot jamfoért med placebo och Seroquel Depot
hos vuxna patienter med akut mani observerades en hogre incidens av extrapyramidalt relaterade handelser

(sarskilt tremor), somnolens och viktdkning i gruppen med litium som tillagg jamfért med gruppen med
placebo som tilldgg (se avsnitt 5.1).
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Farmakokinetiken for 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 hogre incidens av leukopeni och neutropeni i kombinationsgruppen jamfort med
monoterapigrupperna.

Formella interaktionsstudier med ofta anvanda kardiovaskuléra lakemedel har inte genomforts.

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

Det har férekommit rapporter om falskt positiva resultat i enzymimmunanalyser foér metadon och tricykliska
antidepressiva hos patienter som behandlats med quetiapin. Vid tveksamma resultat fran
immunanalysscreening rekommenderas att man bekréftar analysen med lamplig kromatografisk metod.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Forsta trimestern

Den mattliga mangd publicerade data som finns om exponering under graviditet (dvs. 300

1 000 graviditetsutfall), inklusive individuella rapporter och nagra observationsstudier, tyder inte pa nagon
okad risk for misshildningar orsakade av behandlingen. Nagon definitiv slutsats grundad pa samtliga
tillgangliga data kan emellertid inte dras. Djurstudier har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3). Quetiapin ska darfor endast ges under graviditet om nyttan 6vervéger de potentiella riskerna.

Tredje trimestern

Nyfddda barn som exponerats for antipsykotika (inklusive quetiapin) under graviditetens sista trimester 16per
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 dtsvarigheter. Nyfodda bor darfor vervakas noga.

Amning

Baserat pa mycket begransade data i publicerade rapporter om quetiapinutsondring 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 Depot efter att man tagit hansyn
till férdelen med amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Effekterna av quetiapin pa fertiliteten hos manniska har inte undersokts. Effekter relaterade till forhjda
prolaktinnivaer har observerats hos ratta, men dessa resultat har ingen direkt relevans for manniska (se
avsnitt 5.3 prekliniska sakerhetsuppgifter).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna for quetiapin (>10 %) ar somnolens, yrsel, muntorrhet,
huvudvark, utsattningssymtom, hojningar av serumtriglyceridnivaer, hojningar av totalt kolesterol (framst
LDL-kolesterol), sankningar av HDL-kolesterol, viktokning, sdnkt 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 111 Working Group 1995).
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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), sillsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket séallsynta (<1/10 000) och
ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket Ingen kand

sallsynta frekvens

Blodet och Séankt hemo- Leukopeni %, | Trombocyto- Agranulocytos® Neutropeni *

lymfsystemet globinniva? minskat peni, anemi,

neutrofilantal, minskat
okat trombocytantal*®
eosinofilantal®’

Immunsystemet Overkénslighet Anafylaktisk
(inklusive reaktion®
allergiska
hudreaktioner)

Endokrina Hyperprolaktine | Minskning av Inadekvat

systemet mi®®, minskning | fritt T4 sekretion av

avtotalt T,%*, | % hypotyreodis antidiuretiskt
minskning av m? hormon
fritt T, %,
minskning av
totalt T5 %,
Okning av
TSH*
Metabolism och | Forhojda Okad aptit, Hyponatremi *°, | Metabolt Forsamring
nutrition triglyceridnivae | blodglukosniva | diabetes syndrom? av befintlig
r i serum 0% forhojd till mellitus *° diabetes
Forhojt hyperglykemi &
totalkolesterol
(frémst LDL-
kolesterol) %
Sénkt HDL-
kolesterol "%,
Viktokning &%
Psykiska Abnorma Somnambulism
storningar drémmar och och relaterade
mardrommar reaktioner som att
Suicidtankar tala i sémnen och
och somnrelaterade
suicidbeteende® atstorningar

Centrala och Yrsel 1, Dysartri Kramper *,

perifera nerv- | somnolens %, restless legs

systemet huvudvark, (RLS), tardiv

extrapyramidala dyskinesi %%,
symtom™ % synkope *1°
Hjartat Takykardi*, QT-
Palpitationer”® | forlangning ***
18 Bradykardi*?
Ogon Dimsyn
Blodkarl Ortostatisk Vends

hypotension *1°

tromboembolism!
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Organsystem Mycket vanliga | Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket Ingen kand
sdllsynta frekvens
Andningsvagar, Dyspné 2 Rinit
brostkorg och
mediastinum
Magtarm- Muntorrhet Forstoppning, Dysfagi’ Pankreatit’,
kanalen dyspepsi, tarmobstruktion/il
krakningar®® eus
Lever och Forhojt Forhojt Gulsot®, hepatit
gallvagar alaninamino- aspartataminotra
transferas nsferas (ASAT)
(ALAT) i i serum?
serum?, forhojt
gamma-GT *
Hud och Angioddem®, | Toxisk
subkutan Stevens- epidermal
vavnad Johnsons nekrolys,
syndrom® erythema
multiforme
Muskulo- Rabdomyolys
skeletala
systemet och
bindvav
Njurar och Urinretention
urinvagar
Graviditet, Neonatalt
puerperium och utsattnings-
perinatalperiod syndrom™
Reproduktionso Sexuell Priapism,
rgan och dysfunktion galaktorré,
brostkortel brostsvullnad,
menstruations-
rubbning
Allménna Utsattnings- Mild asteni, Malignt neuro-
symtom symtom *? perifert 6dem, leptikasyndrom %,
och/eller irritabilitet, hypotermi
symtom vid feber
administrerings
-stéllet
Undersokningar Forhojt

kreatinfosfokinas
i blod™*

(1) Se avsnitt 4.4.

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

(3) Asymtomatisk forhgjning (forandring 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 Seroquel. Dessa forhdjningar 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, férknippad med yrsel, takykardi och hos vissa patienter synkope. Detta intraffar
framforallt under den initiala dostitreringsperioden (se 4.4)

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

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

(7) Okad forekomst av dysfagi vid behandling med quetiapin jamfort med placebo har endast observerats i
kliniska studier av bipol&r depression.
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(8) Baserat pa >7% 6kning i kroppsvikt fran baseline. Uppkommer framst under behandlingens forsta veckor
hos vuxna.

(9) Foljande utsattningssymtom sdgs mest frekvent i akuta placebokontrollerade kliniska provningar vid
monoterapi, som utvarderade utsattningssymtom: somnléshet, 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) (patienter >18 &r) eller >150 mg/dl (>1,694 mmol/l) (patienter
<18 ar) vid atminstone ett tillfalle.

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

(12) Se nedanstaende text

(13) Trombocytantal <100 x 10%I vid &tminstone ett tillfalle.

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

(15) Prolaktinnivaer (patienter med &lder>18 &r): >20 pg/l (>869,56 pmol/l) man; >30 pg/l (>1304,34 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/I) fér kvinnor oberoende av
tidpunkt.

(18) Forekomst av patienter som fatt QTc-forandring fran <450 ms till >450 ms med en >30 msek forlingning.
I placebokontrollerade kliniska studier med quetiapin &r den genomsnittliga foréndringen och incidensen
av patienter med en forandring till en kliniskt signifikant niva jamforbar med placebo.

(19) Foérandring fran >132 mmol/1 till <132 mmol/l vid minst ett tillfalle.

(20) Fall av suicidtankar och suicidbeteende har rapporterats under behandling med quetiapin eller kort tid efter
utsdttande av behandling (se avsnitt 4.4 och 5.1).

(21) Se avsnitt 5.1

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

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

(24) Baserat pa forandringar fran normalt baselinevarde till potentiellt kliniskt viktigt varde vid nagon tidpunkt
efter baseline i alla studier. Forandringar av totalt T, fritt T4, totalt T och fritt T3 definieras som
<0,8 x LLN (pmol/l) och férandring av TSH &r >5 mIE/I vid nagon tidpunkt.

(25) Baserat pa den 6kade frekvensen av krakningar hos aldre patienter (>65 ar).

(26) Baserat pa forandring av antal neutrofiler frén ett baselinevirde pa >1,5 x 10%I till <0,5 x 10%/1 vid n&gon
tidpunkt under behandlingen och baserat pé patienter med svar neutropeni (<0,5 x 10%1) och infektion
under alla kliniska prévningar med quetiapin (se avsnitt 4.4).

(27) Baserat pa forandringar fran normalt baselinevarde till potentiellt kliniskt viktigt varde vid ndgon tidpunkt
efter baseline i alla studier. Férandringar i eosinofilantal definieras som >1 x 10° celler/I vid négon
tidpunkt.

(28) Baserat pa forandringar fran normalt baselinevarde till potentiellt kliniskt viktigt varde vid ndgon tidpunkt
efter baseline i alla studier. Foréndringar i Lkc definieras som <3 x 10° celler/I vid nigon tidpunkt.

(29) Baserat pa biverkningsrapporter om metabolt syndrom fran alla kliniska provningar med quetiapin.

(30) Hos vissa patienter observerades en forsémring av mer an en av de metabola faktorerna vikt, blodglukos
och lipider i kliniska studier (se avsnitt 4.4).

(31) Se avsnitt 4.6.

(32) Kan férekomma vid eller néra 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.

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

Pediatrisk population

Samma biverkningar som beskrivits ovan for vuxna maste beaktas for barn och ungdomar. Nedanstaende
tabell sammanfattar biverkningar som upptrader i en hdgre frekvenskategori hos barn och ungdomar
(10-17 ar) an i den vuxna populationen eller biverkningar som ej har identifierats i den vuxna populationen.
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Tabell 2 Biverkningar hos barn och ungdomar forknippade med quetiapinbehandling, vilka
forekommer i hogre frekvens @an hos vuxna eller inte har identifierats i den vuxna populationen
Biverkningsfrekvenserna indelas enligt foljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000).

Organsystem Mycket vanliga Vanliga
Endokrina systemet Férhojda prolaktinvérden®

Metabolism och nutrition Okad aptit

Centrala och perifera Extrapyramidala symtom® * Synkope
nervsystemet

Blodkérl Blodtryckshdjning?

Andningsvagar, brostkorg och Rinit
mediastinum

Magtarmkanalen Krakningar

Allméanna symtom och/eller Irritabilitet’
symtom vid

administreringsstéallet

1. Prolaktinnivaer (patienter < 18 ar): >20 pg/l (>869,56 pmol/l) pojkar; >26 ug/l (>1130,428 pmol/l) flickor vid
valfri tidpunkt. Mindre 4n 1 % av patienterna fick en hojning till en prolaktinniva >100 pg/l.

2. Baserat pé forandringar dver kliniskt signifikanta troskelvarden (anpassade fran kriterierna fran amerikanska
National Institutes of Health) eller héjningar pa >20 mm Hg for 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 dverensstdimmer med den som observerats hos vuxna, men kan vara férenad med andra
kliniska implikationer hos barn och ungdomar &n hos vuxna.

4. Seavshitt5.1

Rapportering av missténkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan)

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Rapporterade symtom har i allménhet varit forstarkningar av den aktiva substansens kdnda farmakologiska
effekter, dvs. dasighet och sedering, takykardi och hypotoni.

Overdos kan leda till forlangt QT-intervall, kramper, status epilepticus, rabdomyolys, andningsdepression,
urinretention, forvirring, delirium och/eller agitation, koma och dod.

Patienter med befintlig svar kardiovaskular sjukdom kan lépa hogre risk for effekter av 6verdosering. (Se
avsnitt 4.4: Ortostatisk hypotension).

Behandling av éverdosering

Det finns ingen specifik antidot for quetiapin. Vid allvariga symtom bér méjligheten att flera lakemedel &r
involverade utredas. Intensivvardsbehandling rekommenderas (sékrade luftvéagar, sékrad syretillforsel och
andning, 6vervakning samt stod till kardiovaskuldra system).
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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 nagra EKG-avvikelser. Anvand inte fysostigmin vid arytmier,
nagon grad av hjértblock eller QRS-breddning.

Forhindrande av absorption vid dverdos har inte studerats, men magskéljning kan vara indicerat vid
allvarligare fall av forgiftning och ska om mojligt utforas inom 1 timme efter intag. Administrering av aktivt
kol bor dvervagas.

Vid 6verdosering av quetiapin ska refraktar hypotoni behandlas med lampliga atgarder sasom intravenos
vatska och/eller sympatomimetika. Adrenalin och dopamin ska undvikas, eftersom beta-stimulering kan ge
forvarrad hypotoni vid quetiapin-inducerad alfa-blockad.

Noggrann medicinsk dvervakning ska fortga tills patienten aterhamtat sig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika; dibensodiazepiner, dibensoxazepiner och dibensotiazepiner
ATC-kod: NO5A H04

Verkningsmekanism:

Quetiapin &r ett atypiskt antipsykotikum. Quetiapin och den aktiva humanplasmametaboliten norquetiapin
interagerar med ett flertal neurotransmittor-receptorer. Quetiapin och norquetiapin har affinitet till serotonin
(5HT,)-, dopamin D;- och D,-receptorer i hjdrnan. Denna kombination av receptorantagonism, med en
hogre affinitet for 5HT ,- &n D,-receptorer, formodas medverka till Seroquels kliniska antipsykotiska
egenskaper och laga bendgenheten for extrapyramidala biverkningar (EPS) jamfart med typiska
antipsykotika. Quetiapin och norquetiapin har ingen mérkbar affinitet till bensodiazepinreceptorer men hog
affinitet till histaminerga och adrenerga alfa,-receptorer, mattlig affinitet till adrenerga alfa,-receptorer och
mattlig till hog affinitet till flera olika muskarina receptorer. Norquetiapins hamning av NET och partiella
agonisteffekt pa 5HT;4-receptorer kan bidra till den terapeutiska effekten hos Seroquel Depot som ett
antidepressivum.

Farmakodynamisk effekt:

Quetiapin har visat effekt i antipsykotiska aktivitetstest, sdsom “betingat undvikande” (conditioned
avoidance, CAR). Det motverkar ocksa effekten av dopaminagonister, studerat antingen med avseende pa
beteende eller elektrofysiologi, och dkar koncentrationen av dopaminmetaboliter, ett neurokemiskt index for
D,-receptorblockad.

I 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 D,-receptor-hypersensitivitet vid kronisk
administrering och ger endast svag katalepsi vid effektiva D,-receptor-blockerande doser. Quetiapin
uppvisar selektivitet for det limbiska systemet genom depolariserande blockad av mesolimbiska men inte
nigrostriatala dopamininnehallande neuroner vid kronisk administrering. Quetiapin orsakar minimal dystoni
hos haloperidol-sensibiliserade eller lakemedelsnaiva Cebus-apor efter bade akut och kronisk administrering
(se avsnitt 4.8).

Klinisk effekt:
Schizofreni
Effekten av Seroquel Depot for behandling av schizofreni har visats i en 6-veckors placebo-kontrollerad

studie pa patienter som uppfyllde DSM-1V kriteriet for schizofreni, och i en aktivt kontrollerad switchstudie
fran Seroquel tablett till Seroquel Depot pa kliniskt stabila patienter med schizofreni.
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Den priméra variabeln i den placebokontrollerade studien var forandring i PANSS totalpoang fran start till
slutgiltig undersdkning. Seroquel Depot 400 mg/dag, 600 mg/dag och 800 mg/dag férknippades med
statistisk signifikant forbattring av psykotiska symtom jamfort med placebo. Storleken pa den effekten var
storre for 600 mg och 800 mg &n for 400 mg.

I den 6 veckor langa, aktivt kontrollerade switchstudien var primér variabel andelen patienter som saknade
effekt, dvs som avbrot behandlingen pa grund av bristande effekt eller vars PANSS totalpoang 6kade med
20 % eller mer fran randomisering till ndgot besok. Hos patienter som varit stabila pa Seroquel tabletter (400
mg till 800 mg), kvarstod effekten nar de bytte till motsvarande daglig dos av Seroquel Depot givet en gang
per dag.

Seroquel Depot var mer effektivt an placebo vad galler att forhindra aterfall i en langtidsstudie pa stabila
schizofrenipatienter som statt pa Seroquel Depot i 16 veckor. Uppskattad risk for aterfall efter 6 manaders
behandling var 14,3 % for Seroquel Depot jamfort med 68.2 % for placebo. Medeldosen var 669 mg. Det
fanns inga ytterligare sakerhetsobservationer associerade med behandling med Seroquel Depot upp till 9
manader (median 7 manader). Framforallt 6kade inte rapporterna av biverkningar relaterade till EPS och
viktokning vid langtidsbehandling med Seroquel Depot.

Bipolar sjukdom

Vid behandling av maniska episoder av mattlig till allvarlig svarighetsgrad i tvd monoterapistudier, visade
sig Seroquel vara effektivare an placebo med avseende pa reduktion av maniska symtom vid
behandlingsvecka 3 och 12. Vidare visade Seroquel Depot signifikant effekt jamfort med placebo i en
ytterligare 3-veckors studie. Seroquel Depot anvéndes i doser mellan 400 till 800 mg/dag och medeldosen
var ungefar 600 mg/dag. Data fran kombinationsbehandling med Seroquel och valproat eller litium vid akuta
maniska episoder av mattlig till allvarlig svarighetsgrad (vid behandlingsvecka 3 och 6) &r begransad.
Kombinationsbehandlingen tolererades emellertid val. Additiv effekt visades i 3:e behandlingsveckan. En
andra studie visade inte nagon additiv effekt i 6:e behandlingsveckan.

I en klinisk studie av patienter med depressiva episoder vid bipolar | eller bipolar Il visade Seroquel Depot
300 mg/dag Gverlagsen effekt jamfort med placebo i reduktion av MADRS-skalans poangvarde.

| ytterligare fyra quetiapin-studier, med 8 veckors behandling av patienter med mattliga till svara depressiva
episoder vid bipolar I och bipolar Il var Seroquel 300 mg och 600 mg signifikant 6verlédgsna placebo for de
relevanta effektmatten: genomsnittlig forbattring enligt MADRS och for behandlingsvar 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 de som fick 600 mg. | tva av dessa studier visade det sig vid
uppfoljning att langtidsbehandling av patienter som svarat pa Seroquel 300 mg eller 600 mg var effektivare
an placebo med avseende pa depressiva symtom, men inte med avseende pa maniska symtom.

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

I 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 tilldgg 2,8 poéng och skillnaden i % som svarade
(definierad som 50 % forbattring fran baseline pa YMRS) var 11 % (79 % gruppen med litium som tillagg
mot 68 % i gruppen med placebo som tillagg).

I en langtidsstudie (upp till tva ars behandling) dar aterfallsprofylax utvéarderades for patienter med maniska,
depressiva eller blandade stamningsepisoder var quetiapin 6verlagsen placebo avseende okad tid till aterfall i
skov (maniska, depressiva eller blandade episoder) hos patienter med bipolér sjukdom typ 1. Antalet
patienter med skov var 91 (22,5 %) i quetiapin-gruppen, 208 (51,1 %) i placebo-gruppen respektive 95

(26,1 %) i litium-gruppen. Nar man jamfoérde behandlingsresultaten av fortsatt quetiapin-behandling med
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behandlingsresultaten vid preparatbyte till litium for patienter som svarat pa quetiapin, visade sig byte till
litium inte leda till okad tid till aterfall i skov.

Depressiva episoder vid egentlig depression

I tva korttidsstudier (6 veckor) rekryterades patienter som hade uppvisat ett otillrackligt svar pa minst ett
antidepressivum. Seroquel Depot 150 mg och 300 mg/dag, givet som tillaggsbehandling till kontinuerlig
behandling med antidepressivum (amitriptylin, bupropion, citalopram, duloxetin, escitalopram, fluoxetin,
paroxetin, sertralin eller venlafaxin) var signifikant béattre jamfort med behandling med enbart
antidepressivum vad galler reduktion av depressiva symtom, matt sdsom forbéattring av totalpodngen pa
MADRS-skalan (minstakvadratmedelvarde for férandringen gentemot placebo pa 2-3,3 poang).

Langsiktig effekt och sikerhet hos patienter med egentlig depression har inte utvéarderats som
tillaggsbehandling, daremot har langsiktig effekt och sakerhet utvarderats hos vuxna patienter som
monoterapi (se nedan).

Féljande studier genomférdes med Seroguel Depot som monoterapibehandling (Seroguel Depot ar dock
endast indicerad for anvandning som tillaggsbehandling):

I tre av fyra korttidsstudier (upp till 8 veckor) med monoterapi pa patienter med egentlig depression
uppvisade Seroquel Depot 50 mg, 150 mg och 300 mg/dag signifikant battre effekt jamfort med placebo vad
galler reduktion av depressiva symtom, méatt sésom forbéttring av totalpodngen p& Montgomery-Asberg
Depression Rating Scale (MADRS) (minstakvadratmedelvarde for forandringen gentemot placebo pa 2—

4 poang).

I en monoterapistudie vid forebyggande av aterfall randomiserades patienter med depressiva episoder som
stabiliserats genom 6ppen behandling med Seroquel Depot under minst 12 veckor till antingen Seroquel
Depot en gang dagligen eller placebo under upp till 52 veckor. Medeldosen av Seroquel Depot under den
randomiserade fasen var 177 mg/dag. Aterfallsincidensen var 14,2 % for Seroquel Depot-behandlade
patienter och 34,4 % for placebobehandlade patienter.

I en korttidsstudie (9 veckor) pa icke-dementa &ldre patienter (66—-89 ar) med egentlig depression uppvisade
Seroquel Depot doserat flexibelt i omradet 50 mg till 300 mg/dag signifikant béattre effekt jamfort med
placebo vad galler reduktion av depressiva symtom, matt sasom forbéttring av totalpoangen pa MADRS-
skalan (minstakvadratmedelvarde for forandringen gentemot placebo -7,54). | denna studie erhéll de
patienter som randomiserats till Seroquel Depot 50 mg/dag, dag 1-3. Dosen kunde hojas till 100 mg/dag
dag 4, 150 mg/dag dag 8 och upp till 300 mg/dag beroende pa kliniskt svar och tolerabilitet. Medeldosen av
Seroquel Depot var 160 mg/dag. Bortsett fran incidensen av extrapyramidala symtom (se avsnitt 4.8 och
"Klinisk sakerhet” nedan) var tolerabiliteten for Seroquel Depot en gang dagligen hos éldre patienter
jamfarbar med den som ses hos vuxna (18-65 ar). Andelen av de randomiserade patienterna som var dver
75 ar var 19 %.

Klinisk sékerhet

I placebokontrollerade kliniska korttidsstudier av schizofreni och bipolér mani var den samlade incidensen
av extrapyramidala symtom jamfdérbar med placebo (schizofreni: 7,8 % for quetiapin och 8,0 % for placebo;
bipolar mani: 11,2 % for quetiapin och 11,4 % for placebo).l placebokontrollerade kliniska korttidsstudier pa
egentlig depression och bipolar depression sags hogre frekvens av extrapyramidala symtom hos
quetiapinbehandlade patienter jamfort med placebobehandlade. | placebokontrollerade korttidsstudier pa
bipol&r depression var den samlade incidensen av extrapyramidala symtom 8,9 % for quetiapin jamfort med
3,8 % for placebo. | placebokontrollerade kliniska korttidsstudier med monoterapi vid egentlig depression
var den samlade incidensen av extrapyramidala symtom 5,4 % for 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 o6nskade effekterna (t ex
akatisi, extrapyramidala symtom, tremor, dyskinesi, dystoni, rastloshet, ofrivilliga
muskelsammandragningar, psykomotorisk hyperaktivitet och muskelstelhet) inte 4 % i ndgon
behandlingsgrupp.
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| placebokontrollerade korttidsstudier (i intervall pa 3-8 veckor) med fast dos (50 mg/dag till 800 mg/dag)
varierade den genomsnittliga viktokningen 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 6kning for dosen om 800 mg/dag), jamfort med 0,2
kg for de placebobehandlade patienterna. Procentandelen quetiapinbehandlade patienter som gick upp > 7 %
kroppsvikt varierade mellan 5,3 % fér dosen om 50 mg/dag till 15,5 % fér 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
hdgre incidens av extrapyramidala symtom, som rapporterades hos 16,8 % av patienterna i gruppen med
litium som tillagg 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 tilldgg och 4,9 % i gruppen med placebo
som tillagg. Incidensen av somnolens var hégre i gruppen med Seroquel Depot med litium som tillagg

(12,7 %) jamfort med gruppen med Seroquel Depot med placebo som tilldgg (5,5 %). Dessutom hade en
hdgre procentuell andel av de patienter som behandlades i gruppen med litium som tillagg (8,0 %) en
viktokning (>7 %) i slutet av behandlingen jamfort med patienter i gruppen med placebo som tillagg (4,7 %).

I langtidsstudier 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 dppna perioden 2,56 kg och vid vecka 48 av den randomiserade
perioden var den genomsnittliga viktokningen 3,22 kg, jamfért med baseline for den 6ppna perioden. For
patienter som randomiserades till placebo var den genomsnittliga viktokningen under den 6ppna perioden
2,39 kg och vid vecka 48 av den randomiserade perioden var den genomsnittliga viktokningen 0,89 kg,
jamfort med baseline for den éppna perioden.

I placebokontrollerade studier av &ldre patienter med demensrelaterad psykos var incidensen av
cerebrovaskulara biverkningar per 100 patientar inte hdgre for quetiapinbehandlade patienter an for
placebobehandlade patienter.

Incidensen av atminstone en férandring till neutrofilantal <1,5x10%1 var 1,9 % hos patienter behandlade med
quetiapin jamfort med 1,5 % hos patienter behandlade med placebo i alla placebokontrollerade
korttidsstudier med monoterapi hos patienter med ett neutrofilantal >1,5x10%I vid baseline. Incidensen av
forandringar till >0,5 — <1,0x10%/1 var densamma (0,2 %) hos patienter som behandlades med quetiapin som
hos placebobehandlade patienter. | alla kliniska studier (placebokontrollerade studier, 6ppna studier, studier
med aktiv jamforelsearm) pa patienter med ett neutrofilantal >1,5x10%1 vid baseline var incidensen 2,9 % av
&tminstone en forandring till neutrofilantal <1,5x10%I och fér en férandring till <0,5x10%I var den 0,21 %
hos patienter behandlade med quetiapin.

Quetiapinbehandling medférde en dosrelaterad reduktion av tyreoideahormon. Incidenserna av forandringar
av TSH var 3,2 % for quetiapin mot 2,7 % for placebo. Incidensen av motsvarande, potentiellt kliniskt
signifikanta forandringar av bade T eller T, och TSH i dessa studier var séllsynta och de observerade
forandringarna 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. I omkring 2/3 av
samtliga fall har avbruten quetiapinbehandling medfort att effekterna pa totalt och fritt T, gatt tillbaka,
oavsett behandlingens langd.

Katarakter/linsgrumlingar

I en Kklinisk 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 higre for Seroquel (4 %) &n for risperidon (10 %), for
patienter med minst 21 manaders exponering.

Pediatrisk population
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Klinisk effekt

Effekt och sékerhet 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 genomférdes en 6-veckors placebokontrollerad studie med behandling av
schizofreni (n=222 patienter, i dldern 13-17 ar). | bada studierna uteslts patienter med kand franvaro av
behandlingsvar pa Seroquel. Behandlingen med Seroquel inleddes med 50 mg/dag och ckades 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.

I manistudien var skillnaden i minstakvadratmedelvérdet for forandringen fran baseline av totalpoangen pa
YMRS (aktiv minus placebo) -5,21 for Seroguel 400 mg/dag och -6,56 for Seroquel 600 mg/dag.
Svarsfrekvenserna (YMRS-forbéttring >50 %) var 64 % for Seroquel 400 mg/dag, 58 % foér 600 mg/dag och
37 % i placeboarmen.

I schizofrenistudien var skillnaden i minstakvadratmedelvardet for forandringen 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 hogdosregim (800 mg/dag) av quetiapin var 6verlagset
placebo vad galler andel patienter som uppnadde svar, definierat som >30 % sankning fran baseline av
totalpoangen pa PANSS. Bade vid mani och schizofreni ledde hogre doser till numeriskt lagre
svarsfrekvenser.

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

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

Klinisk sadkerhet

I 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 bipolir depression. Viktokningsfrekvenser pa >7 % av baselinevikten i den
aktiva armen jamfort med placebo var 17 % mot 2,5 % i studierna av schizofreni och bipolar mani, och

12,5 % mot 6 % 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 bipol&r depression. Under en forlangd uppfoljningsfas efter behandling
i studien av bipolar depression forekom ytterligare tva sjalvmordsrelaterade handelser hos tva patienter; en
av dessa patienter fick quetiapin vid tidpunkten for handelsen.

Langsiktig sakerhet

En 26-veckors, ppen forlangning av akutstudierna (n=380 patienter) med flexibel dos pa 400-800 mg/dag
av Seroquel gav ytterligare sakerhetsdata. Okningar av blodtrycket rapporterades hos barn och ungdomar och
Okad aptit, extrapyramidala symtom och forhojt serumprolaktin rapporterades i hdgre frekvens hos barn och
ungdomar &n hos vuxna patienter (se avsnitt 4.4 och 4.8). Betraffande viktékning, med justering for 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 forandring; 18,3 % av de patienter som
behandlades med quetiapin i minst 26 veckor uppfyllde detta kriterium.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Quetiapin absorberas val efter peroral administrering. Seroquel Depot ndr maximala plasmanivaer av

guetiapin och norquetiapin ca 6 timmar efter administrering (Tmax).
Den maximala moléra koncentrationen av den aktiva metaboliten norquetiapin &r vid steady-state 35 % av
vardet for quetiapin.

Farmakokinetiken for quetiapin och norquetiapin ar linjar och dos-proportionell fér doser upp till 800 mg
givna en gang per dag. Nar Seroquel Depot (en gang per dag) jamfors med samma totala dygnsdos av
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Seroquel tabletter (tva ganger per dag) & AUC ekvivalent, men Cmax ar 13 % lagre vid steady state. Nar
Seroquel Depot jamférs med Seroquel tabletter a&r AUC for metaboliten norquetiapin 18% lagre.

I en studie som undersokte effekten av foda pa biotillgangligheten av quetiapin, gav en fettrik maltid
signifikant 6kning av Cmax och AUC for Seroquel Depot pa ca 50 % respektive 20 %. Det kan inte uteslutas
att effekten av fettrik mat ar storre. Som jamforelse gav en latt maltid inga signifikanta effekter pa Cmax
eller AUC av quetiapin. Det rekommenderas att Seroquel Depot tas en gang dagligen utan foda.

Distribution
Quetiapin binds till ca 83 % till plasmaproteiner.

Metabolism

Quetiapin metaboliseras i hog grad i levern. Tillforsel av radioaktivt mérkt quetiapin visar att
moderforeningen star for mindre an 5 % av oforandrat lakemedelsrelaterat material i urin och faeces.

In vitro-studier har visat att CYP3A4 &r det enzym som huvudsakligen &r involverat i den cytokrom P450-
medierade metabolismen av quetiapin. Norquetiapin bildas och utséndras huvudsakligen via CYP3A4.

Quetiapin och flera av dess metaboliter (inklusive norquetiapin) har visats vara svaga hdmmare av cytokrom
P450 1A2-, 2C9-, 2C19-, 2D6- och 3A4-effekter in vitro. CYP-h&mning in vitro observeras endast vid
koncentrationer cirka 5 till 50 ganger hogre an de som observeras vid ett dosintervall pa 300 till 800 mg/dag
hos manniska. Dessa in vitro-resultat tyder pa att det ar osannolikt att samtidig administrering av quetiapin
och andra lakemedel skulle resultera i kliniskt signifikant h&mning av cytokrom P450-metabolism av andra
lakemedel. Djurstudier tyder pa att quetiapin kan inducera cytokrom P450-enzym. En specifik
interaktionsstudie pa psykotiska patienter visade dock ingen 6kning av cytokrom P450-aktivitet efter
administrering av quetiapin.

Eliminering

Halveringstiden for quetiapin och norquetiapin &r ca 7 respektive 12 timmar.

Ca 73 % av radioaktivt mérkt quetiapin utséndras i urin och 21 % i faeces. Mindre &n 5 % av den totala
radioaktiviteten kom fran oférandrat lakemedel. Den genomsnittliga moléra dosfraktionen av fritt quetiapin
och den aktiva humanplasmametaboliten norquetiapin utséndras till <5 % i urinen.

Sarskilda populationer

Kon:
Farmakokinetiken for quetiapin skiljer sig inte mellan méan och kvinnor.

Aldre:
Medelclearance for quetiapin hos &ldre ar ca 30-50 % lagre an hos personer i ldern 18-65 ar.

Patienter med nedsatt njurfunktion:

Medelplasmaclearance for quetiapin reducerades med ca 25 % hos patienter med svar
njurfunktionsnedsattning (kreatininclearance mindre &n 30 ml/min/1,73 m?). Individuella clearance-vérden
for dessa patienter lag dock inom intervallet for patienter med normal njurfunktion.

Patienter med nedsatt leverfunktion:

Medelplasmaclearance minskar med ca 25 % hos personer med kénd leverfunktionsnedsattning (stabil
alkoholcirros). Forhojda plasmanivaer forvantas hos personer med leverfunktionsnedsattning eftersom
quetiapin till stor del metaboliseras via levern. Dosjustering kan vara nddvéandig for dessa patienter (se
avsnitt 4.2).

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 (Seroquel) tva ganger dagligen. Vid steady-state var de dosnormaliserade
plasmanivaerna av quetiapin hos barn och ungdomar (10-17 ar) generellt sett jamférbar med den hos vuxna,
aven om Cmax hos barn lag i den dvre delen av det intervall som observerats hos vuxna. AUC och Cmax for
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den aktiva metaboliten, norquetiapin, var hogre, cirka 62 % respektive 49 % hos barn (10-12 ar) och 28 %
respektive 14 % hos ungdomar (13-17 ar), jamfort med vuxna.
Det finns ingen tillganglig information angaende Seroquel Depot till barn och ungdomar.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Inga tecken pa gentoxicitet sags i en serie in vitro- och in vivo-gentoxicitetsstudier. Vid kliniskt relevant
exponering har féljande avvikelser (vilka annu inte bekraftats i kliniska langtidsstudier) setts hos forsoksdjur.
Ratta: pigmentfallning i tyreoidea; apa: tyreoidal follikular cellhypertrofi, reduktion av Ts-nivaer i plasma,
minskad hemoglobinkoncentration och en minskning av réda och vita blodkroppar; hund: grumling av linsen
och katarakter. (For katarakter/linsgrumlingar se avsnitt 5.1.)

I en embryofetal toxicitetsstudie pa kanin 6kade den fetala incidensen av karpal-/tarsalkrokning. Denna
effekt intraffade i narvaro av uppenbara effekter hos modern sasom minskad viktékning. Dessa effekter var
uppenbara vid exponeringsnivaer hos modern som var likartade eller ndgot hogre an nivaerna hos manniska
vid den hogsta terapeutiska dosen. Relevansen av dessa fynd for manniska ar okénd.

| en fertilitetsstudie pa ratta sags marginellt minskad fertilitet hos hanar och pseudodraktighet, utdragna
diostrusperioder, 6kade prekoitala intervall och minskad draktighetsfrekvens. Dessa effekter har samband

med forhojda prolaktinnivaer och ar inte direkt relevanta for manniska pa grund av artskillnader i hormonell
reglering av reproduktion.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Tablettkarna

Cellulosa, mikrokristallin

Natriumcitrat

Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat

Hypromellos 2208

Dragering

Hypromellos 2910

Makrogol 400

Titandioxid (E171)

Jarnoxid, gul (E172) (50 mg, 200 mg och 300 mg tabletter)
Jarnoxid, rod (E172) (50 mg tabletter)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Polyklortrifluoretylen/polyvinylklorid/aluminium-blister
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Tablettstyrka Kartong (férpackning) Blister
innehallande

50 mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg och 400 mg 10 tabletter 1 blister med 10 tabletter

tabletter
30 tabletter 3 blister med 10 tabletter
50 tabletter 10 blister med 5 tabletter
50 tabletter 5 blister med 10 tabletter
60 tabletter 6 blister med 10 tabletter
100 tabletter 10 blister med 10 tabletter
100 tabletter 100 blister med 1 tablett

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG OCH ETIKETT FOR BURK

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroquel Depot 50 mg depottabletter
guetiapin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 50 mg quetiapin (som fumarat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat. Se bipacksedel for ytterligare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 depottabletter
30 depottabletter
50 depottabletter
60 depottabletter
100 depottabletter

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tabletterna far inte delas, tuggas eller krossas.
Las bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}
<{tfn}>

<{fax}>

<{e-post}

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Seroquel Depot 50 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFOLIE

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroquel Depot 50 mg depottabletter
guetiapin

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AstraZeneca

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG OCH ETIKETT FOR BURK

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroquel Depot 150 mg depottabletter
guetiapin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 150 mg quetiapin (som fumarat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat. Se bipacksedel for ytterligare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 depottabletter
30 depottabletter
50 depottabletter
60 depottabletter
100 depottabletter

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tabletterna far inte delas, tuggas eller krossas.
Las bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}
<{tfn}>

<{fax}>

<{e-post}

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Seroquel Depot 150 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFOLIE

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroquel Depot 150 mg depottabletter
guetiapin

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AstraZeneca

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG OCH ETIKETT FOR BURK

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroquel Depot 200 mg depottabletter
guetiapin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 200 mg quetiapin (som fumarat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat. Se bipacksedel for ytterligare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 depottabletter
30 depottabletter
50 depottabletter
60 depottabletter
100 depottabletter

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tabletterna far inte delas, tuggas eller krossas.
Las bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}
<{tfn}>

<{fax}>

<{e-post}

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Seroquel Depot 200 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFOLIE

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroquel Depot 200 mg depottabletter
guetiapin

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AstraZeneca

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG OCH ETIKETT FOR BURK

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroquel Depot 300 mg depottabletter
guetiapin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 300 mg quetiapin (som fumarat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat. Se bipacksedel for ytterligare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 depottabletter
30 depottabletter
50 depottabletter
60 depottabletter
100 depottabletter

| 5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tabletterna far inte delas, tuggas eller krossas.
Las bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéandning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}
<{tfn}>

<{fax}>

<{e-post}

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Seroquel Depot 300 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFOLIE

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroquel Depot 300 mg tabletter
guetiapin

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AstraZeneca

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

KARTONG OCH ETIKETT FOR BURK

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroquel Depot 400 mg depottabletter
guetiapin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En tablett innehaller 400 mg quetiapin (som fumarat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat. Se bipacksedel for ytterligare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 depottabletter
30 depottabletter
50 depottabletter
60 depottabletter
100 depottabletter

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Tabletterna far inte delas, tuggas eller krossas.
Las bipacksedeln fore anvandning.
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN- OCH
RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

| 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}
<{tfn}>

<{fax}>

<{e-post}

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

[Kompletteras nationellt]

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Seroquel Depot 400 mg
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFOLIE

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroquel Depot 400 mg depottabletter
guetiapin

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AstraZeneca

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN
Seroquel Depot 50 mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg depottabletter

quetiapin

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva lasa den igen.

- Omdu har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de uppvisar
symtom som liknar dina.

- Omdu far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella biverkningar
som inte nd&mns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finner du information om:

Vad Seroquel Depot &r och vad det anvands for
Vad du behdver veta innan du tar Seroquel Depot
Hur du tar Seroquel Depot

Eventuella biverkningar

Hur Seroquel Depot ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

I

1. Vad Seroquel Depot &r och vad det anvands for

Seroquel Depot innehaller en substans som kallas quetiapin. Quetiapin tillhor en grupp lakemedel som kallas
antipsykotika. Seroguel Depot kan anvéndas for att behandla ett flertal sjukdomar, som t.ex.:

e Bipolar depression och depressiva episoder vid egentlig depression: da du kan kdnna dig nedstamd
eller deprimerad, skuldtyngd, energilds, har dalig aptit eller somnproblem.

e Mani: da du kanske kanner dig valdigt uppvarvad, upprymd, upprord, entusiastisk, hyperaktiv eller
har daligt omdéme med inslag av aggressivt och splittrat beteende.

e Schizofreni: da du kanske ser, hor eller kdnner sadant som inte finns, tror pa sadant som inte &r
verkligt eller kdnner dig ovanligt misstanksam, orolig, forvirrad, spand eller deprimerad.

Né&r Seroquel Depot tas for att behandla depressiva episoder vid egentlig depression tas det i tillagg till annat
lakemedel som anvands for att behandla denna sjukdom.

Det kan hdnda att din lakare vill att du fortsétter att ta Seroquel Depot dven nar du kénner dig battre.

2. Vad du behdver veta innan du tar Seroquel Depot

Ta inte Seroquel Depot:
e omdu ar allergisk (dverkanslig) mot quetiapin eller nagot av 6vriga88 innehallsamnen i Seroquel
Depot (se avsnitt 6: Ovriga upplysningar)

e om du anvander nagot av féljande lakemedel:
- vissa lakemedel mot HIV
- azoler (lakemedel mot svampinfektioner)
- erytromycin och klaritromycin (lakemedel mot infektioner)
- nefazodon (lakemedel mot depression).
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Ta inte Seroquel Depot om ovanstaende galler dig. Om du ar osaker, tala med din lakare eller
apotekspersonal innan du tar Seroquel Depot.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du anvénder Seroquel Depot om:

e dueller ndgon i din familj har eller har haft nagot hjartproblem, till exempel rubbningar av
hjartrytmen, svag hjartmuskel eller inflammation i hjértat, eller om du tar nagra lakemedel som kan
paverka hur hjartat slar
du har lagt blodtryck
du har haft en stroke, framfor allt om du &r aldre
du har leverproblem
du ndgon gang haft ett krampanfall (epilepsi)
du har diabetes eller risk att fa diabetes. Om du har det kan din lakare behtva méta din
blodsockerniva nar du anvander Seroquel Depot.

e du vet att du har haft laga nivéer av vita blodkroppar tidigare (som kan ha varit, eller inte varit,
orsakade av andra lakemedel)

e du ar aldre och lider av demens (en forlust av hjarnfunktioner). Om detta stammer pa dig ska du inte
ta Seroquel Depot, eftersom den grupp av lakemedel som Seroquel Depot tillhér kan dka risken for
stroke, eller i vissa fall risken for dédsfall, hos aldre personer med demens.

e du eller nagon i din slakt har haft blodpropp, eftersom liknande lakemedel har forknippats med
bildande av blodproppar.

Tala omedelbart om for din lakare om du upplever nagot av foljande efter att du tagit Seroquel Depot:

e en kombination av feber, svar muskelstelhet, svettningar eller sankt medvetandegrad (ett tillstand
som kallas malignt neuroleptikasyndrom). Du kan behdva omedelbar medicinsk behandling.

e okontrollerbara rorelser, framfor allt i ansiktet eller tungan

o yrsel eller besvarande somnighet. Detta skulle hos dldre patienter kunna oka risken for
olycksfallsskador (genom att man ramlar).

e krampanfall

e langvarig och smartsam erektion (priapism).

Sadana tillstand kan orsakas av den har typen av lakemedel.

Tala med lakare sa snart som méjligt om du far:

o feber, influensaliknande symtom, halsont eller nagon annan infektion, eftersom detta skulle kunna
bero pa ett mycket lagt antal vita blodkroppar, vilket kan krava att behandlingen med Seroquel Depot
avbryts och/eller att behandling mot infektion ges

o forstoppning tillsammans med ihallande smérta i magen eller férstoppning som inte svarar pa
behandling, eftersom detta kan leda till en allvarligare blockering av tarmen.

Sjalvmordstankar och férvarrad depression

Du som ar deprimerad kan ibland ha tankar pa att vilja skada dig sjélv eller bega sjalvmord. Dessa symtom
kan forvérras nar du borjar behandlingen, eftersom det tar tid innan lakemedel av den har typen har effekt,
vanligtvis cirka 2 veckor,men ibland l&ngre tid. Tankar av den hér typen kan &ven 6ka om du plétsligt slutar
ta ditt lakemedel. Dessa tankar kan vara vanliga om du ar ung vuxen. Kliniska studier har visat att unga
vuxna (yngre dn 25 ar) med depression har en dkad risk for sjalvmordstankar och/eller tankar pa att skada sig
sjalv.

Kontakta snarast lakare eller uppsok narmaste sjukhus om du har tankar pa att skada dig sjalv eller bega
sjdlvmord. Det kan vara till hjélp att beratta for en slakting eller ndra vén att du &r deprimerad. Be dem gérna
lasa igenom denna bipacksedel. Du kan ocksé be dem att beratta for dig om de tycker att depressionen blir
varre eller om de tycker att ditt beteende forandras.

Viktokning

Man har sett att vissa patienter som tar Seroquel Depot gar upp i vikt. Du och din lakare bor kontrollera din
vikt regelbundet.
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Barn och ungdomar
Seroquel Depot ska inte anvandas av barn och ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och Seroquel Depot
Tala om for din lakare om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel.

Ta inte Seroquel Depot om du anvander nagot av foljande lakemedel:
e vissa lakemedel mot HIV
e azoler (I&kemedel mot svampinfektioner)
o erytromycin eller klaritromycin (lakemedel mot infektioner)
o nefazodon (lakemedel mot depression).

Tala om for din lakare om du anvander nagot av foljande lakemedel:

epilepsilakemedel (som fenytoin eller karbamazepin)

lakemedel mot hogt blodtryck

barbiturater (lakemedel mot sémnsvarigheter)

tioridazin eller litium (andra anti-psykotiska lakemedel)

lakemedel som paverkar hur hjartat slar, till exempel lakemedel som kan orsaka obalans hos
elektrolyterna (laga halter av kalium eller magnesium) sasom diuretika (urindrivande lakemedel)
eller vissa antibiotika (lakemedel mot infektioner)

e ldkemedel som kan orsaka forstoppning.

Prata med din ldkare innan du slutar ta nagot av dessa lakemedel.

Seroquel Depot med mat, dryck och alkohol
e Seroquel Depot kan paverkas av mat och du ska darfor ta dina tabletter minst 1 timme fore maltid
eller fore sdngdags.
e Du bor vara forsiktig med hur mycket alkohol du dricker eftersom kombinationen av Seroquel Depot
och alkohol kan gora dig somnig.
e Drick inte grapefruktjuice nar du tar Seroquel Depot. Det kan paverka hur lakemedlet fungerar.

Graviditet och amning

Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare innan
du anvénder detta ldkemedel. Du ska inte ta Seroquel Depot under graviditet, om du inte har diskuterat det
med din lakare.

Du ska inte ta Seroquel Depot om du ammar.

Foljande symtom, som motsvarar besvar som kan uppsta nar man slutar med lakemedlet, kan forekomma hos
nyfodda barn till modrar som anvént Seroquel Depot under den sista trimestern (de sista tre manaderna av
graviditeten): skakningar, muskelstelhet och/eller muskelsvaghet, sémnighet, oro, andningsproblem och
svarigheter att 4ta. Om ditt barn uppvisar nagot av dessa symtom kan du behdva kontakta lékare.

Korférmaga och anvéandning av maskiner
Dina tabletter kan gora dig somnig. Kor inte bil och anvand heller inte verktyg eller maskiner tills du vet hur
tabletterna paverkar dig.

Du ér sjélv ansvarig for att bedéma om du dr i kondition att framfora motorfordon eller utféra arbete som
kraver skarpt vaksamhet. En av faktorerna som kan paverka din formaga i dessa avseenden ar anvandning av
lakemedel pa grund av deras effekter och/eller biverkningar. Beskrivning av dessa effekter och biverkningar
finns i andra avsnitt. Las darfor all information i denna bipacksedel for vagledning. Diskutera med lakare
eller apotekspersonal om du &r osaker.

Seroquel Depot innehaller laktos

Seroquel Depot innehaller laktos (en sockerart). Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din lakare
innan du tar detta lakemedel.
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Effekter pa drogtester i urin

Om du lamnar urinprov for ett drogtest kan anvandning av Seroquel gora att du testar positivt for metadon
eller vissa lakemedel mot depression som kallas tricykliska antidepressiva (TCA). Detta kan ske nér vissa
testmetoder anvands, trots att du kanske inte tar metadon eller TCA, och i sé fall kan ett mer specifikt test
utforas.

3. Hur du tar Seroquel Depot

Ta alltid Seroquel Depot enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar osaker.
Din lakare bestammer din startdos. Underhallsdosen (den dagliga dosen) beror pa din sjukdom och dina
behov men &r normalt mellan 150 mg och 800 mg.

Du ska ta tabletterna 1 gang per dag.

Dela, tugga eller krossa inte tabletterna.

Svadlj tabletterna hela tillsammans med ett glas vatten.

Ta tabletterna utan mat (minst 1 timme fore maltid eller till natten — din lakare talar om vilken
tidpunkt som &r l&mpligast).

Drick inte grapefruktjuice nar du tar Seroquel Depot. Det kan paverka hur lakemedlet fungerar.
e Sluta inte ta dina tabletter &ven om du kanner dig béattre, om inte din lakare sager att du ska det.

Leverproblem
Om du har problem med levern kan det hénda att din lakare andrar dosen.

Aldre
Om du ar aldre kan det hdnda att din lakare andrar dosen.

Anvandning fér barn och ungdomar
Seroquel Depot ska inte anvandas av barn och ungdomar under 18 ar.

Om du har tagit for stor mangd av Seroquel Depot

Om du fatt i dig for stor mangd lakemedel eller om till exempel ett barn fatt i sig lakemedlet av misstag,
kontakta lakare, sjukhus eller Giftinformationscentralen (tel. 112) for bedémning av risken samt radgivning.
Om du tagit storre dos &n vad din lakare forskrivit kan du kanna dig sémning, yr och kénna att hjartat slar pa
ett onormalt sétt. Ta med Seroquel Depot-tabletterna

Om du har glémt att ta Seroquel Depot

Om du har glémt att ta en tablett, ta den da sa fort du kommer pa det. Om det snart ar dags for nasta tablett,
vanta till dess. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett.

Om du slutar att ta Seroquel Depot

Om du plotsligt slutar att ta Seroquel Depot kan du fa somnsvarigheter, kanna dig illamaende eller uppleva
huvudvark, diarré, krakningar, yrsel eller kanna dig lattretlig. Din doktor kan foresla att du minskar dosen
gradvis innan du avslutar din behandling.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa dem.
Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvandare):

e yrsel (kan leda till fall), huvudvark, muntorrhet
e somnighet (kan forsvinna med tiden nar du tar Seroquel Depot) (kan leda till fall)
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utsattningssymtom (symtom som intraffar nar du slutar att ta Seroquel Depot) omfattande svarighet
att somna (sémnloshet), sjukdomskansla (illamaende), huvudvark, diarré, krakningar, yrsel och
irritabilitet. Det ar lampligt att man slutar gradvis med ldkemedlet under en period pa minst 1-2
veckor.

viktokning

onormala muskelrorelser, t.ex. svart att paborja rorelser, skakningar, en kéansla av rastloshet eller
muskelstelhet utan smarta

forandrade halter av vissa fetter (triglycerider och totalt kolesterol)

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare):

snabb hjartrytm

kénsla av att hjartat bultar, rusar eller hoppar 6ver hjértslag

forstoppning, orolig mage (matsméltningsproblem)

kraftloshet

svullnad i armar eller ben

blodtrycksfall da du reser dig upp. Det kan fa dig att kanna dig yr eller svimma (kan leda till fall)

Okad blodsockerhalt

dimsyn

konstiga drommar och mardrommar

Okade hungerkanslor

kansla av irritation

storningar i tal och sprak

sjalvmordstankar och férsdmring av din depression

andfaddhet

krakningar (framst hos aldre)

feber

forandrade halter av skoldkdrtelhormoner i blodet

sénkt halt av vissa typer av blodkroppar

Okad halt av leverenzymer métt i blodprov

Okad halt av hormonet prolaktin i blodet. En 6kning av hormonet prolaktin kan i sallsynta fall leda

till féljande:
o Man och kvinnor kan fa en svullnad av brésten och ovéantad produktion av brostmjolk.
o0 hos kvinnor kan menstruationerna upphdra eller bli oregelbundna.

Mindre vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvandare):

epilepsi eller kramper

allergiska reaktioner som kan inkludera upphdjda knottror eller strimmor, hudsvullnad och svullnad
runt munnen

obehagskansla i benen (dven kallat restless legs syndrom)

svarigheter att svalja

ofrivilliga rorelser, framfor allt i ansiktet och tungan

sexuell dysfunktion

diabetes

andring i hjartats elektriska aktivitet som kan ses pa EKG (QT-forlangning)

en langsammare hjartfrekvens an normalt kan férekomma i borjan av behandlingen och kan vara
forknippad med lagt blodtryck och svimning

svarighet att urinera

svimning (kan leda till fall)

néstappa

sénkt halt roda blodkroppar

sénkt halt natrium i blodet.

Séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare):

en kombination av feber, svettningar, muskelstelhet, kraftig dasighet eller svimning (ett tillstand som
kallas "malignt neuroleptikasyndrom”)
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gulfargad hud och dgon (gulsot)

leverinflammation (hepatit)

ihallande och smartsam erektion (priapism)

svullnad av brosten och ovantad produktion av brostmjélk (galaktorré)

menstruationsrubbning

blodproppar i venerna, sarskilt i benen (med symptom som svullnad, smérta och rodnad) som kan

foras vidare i blodkarlen till lungorna och fororsaka brostsmartor och andningssvarigheter. Om du

far symtom som liknar dessa ska du omedelbart soka lakare.

att du gar, pratar, ater eller har andra aktiviteter nar du sover

sénkt kroppstemperatur (hypotermi)

bukspottkortelinflammation

ett tillstand (s& kallat ”metabolt syndrom”) dar du kan ha en kombination av minst 3 av féljande

tecken: en 6kning av bukfettet, en sénkning av “det goda kolesterolet” (HDL-C), en 6kning av en typ

av fetter i blodet som kallas triglycerider, hogt blodtryck och en 6kning av blodsockret

e en kombination av feber, influensaliknande symtom, halsont eller nagon annan infektion med
mycket Iagt antal vita blodkroppar, ett tillstand som kallas agranulocytos

e Dblockering av tarmen

e Okad halt av kreatininfosfokinas i blodet (ett &mne som kommer fran musklerna)

Mycket séllsynta biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare):
e svara utslag, blasor eller roda flackar pa huden
e allvarlig allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion) som kan ge svarigheter att andas eller chock
¢ hastig svullnad av huden, vanligen runt dgon, lappar och hals (angioddem)
e enallvarlig sjukdom med blasbildning i huden, munnen, 6gonen och kénsorganen (Stevens-Johnsons
syndrom)
e stord utsdndring av ett hormon som reglerar urinvolymen
e nedbrytning av muskelfibrer och vark i musklerna (rabdomyolys)
o forsdmrad diabetes.

Ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data):
¢ hudutslag med oregelbundna réda flackar (erythema multiforme)
e allvarlig, plétslig allergisk reaktion med symtom som feber, hudblasor och fjéllning av hud (toxisk
epidermal nekrolys)
o besvér i samband med att man slutar med ldkemedlet kan férekomma hos nyfédda barn till modrar
som har anvant Seroquel Depot under graviditeten.

Seroquel Depot tillhér en typ av lakemedel som kan orsaka rubbningar av hjartrytmen. Sadana rubbningar
kan vara allvarliga och i svara fall dodliga.

Vissa biverkningar syns bara om man tar ett blodprov. Det géller férandrade halter av vissa fetter
(triglycerider och totalt kolesterol) eller socker i blodet, férandrade halter av skdldkdrtelhormoner i blodet,
forhojda halter av leverenzymer, minskning av antalet av vissa typer av blodkroppar, sénkt halt roda
blodkroppar, forhojd halt av kreatininfosfokinas (en substans i musklerna) i blodet, sankt halt natrium i
blodet och forhgjda halter i blodet av hormonet prolaktin. En 6kning av hormonet prolaktin kan i séllsynta
fall leda till att:

e Man och kvinnor kan fa en svullnad av brosten och ovantad produktion av bréstmjélk.
e hos kvinnor kan menstruationerna upphdra eller bli oregelbundna.

Din lakare kan be dig att ta blodprov regelbundet.

Ytterligare biverkningar hos barn och ungdomar
Samma biverkningar som kan forekomma hos vuxna kan ocksa upptrada hos barn och ungdomar.

Féljande biverkningar kan forekomma oftare hos barn och ungdomar eller inte forekomma alls hos vuxna:
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Mycket vanliga biverkningar (kan férekomma hos fler an 1 av 10 anvandare):
o Okad mangd av hormonet prolaktin i blodet. Okade mangder av hormonet prolaktin kan i séllsynta fall
leda till foljande:
o Brosten kan svullna hos bade pojkar och flickor och ovantat bilda brostmjolk
0 Menstruationerna kan upphdéra eller bli oregelbundna hos flickor
Okad aptit
Krakningar
Onormala muskelrorelser. Dessa omfattar svarigheter att paborja muskelrorelser, skakningar,
rastloshet eller muskelstelhet utan smérta
Okat blodtryck

Vanliga biverkningar (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):
o Kraftloshet, svimning (kan leda till fall).
o NAéstappa.
e Att man kénner sig irriterad.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt (se detaljer nedan). Genom att
rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.
Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

5. Hur Seroquel Depot ska forvaras

e Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
Anvands fore utgangsdatum som anges pa forpackningen efter Utg.dat (alt. EXP). Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

o Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

o Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar quetiapin. Seroquel Depot tabletter innehaller 50 mg, 150 mg, 200 mg, 300
mg eller 400 mg quetiapin (som quetiapinfumarat).

e Ovriga innehallsiamnen ar:
Tablettk&rna: mikrokristallin cellulosa, natriumcitrat, laktosmonohydrat, magnesiumstearat,
hypromellos.
Tabletthélje: hypromellos, makrogol, titandioxid (E171). 50 mg, 200 mg och 300 mg tabletterna
innehaller dven gul jarnoxid (E172) och 50 mg tabletterna innehaller rod jarnoxid (E172).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Alla depottabletter ar kapselformade och préglade med XR och styrkan. 50 mg tabletterna ar persikoféargade,
150 mg tabletterna &r vita, 200 mg tabletterna ar gula, 300 mg tabletterna &r ljust gula och 400 mg tabletterna
ar vita.

Forpackningsstorlekarna 10, 30, 50, 60 och 100 tabletter finns registrerade for alla styrkor.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare
[Kompletteras nationellt]

{Namn och adress}

<{tfn}>
<{fax}>
<{e-post}

Detta lakemedel &r godként inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnen:

LAND VARUNAMN

Osterrike Seroquel XR

Belgien Seroquel XR

Cypern Seroquel XR

Tjeckien Seroquel Prolong

Danmark Seroquel Prolong

Estland Seroquel XR

Finland Seroquel Prolong

Tyskland Seroquel Prolong® 50
mg Retardtabletten,
Seroquel Prolong® 150
mg Retardtabletten,
Seroquel Prolong® 200
mg Retardtabletten,
Seroquel Prolong® 300
mg Retardtabletten,
Seroquel Prolong® 400
mg Retardtabletten

Grekland Seroquel XR

Ungern Seroquel XR

Island Seroquel Prolong

Irland Seroquel XR

Italien Seroquel compresse a
rilascio prolungato

Lettland Seroquel XR

Litauen Seroquel XR

Luxemburg Seroquel XR

Malta Seroquel XR

Nederlanderna Seroquel XR

Norge Seroquel Depot

Portugal Seroquel SR

Rumanien Seroquel XR

Slovenien Seroquel XR

Spanien Seroquel SR

Sverige Seroquel Prolong

Storbritannien Seroquel Depot

Portugal Seroquel XL

Denna bipacksedel godkandes senast: {MM/AAAA]}.

133



