BILAGA |

FORTECKNING OVER LAKEMEDLETS NAMN, LAKEMEDELSFORM, STYRKOR,
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Innehavare av godkdnnande for

Medlemsstat TR Lakemedlets namn Styrka Lakemedelsform Administreringssatt
forsaljning

AT- Osterrike AstraZeneca Osterreich GmbH Seroquel XR 50 mg — 50 mg depottabletter oral
Schwarzenbergplatz 7 Retardtabletten
A-1037 Wien
Osterrike

AT- Osterrike AstraZeneca Osterreich GmbH Seroquel XR 150 mg — 150 mg depottabletter oral
Schwarzenbergplatz 7 Retardtabletten
A-1037 Wien
Osterrike

AT- Osterrike AstraZeneca Osterreich GmbH Seroquel XR 200 mg — 200 mg depottabletter oral
Schwarzenbergplatz 7 Retardtabletten
A-1037 Wien
Osterrike

AT- Osterrike AstraZeneca Osterreich GmbH Seroquel XR 300 mg — 300 mg depottabletter oral
Schwarzenbergplatz 7 Retardtabletten
A-1037 Wien
Osterrike

AT- Osterrike AstraZeneca Osterreich GmbH Seroquel XR 400 mg — 400 mg depottabletter oral
Schwarzenbergplatz 7 Retardtabletten
A-1037 Wien
Osterrike

BE-Belgien NV AstraZeneca SA Seroquel XR 50 mg — 50 mg depottabletter oral
Egide Van Ophemstraat 110 prolonged-release tablets
B-1180 Brussel
Belgien

BE-Belgien NV AstraZeneca SA Seroquel XR 150 mg — 150 mg depottabletter oral
Egide Van Ophemstraat 110 prolonged-release tablets
B-1180 Brussel
Belgien

BE-Belgien NV AstraZeneca SA Seroquel XR 200 mg — 200 mg depottabletter oral

Egide Van Ophemstraat 110
B-1180 Brussel
Belgien

prolonged-release tablets




Medlemsstat

Innehavare av godkdnnande for

forsélining

Lakemedlets namn

Styrka

Lakemedelsform

Administreringssatt

BE-Belgien

NV AstraZeneca SA

Egide Van Ophemstraat 110
B-1180 Brussel

Belgien

Seroquel XR 300 mg —
prolonged-release tablets

300 mg

depottabletter

oral

BE-Belgien

NV AstraZeneca SA

Egide Van Ophemstraat 110
B-1180 Brussel

Belgien

Seroquel XR 400 mg —
prolonged-release tablets

400 mg

depottabletter

oral

CY-Cypern

AstraZeneca UK Limited,
Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10
2NA,

Storbritannien

Seroquel XR 50 mg —
prolonged-release tablets

50 mg

depottabletter

oral

CY-Cypern

AstraZeneca UK Limited,
Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10
2NA,

Storbritannien

Seroquel XR 200 mg —
prolonged-release tablets

200 mg

depottabletter

oral

CY-Cypern

AstraZeneca UK Limited,
Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10
2NA,

Storbritannien

Seroquel XR 300 mg —
prolonged-release tablets

300 mg

depottabletter

oral

CY-Cypern

AstraZeneca UK Limited,
Silk Road Business Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10
2NA,

Storbritannien

Seroquel XR 400 mg —
Retardtabletten

400 mg

depottabletter

oral

DE-Tyskland

AstraZeneca GmbH,
Tinsdaler Weg 183,
22880 Wedel,
Tyskland

Seroquel Prolong 50 mg
Retardtabletten

50 mg

depottabletter

oral




Innehavare av godkdnnande for

Medlemsstat T Lakemedlets namn Styrka Lakemedelsform Administreringssatt
forsaljning

DE-Tyskland AstraZeneca GmbH, Seroquel Prolong 150 mg 150 mg depottabletter oral
Tinsdaler Weg 183, Retardtabletten
22880 Wedel,
Tyskland

DE-Tyskland AstraZeneca GmbH, Seroquel Prolong 200 mg 200 mg depottabletter oral
Tinsdaler Weg 183, Retardtabletten
22880 Wedel,
Tyskland

DE-Tyskland AstraZeneca GmbH, Seroquel Prolong 300 mg 300 mg depottabletter oral
Tinsdaler Weg 183, Retardtabletten
22880 Wedel,
Tyskland

DE-Tyskland AstraZeneca GmbH, Seroquel Prolong 400 mg 400 mg depottabletter oral
Tinsdaler Weg 183, Retardtabletten
22880 Wedel,
Tyskland

DK - Danmark AstraZeneca A/S Seroquel Prolong 50 mg 50 mg depottabletter oral
Roskildevej 22 prolonged-release tablets
2620 Albertslund
Danmark

DK - Danmark AstraZeneca A/S Seroquel Prolong 150 mg 150 mg depottabletter oral
Roskildevej 22 prolonged-release tablets
2620 Albertslund
Danmark

DK - Danmark AstraZeneca A/S Seroquel Prolong 200 mg 200 mg depottabletter oral
Roskildevej 22 prolonged-release tablets
2620 Albertslund
Danmark

DK - Danmark AstraZeneca A/S Seroquel Prolong 300 mg 300 mg depottabletter oral
Roskildevej 22 prolonged-release tablets
2620 Albertslund

Danmark




Medlemsstat

Innehavare av godkdnnande for

forsélining

Lakemedlets namn

Styrka

Lakemedelsform

Administreringssatt

DK - Danmark

AstraZeneca A/S
Roskildevej 22
2620 Albertslund
Danmark

Seroquel Prolong 400 mg
prolonged-release tablets

400 mg

depottabletter

oral

EL-Grekland

AstraZeneca S.A.

4 Theotokopoulou & Astronafton
151 25 Maroussi, Athens
Grakenland

Seroquel XR 50 mg

50 mg

depottabletter

oral

EL- Grekland

AstraZeneca S.A.

4 Theotokopoulou & Astronafton
151 25 Maroussi, Athens
Grekland

Seroquel XR 150 mg

150 mg

depottabletter

oral

EL- Grekland

AstraZeneca S.A.

4 Theotokopoulou & Astronafton
151 25 Maroussi, Athens
Grekland

Seroquel XR 200 mg

200 mg

depottabletter

oral

EL- Grekland

AstraZeneca S.A.

4 Theotokopoulou & Astronafton
151 25 Maroussi, Athens
Grekland

Seroquel XR 300 mg

300 mg

depottabletter

oral

EL- Grekland

AstraZeneca S.A.

4 Theotokopoulou & Astronafton
151 25 Maroussi, Athens
Grekland

Seroquel XR 400 mg

400 mg

depottabletter

oral

ES- Spanien

AstraZeneca Farmacéutica Spain,
S.A.

C/ Serrano Galvache, 56 — Edificio

Roble
28033 Madrid
Spanien

Seroquel Prolong 50 mg
comprimidos de liberacion
prolongada

50 mg

depottabletter

oral




Innehavare av godkdnnande for

Medlemsstat T Lékemedlets namn Styrka Lakemedelsform Administreringssatt
forsalining
ES- Spanien AstraZeneca Farmacéutica Spain, |Seroquel Prolong 150 mg 150 mg depottabletter oral
S.A. comprimidos de liberacion
C/ Serrano Galvache, 56 — Edificio [prolongada
Roble
28033 Madrid
Spanien
ES- Spanien AstraZeneca Farmacéutica Spain, |Seroquel Prolong 200 mg 200 mg depottabletter oral
S.A. comprimidos de liberacion
C/ Serrano Galvache, 56 — Edificio |prolongada
Roble
28033 Madrid
Spanien
ES- Spanien AstraZeneca Farmacéutica Spain, |Seroquel Prolong 300 mg 300 mg depottabletter oral
S.A. comprimidos de liberacion
C/ Serrano Galvache, 56 — Edificio [prolongada
Roble
28033 Madrid
Spanien
ES- Spanien AstraZeneca Farmacéutica Spain, |Seroquel Prolong 400 mg 400 mg depottabletter oral
S.A. comprimidos de liberacion
C/ Serrano Galvache, 56 — Edificio [prolongada
Roble
28033 Madrid
Spanien
FI - Finland AstraZeneca Oy Seroquel Prolong 50 mg 50 mg depottabletter oral
Luomanportti 3 depottabletti
FI1-02200 Espoo
Finland
FI - Finland AstraZeneca Oy Seroquel Prolong 150 mg 150 mg depottabletter oral

Luomanportti 3
F1-02200 Espoo
Finland

depottabletti




Medlemsstat

Innehavare av godkdnnande for

forsélining

Lakemedlets namn

Styrka

Lakemedelsform

Administreringssatt

FI - Finland

AstraZeneca Oy
Luomanportti 3
F1-02200 Espoo
Finland

Seroquel Prolong 200 mg
depottabletti

200 mg

depottabletter

oral

FI - Finland

AstraZeneca Oy
Luomanportti 3
F1-02200 Espoo
Finland

Seroquel Prolong 300 mg
depottabletti

300 mg

depottabletter

oral

FI - Finland

AstraZeneca Oy
Luomanportti 3
F1-02200 Espoo
Finland

Seroquel Prolong 400 mg
depottabletti

400 mg

depottabletter

oral

IS-Island

AstraZeneca A/S
Roskildevej 22
2620 Albertslund
Danmark

Seroquel Prolong

50 mg

depottabletter

oral

IS-Island

AstraZeneca A/S
Roskildevej 22
2620 Albertslund
Danmark

Seroquel Prolong

150 mg

depottabletter

oral

IS-Island

AstraZeneca A/S
Roskildevej 22
2620 Albertslund
Danmark

Seroquel Prolong

200 mg

depottabletter

oral

IS-Island

AstraZeneca A/S
Roskildevej 22
2620 Albertslund
Danmark

Seroquel Prolong

300 mg

depottabletter

oral

IS-Island

AstraZeneca A/S
Roskildevej 22
2620 Albertslund
Danmark

Seroquel Prolong

400 mg

depottabletter

oral




Innehavare av godkdnnande for

Medlemsstat T Lakemedlets namn Styrka Lakemedelsform Administreringssatt
forsaljning

[E-Irland AstraZeneca UK Ltd Seroquel XR 50 mg 50 mg depottabletter oral
600 Capability Green prolonged-release tablets
Luton LU1 3LU
Storbritannien

IE-Irland AstraZeneca UK Ltd Seroquel XR 150 mg 150 mg depottabletter oral
600 Capability Green prolonged-release tablets
Luton LU1 3LU
Storbritannien

1E-Irland AstraZeneca UK Ltd Seroquel XR 200 mg 200 mg depottabletter oral
600 Capability Green prolonged-release tablets
Luton LU1 3LU
Storbritannien

IE-Irland AstraZeneca UK Ltd Seroquel XR 300 mg 300 mg depottabletter oral
600 Capability Green prolonged-release tablets
Luton LU1 3LU
Storbritannien

IE-Irland AstraZeneca UK Ltd Seroquel XR 400 mg 400 mg depottabletter oral
600 Capability Green prolonged-release tablets
Luton LU1 3LU
Storbritannien

LU - Luxemburg NV AstraZeneca SA Seroquel XR 50 mg 50 mg depottabletter oral
Egide Van Ophemstraat 110 prolonged-release tablets
B-1180 Brussel
Belgien

LU - Luxemburg NV AstraZeneca SA Seroquel XR 150 mg 150 mg depottabletter oral
Egide Van Ophemstraat 110 prolonged-release tablets
B-1180 Brussel
Belgien

LU - Luxemburg NV AstraZeneca SA Seroquel XR 200 mg 200 mg depottabletter oral

Egide Van Ophemstraat 110
B-1180 Brussel
Belgien

prolonged-release tablets




Innehavare av godkdnnande for

Medlemsstat T Lakemedlets namn Styrka Lakemedelsform Administreringssatt
forsaljning

LU - Luxemburg NV AstraZeneca SA Seroquel XR 300 mg 300 mg depottabletter oral
Egide Van Ophemstraat 110 prolonged-release tablets
B-1180 Brussel
Belgien

LU - Luxemburg NV AstraZeneca SA Seroquel XR 400 mg 400 mg depottabletter oral
Egide Van Ophemstraat 110 prolonged-release tablets
B-1180 Brussel
Belgien

MT - Malta AstraZeneca UK Ltd Seroquel XR 50 mg 50 mg depottabletter oral
Silk Road Business Park prolonged-release tablets
Macclesfield
Cheshire SK10 2NA
Storbritannien

MT - Malta AstraZeneca UK Ltd Seroquel XR 150 mg 150 mg depottabletter oral
Silk Road Business Park prolonged-release tablets
Macclesfield
Cheshire SK10 2NA
Storbritannien

MT - Malta AstraZeneca UK Ltd Seroquel XR 200 mg 200 mg depottabletter oral
Silk Road Business Park prolonged-release tablets
Macclesfield
Cheshire SK10 2NA
Storbritannien

MT - Malta AstraZeneca UK Ltd Seroquel XR 300 mg 300 mg depottabletter oral
Silk Road Business Park prolonged-release tablets
Macclesfield
Cheshire SK10 2NA
Storbritannien

MT - Malta AstraZeneca UK Ltd Seroquel XR 400 mg 400 mg depottabletter oral
Silk Road Business Park prolonged-release tablets
Macclesfield

Cheshire SK10 2NA
Storbritannien




Medlemsstat

Innehavare av godkdnnande for

Lakemedlets namn

Styrka

Lakemedelsform

Administreringssatt

forsaljning

NL-Holland AstraZeneca BV Seroquel XR 50 mg 50 mg depottabletter oral
Louis Pasteurlaan 5 prolonged-release tablets
2719 EE Zoetermeer
Holland

NL-Holland AstraZeneca BV Seroquel XR 150 mg 150 mg depottabletter oral
Louis Pasteurlaan 5 prolonged-release tablets
2719 EE Zoetermeer
Holland

NL-Holland AstraZeneca BV Seroquel XR 200 mg 200 mg depottabletter oral
Louis Pasteurlaan 5 prolonged-release tablets
2719 EE Zoetermeer
Holland

NL-Holland AstraZeneca BV Seroquel XR 300 mg 300 mg depottabletter oral
Louis Pasteurlaan 5 prolonged-release tablets
2719 EE Zoetermeer
Holland

NL-Holland AstraZeneca BV Seroquel XR 400 mg 400 mg depottabletter oral
Louis Pasteurlaan 5 prolonged-release tablets
2719 EE Zoetermeer
Holland

NO-Norge AstraZeneca AS, Seroquel Depot 50 mg 50 mg depottabletter oral
Hoffsveien 70B, depottabletter
(PO Box 200),
0319 Oslo, Norge

NO-Norge AstraZeneca AS, Seroquel Depot 150 mg 150 mg depottabletter oral
Hoffsveien 70B, depottabletter
(PO Box 200),
0319 Oslo, Norge

NO-Norge AstraZeneca AS, Seroquel Depot 200 mg 200 mg depottabletter oral
Hoffsveien 70B, depottabletter
(PO Box 200),

0319 Oslo, Norge
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Medlemsstat

Innehavare av godkdnnande for

forsélining

Lakemedlets namn

Styrka

Lakemedelsform

Administreringssatt

NO-Norge

AstraZeneca AS,
Hoffsveien 70B,
(PO Box 200),
0319 Oslo, Norge

Seroquel Depot 300 mg
depottabletter

300 mg

depottabletter

oral

NO-Norge

AstraZeneca AS,
Hoffsveien 70B,
(PO Box 200),
0319 Oslo, Norge

Seroquel Depot 400 mg
depottabletter

400 mg

depottabletter

oral

PL-Polen

AstraZeneca UK Limited,
15 Stanhope Gate,
London

WI1K 1LN, Storbritannien

Seroquel XR

50 mg

depottabletter

oral

PL-Polen

AstraZeneca UK Limited,
15 Stanhope Gate,
London

WI1K 1LN, Storbritannien

Seroquel XR

150 mg

depottabletter

oral

PL-Polen

AstraZeneca UK Limited,
15 Stanhope Gate,
London

WI1K 1LN, Storbritannien

Seroquel XR

200 mg

depottabletter

oral

PL-Polen

AstraZeneca UK Limited,
15 Stanhope Gate,
London

WI1K 1LN, Storbritannien

Seroquel XR

300 mg

depottabletter

oral

PL-Polen

AstraZeneca UK Limited,
15 Stanhope Gate,
London

WI1K 1LN, Storbritannien

Seroquel XR

400 mg

depottabletter

oral
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Medlemsstat

Innehavare av godkdnnande for

forsélining

Lakemedlets namn

Styrka

Lakemedelsform

Administreringssatt

PT-Portugal

AstraZeneca Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Rua Humberto Madeira, 7
Valejas

2745-663 Barcarena
Portugal

Seroquel SR

50 mg

depottabletter

oral

PT-Portugal

AstraZeneca Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Rua Humberto Madeira, 7
Valejas

2745-663 Barcarena
Portugal

Seroquel SR

150 mg

depottabletter

oral

PT-Portugal

AstraZeneca Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Rua Humberto Madeira, 7
Valejas

2745-663 Barcarena
Portugal

Seroquel SR

200 mg

depottabletter

oral

PT-Portugal

AstraZeneca Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Rua Humberto Madeira, 7
Valejas

2745-663 Barcarena
Portugal

Seroquel SR

300 mg

depottabletter

oral

PT-Portugal

AstraZeneca Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Rua Humberto Madeira, 7
Valejas

2745-663 Barcarena
Portugal

Seroquel SR

400 mg

depottabletter

oral
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Innehavare av godkdnnande for

Medlemsstat . Lakemedlets namn Styrka Lakemedelsform Administreringssatt
forsaljning

SE-Sverige AstraZeneca AB AstraZeneca Seroquel Depot 50 mg 50 mg depottabletter oral
Sverige depottabletter
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

SE-Sverige AstraZeneca AB AstraZeneca Seroquel Depot 150 mg 150 mg depottabletter oral
Sverige depottabletter
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

SE-Sverige AstraZeneca AB AstraZeneca Seroquel Depot 200 mg 200 mg depottabletter oral
Sverige depottabletter
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

SE-Sverige AstraZeneca AB AstraZeneca Seroquel Depot 300 mg 300 mg depottabletter oral
Sverige depottabletter
SE-151 85 Sodertilje
Sverige

SE-Sverige AstraZeneca AB AstraZeneca Seroquel Depot 400 mg 400 mg depottabletter oral
Sverige depottabletter
SE-151 85 Sodertélje
Sverige
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BILAGA I

EMEA:S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKALEN TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUMEN OCH BIPACKSEDELN
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VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV SEROQUEL XR MED SYNONYMER (se bilaga I)

Quetiapin &r ett atypiskt antipsykotikum, som tillsammans med sin aktiva metabolit, norquetiapin,
interagerar med flera neurotransmittorreceptorer. Liksom for andra antipsykotika &r den exakta
verkningsmekanismen for quetiapin okdnd, men kombinationen av receptorantagonism med en hogre
selektivitet for serotonin SHT,- &n fér dopamin D,-receptorer kan bidra till dess psykotropa aktivitet
och stimningsstabiliserande egenskaper.

Seroquel (quetiapinfumarat) depottabletter (XR) i styrkorna 50 mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg och

400 mg &r godkinda i Europeiska unionen genom forfarandet for 0msesidigt erkdnnande och

decentraliserat forfarande for foljande indikationer:

e behandling av schizofreni, inklusive for att forhindra aterfall hos stabila schizofrena patienter som
har statt pd Seroquel XR

e  behandling av mattliga till svara maniska episoder vid bipolér sjukdom

e behandling av depressiva episoder vid bipolar sjukdom

e  fOr att forhindra aterfall hos patienter med bipoldr sjukdom, hos patienter vars maniska eller
depressiva episod har svarat pa behandling med quetiapin.

En ansdkan om typ II-dndring av villkoren for godkdnnandet for forséljning av Seroquel XR
(NL/H/156/08-011/11/058), inlimnad av innehavaren av godkdnnande for forsdljning, AstraZeneca
AB, enligt forfarandet for 6msesidigt erkdnnande, till att inkludera behandling av dterkommande
episoder hos patienter med egentlig depression, exkludera anvindningen som inledande behandling
och anvinda det nér patienter inte kan behandlas tillfredsstéllande med alternativ antidepressiv
behandling avslogs av alla berorda medlemsstater den 15 maj 2009.

Den 22 maj 2009 inledde innehavaren av godkidnnande for forséljning ett hanskjutningsforfarande
enligt artikel 6.13 i kommissionens forordning (EG) nr 1084/2003 och anmodade CHMP att 6verviga
om det ar lampligt att introducera Seroquel XR i dosen 50-300 mg/dag till en population av patienter
med egentlig depression, exkludera anvindningen som inledande behandling och anvinda det nir
patienter inte kan behandlas pa 1ampligt satt med alternativ antidepressiv behandling.

CHMP genomforde en ny utvardering av de uppgifter som inlimnats av innehavaren av godkénnande
for forsiljning i typ II-dndringen enligt forfarandet for 6msesidigt erkdnnande, ytterligare information
som ldmnats av innehavaren av godkénnande for forséljning i skriftliga och muntliga forklaringar
under detta hinskjutningsforfarande.

Effekt
Sex studier av preparatet som monoterapi och tva studier som tilliggsbehandling inlimnades av
innehavaren av godkdnnande for forsiljning.

I fem placebokontrollerade monoterapistudier (inklusive en studie pa dldre forsokspersoner) visades
effekterna av quetiapin i en obegrinsad population med egentlig depression. I de tva studierna med
tilliggsbehandling till patienter med otillrdckligt svar pa minst ett inledande antidepressivt medel,
uppvisades statistiskt och kliniskt relevanta effekter av quetiapin jamfort med placebo. I studien av
aterfallsprevention (monoterapi), &ven denna utford pa en obegrinsad population med egentlig
depression men efter 14 till 26 veckors 6ppen behandling, randomiserades patienter som svarade pa
behandlingen till fortsatt behandling med quetiapin eller placebo i upp till 52 veckor. Studien visade
signifikanta och kliniskt relevanta resultat till fordel for aktiv behandling.

Baserat pa tillgéingliga uppgifter och efter att ha konsulterat den rddgivande gruppen for klinisk
neurovetenskap (SAG-CNS) fann CHMP att effekten vid den terapeutiska indikation som innehavaren
av godkdnnande for forséljning ansdkt om, dvs. som monoterapi till patienter med aterkommande
egentliga depressionsepisoder, vilka inte kan kontrolleras med alternativa antidepressiva medel, inte
tydligt hade studerats i de genomforda studierna. Malpopulationen har inte studerats i de
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placebokontrollerade monoterapistudierna och den potentiellt bittre sdkerhetsprofilen hos alternativa
antidepressiva medel uteslot en positiv balans mellan effekt och sékerhet for den yrkade indikationen.

Kommittén konstaterades trots detta att stddjande indirekta bevis tyder pa att en effekt kan forvintas
efter nuvarande eller tidigare svikt (otillrackligt svar eller intolerans) med ett eller tva antidepressiva
medel. Darfor 6vervidgdes den potentiella nyttan som tilldggsbehandling.

Den kortvariga effekt som visades i de tva studierna med tilliggsbehandling till patienter med
otillfredsstédllande svar pa inledande antidepressiv monoterapi gav en positiv motvikt till den redan
kinda sdkerhetsprofilen for quetiapin. Trots att uppgifter om l&ngtidseffekt vid tillaggsbehandling
saknas godkdnde CHMP extrapolering fran monoterapistudien av aterfallsprevention.

CHMP drog slutsatsen att det finns en potentiell nytta vid anvindning av quetiapin som
tilliggsbehandling av egentliga depressionsepisoder hos patienter med egentlig depression som visar
suboptimalt svar pa antidepressiv monoterapi.

Sakerhet
Sakerhetsprofilen i populationen med egentlig depression visade sig 6verensstimma med den redan
kinda sikerhetsprofilen for quetiapin vid andra indikationer.

Korttidsstudierna med monoterapi visade att patienter som behandlades med quetiapin hade fler
biverkningar och hogre bortfallsfrekvens pa grund av biverkningar jaimfort med de aktiva
kontrollsubstanserna — de selektiva serotonindterupptagshdmmarna — duloxetin och escilatopram. De
vanligaste biverkningarna med quetiapin var muntorrhet, sedering och somnolens, medan illaméende
och huvudvirk var vanligare med de aktiva kontrollsubstanserna.

Den totala sikerhetsprofilen hos dldre patienter liknade den hos yngre vuxna patienter, men en hdgre
frekvens av somnolens, yrsel och extrapyramidala symtom (EPS) observerades.

Det finns inte nagra aktiva kontrollerade 14ngsiktiga sidkerhetsdata vid egentlig depression och
placebokontrollerade randomiserade utséttningsdata &r av begrénsat virde pa grund av minskat antal
patienter pé sikt. Trots det konstaterade CHMP att biverkningsmonstret i den randomiserade fasen av
denna studie liknade det som man sett i korttidsstudierna.

CHMP drog slutsatsen att sdkerhetsprofilen for tilldggsbehandling i korttidsstudier liknade den
sakerhet som visats for monoterapi. Kommittén enades dock om att det behovs langtidssidkerhet for
tilliggsbehandling med hénsyn till det potentiellt hogre antalet mojliga kombinationer och de
identifierade potentiella langsiktiga sdkerhetsproblemen (dvs. metaboliska fordndringar och EPS-
relaterade hindelser). CHMP enades om att de potentiella langsiktiga sékerhetsproblemen kan hanteras
genom uppdaterade varningar i produktinformationen och genom insamling av uppgifter frén redan
pagéende och nya sdkerhetsstudier efter godkénnandet, vilka inkluderas i den uppdaterade
riskhanteringsplanen.

Baserat pd ovanstidende, anses forhallandet nytta/risk vara positivt for Seroquel XR som
tilldggsbehandling av egentliga depressionsepisoder hos patienter med egentlig depression, vilka har
visat suboptimalt svar pa inledande antidepressiv monoterapi enligt villkor i godkédnnandet for
forsiljning.
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SKAL TILL ANDRING AV PRODUKTRESUMEN OCH BIPACKSEDELN

CHMP f6rordar beviljande av dndringen av godkdnnandet/godkdnnandena for forsiljning for
vilket/vilka produktresumé och bipacksedel aterfinns i bilaga III for Seroquel XR med synonymer
(se bilaga I) och i enlighet med de villkor som anges i bilaga IV, med beaktande av foljande:

- Kommittén behandlade hinskjutandet for Seroquel XR med synonymer, vilket gjorts i enlighet
med artikel 6.13 i kommissionens férordning (EG) nr 1084/2003 och vilket inleddes av
innehavaren av godkidnnande for forsdljning (se bilaga I).

- CHMP 6verviagde om det var lampligt att introducera Seroquel XR 50-300 mg/dag i en
population av patienter med egentlig depression, exkludera anvindningen som inledande
behandling och anvénda det nér patienter inte kan behandlas pé lampligt sétt med alternativ
antidepressiv behandling.

- Kommittén vervigde alla tillgdngliga uppgifter som ldmnats om quetiapins sékerhet och effekt.

- CHMP anség att relevanta effekter har visats nér det géller tilliggsbehandling till patienter som
inte svarat pa minst en antidepressiv behandling. Aven om uppgifter om langtidseffekt saknas
drog kommittén slutsatsen att det var acceptabelt att extrapolera data om underhéllsbehandling
fran monoterapistudierna.

- CHMP drog vidare slutsatsen att &ven om uppgifter om langtidssidkerhet saknas, kommer de
potentiella langsiktiga sikerhetsproblemen (sérskilt metaboliska fordndringar, EPS-relaterade
héndelser) inklusive de potentiellt mojliga kombinationerna av quetiapin som tilliggsbehandling
att hanteras pa ldmpligt sdtt genom insamling av uppgifter fran redan pagédende och nya
sdkerhetsstudier efter for forsédljning, vilka inkluderas i den uppdaterade riskhanteringsplanen.

- CHMP kom fram till ett positivt nytta/risk-forhallande for Seroquel XR som tilldggsbehandling
av egentliga depressionsepisoder hos patienter med egentlig depression, vilka har visat
suboptimalt svar pé inledande antidepressiv monoterapi, efter att ha Gvervégt sikerhetsprofilen
for Seroquel.

- CHMP drog slutsatsen att produktinformationen for quetiapin ska spegla den nuvarande bristen
pa langtidsdata for quetiapin som tilldiggsbehandling av egentliga depressionsepisoder hos
patienter med egentlig depression, vilka har visat suboptimalt svar pé inledande antidepressiv
monoterapi. Kommittén rekommenderade dérfor dndringar i relevanta avsnitt av
produktresumén och bipacksedeln.
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BILAGA I

PRODUKTRESUME,
MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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PRODUKTRESUME
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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 innehéller 50 mg quetiapin (som quetiapinfumarat)
Hjalpamne: 119 mg laktos (anhydrat) per tablett

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

Seroquel Depot 200 mg innehéller 200 mg quetiapin (som quetiapinfumarat)
Hjélpamne: 50 mg laktos (anhydrat) per tablett

Seroquel Depot 300 mg innehéller 300 mg quetiapin (som quetiapinfumarat)
Hjélpamne: 47 mg laktos (anhydrat) per tablett

Seroquel Depot 400 mg innehaller 400 mg quetiapin (som quetiapinfumarat)
Hjilpdmne: 15 mg laktos (anhydrat) per tablett

For fullstandig forteckning 6ver hjélpdmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depottablett

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

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Seroquel Depot dr indicerat for:
e behandling av schizofreni. Underhallsbehandling forebygger aterfall hos patienter med
schizofreni i stabil sjukdomsfas som redan ar instillda pa Seroquel Depot.

behandling av bipoldr sjukdom:

vid behandling av méttliga till svdra maniska episoder vid bipolér sjukdom

vid behandling av depressiva episoder vid bipoldr sjukdom

for att forhindra aterfall i skov vid bipolar sjukdom hos patienter som tidigare svarat pa
behandling med quetiapin under maniska eller depressiva episoder

O OO0 e

o tillaggsbehandling av depressiva episoder hos patienter med egentlig depression (MDD) som
erhallit ett suboptimalt svar pé antidepressiva i monoterapi (se avsnitt 5.1). Innan
behandlingen sétts in skall likaren beakta Seroquel Depot:s sidkerhetsprofil (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och administreringssatt

Det finns olika doseringsscheman for varje indikation. Det méste darfor garanteras att patienterna far
tydlig information om ldmplig dosering for deras tillstand.
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Seroquel Depot ska tas en gédng dagligen, utan foda. Tabletterna ska svéljas 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 méltid. Startdosen dr 300 mg dag 1 och 600 mg dag 2.
Rekommenderad daglig dos dr 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 krivs ingen
dosjustering.

For behandling av depressiva episoder vid bipolar sjukdom

Seroquel Depot ska tas till natten. Den totala dygnsdosen for de 4 forsta dagarna dr 50 mg (dag 1), 100
mg (dag 2), 200 mg (dag 3) och 300 mg (dag 4). Rekommenderad daglig dos &r 300 mg. I 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 béttre
behandlingsresultat uppnas med 600 mg. Behandling med hdgre doser dn 300 mg ska ordineras av
lakare med erfarenhet av att behandla bipolar sjukdom. Kliniska studier har visat att en dosreduktion
till 200 mg kan 6vervigas vid eventuella toleransproblem pé individniva.

For att forhindra aterfall i skov 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, fortsitta behandling med
samma dos administrerad till natten. Beroende pé den enskilda patientens terapisvar och tolerans kan
dosen justeras mellan 300 och 800 mg/dag. Det ar viktigt att den lagsta effektiva dosen anvéinds for
underhallsbehandling.

Som tillaggsbehandling av depressiva episoder vid egentlig depression:

Seroquel Depot ska tas fore singgaende. Dygnsdosen vid behandlingsstart dr 50 mg (dag 1 och 2),
samt 150 mg (dag 3 och 4). Antidepressiv effekt sdgs vid 150 och 300 mg/dag i korttidsstudier vid
tilliggsbehandling (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 dérfor se
till att lagsta effektiva dos, med start vid 50 mg/dag, anvédnds vid behandlingen. Behovet av att hdja
dosen fran 150 till 300 mg/dag maste baseras pd en bedomning av den enskilda patienten.

Byte fran Seroquel tabletter

For en enklare dosering, kan patienter som stér pa uppdelade doser av Seroquel tabletter byta till
Seroquel Depot med samma totala dagliga dos taget en géng dagligen. Individuell dosjustering kan bli
nédvandig.

Aldre

Liksom andra antipsykotika och antidepressiva bor Seroquel Depot anvdndas med forsiktighet av
dldre, sérskilt i borjan av behandlingen. Titreringshastigheten for Seroquel Depot kan behdva vara
langsammare och doserna ligre dn vad som anvénds till yngre patienter. Medelplasma-clearance for
quetiapin var 30-50 % ligre hos dldre jimfort 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 éldre 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 légsta effektiva
dosen, med start vid 50 mg/dag, skall anvindas. Om det, baserat pa4 bedomningen av den enskilda
patienten, krdvs en doshdjning till 300 mg/dag, far denna ej ske tidigare d4n behandlingsdag 22.
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Sakerhet och effekt har inte utvirderats for patienter 6ver 65 &r med depressiva episoder vid bipolar
sjukdom.

Barn och ungdomar

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

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering dr nddvindig for patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Quetiapin metaboliseras i hog grad i levern. Seroquel Depot ska dérfor anvéindas med forsiktighet av
patienter med kind leverfunktionsnedsittning, sérskilt i borjan av behandlingen. Patienter med
leverfunktionsnedsattning bor 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 det aktiva innehllsimnet eller mot nigot hjilpimne.

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Eftersom Seroquel Depot ér indicerat for behandling av schizofreni, bipolér sjukdom och som
tilldggsbehandling vid depressiva episoder hos patienter med egentlig depression, ska
sdkerhetsprofilen beaktas med hénsyn till den enskilda patientens diagnos och den administrerade
dosen.

Léngsiktig effekt och sékerhet hos patienter med egentlig depression har inte utvérderats vid
tilliggsbehandling, ddremot har langsiktig effekt och sékerhet utvérderats hos vuxna patienter vid
monoterapi (se avsnitt 5.1).

Barn och ungdomar (10-17 ar)

Seroquel Depot rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 &r beroende pa brist pa data som
stoder anvindning i denna grupp. Kliniska studier med Seroquel har visat att det utéver den kinda
sakerhetsprofil som identifierats for vuxna (se avsnitt 4.8) dven fanns vissa biverkningar som
upptradde i hogre frekvens hos barn och ungdomar jamfort med vuxna (6kad aptit, forho;jt
serumprolaktin och extrapyramidala symtom), och en biverkning identifierades som ej tidigare hade
setts 1 studierna pa vuxna (blodtryckshdjning). Man sag dven fordndringar i skdldkortelns funktion i
tester hos barn och ungdomar.

Dessutom har man ej studerat de langsiktiga sékerhetseffekterna pa tillvixt och mognad av behandling
med Seroquel ldangre dn 26 veckor. De langsiktiga effekterna pa kognitiv och beteendemaéssig
utveckling &r ej kénda.

I placebokontrollerade kliniska studier pa barn och ungdomar behandlade med Seroquel var quetiapin
associerat med en forhdjd incidens av extrapyramidala symtom (EPS) jamfort med placebo hos
patienter som behandlades for schizofreni och bipoldr mani (se avsnitt 4.8).

Suicid/suicidtankar eller klinisk forsamring

Depressiva episoder ar forknippade med en 6kad risk for suicidtankar, sjélvskadebeteende och suicid.
Denna risk kvarstar tills signifikant forbéttring intrétt. Eftersom forbattring kan utebli under de forsta
veckorna, eller upptrada &nnu senare, bor patienten foljas noggrant tills dess att forbéttring sker. Det adr
en generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under den tidiga forbéttringsfasen. Léikare bor
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dven beakta eventuell risk for suicidrelaterat beteende efter abrupt utsdttande av quetiapinbehandling,
med hénsyn till de kinda riskfaktorerna for den behandlade sjukdomen.

Andra psykiatriska tillstdnd som Seroquel Depot ordineras for kan ocksa vara forenade med en forhojd
risk for sjdlvmordsrelaterade handelser. Dessutom kan dessa tillstand vara komorbida vid episoder av
egentlig depression. Samma forsiktighetsatgiarder som iakttas vid behandling av patienter med
episoder av egentlig depression ska dirfor iakttas vid behandling av andra psykiatriska sjukdomar.

Patienter med sjdlvmordsrelaterade handelser i anamnesen, eller som uppvisar en avsevard grad av
suicidtankar innan behandlingen inleds, &r kdnda att 16pa storre risk for sjdlvmordstankar eller
sjalvmordsforsok och méste dvervakas noggrant under behandlingen. En metaanalys av
placebokontrollerade kliniska studier av antidepressiva medel pa vuxna patienter med psykiatriska
sjukdomar visade en forhojd risk for sjadlvmordsbeteende med antidepressiva jamfort med placebo hos
patienter yngre dn 25 ar.

Patienterna, i synnerhet hogriskpatienterna, méste 6vervakas noggrant under ldkemedelsbehandlingen,
speciellt i borjan av behandlingen och efter dosidndringar. Patienter (och vardgivare till patienter) bor
informeras om behovet av att vara uppmérksam pa klinisk forsamring, sjalvmordsbeteende eller
sjdlvmordstankar och ovanliga beteendeforidndringar, och att omedelbart soka likare om sddana
symtom upptréder.

I placebokontrollerade korttidsstudier av patienter med depressiva episoder vid bipoldra sjukdomar
observerades en 6kad risk for sjalvmordsrelaterade hdandelser hos unga vuxna patienter (yngre édn

25 ar) som behandlades med quetiapin jamf{ort med de som behandlades med placebo (3,0 %
respektive 0 %). I kliniska studier av patienter med egentlig depression var incidensen av
sjdlvmordsrelaterade héndelser hos unga vuxna patienter (yngre dn 25 ér) 2,1 % (3/144) for quetiapin
och 1,3 % (1/75) for placebo.

Extrapyramidala symtom

I placebokontrollerade kliniska studier pa vuxna patienter sags en 0kad 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, kdnnetecknad av en subjektivt
obehaglig eller besvirande rastloshet och ett behov av att rora sig som ofta atfoljs av en oférmaga att
sitta eller std stilla. Det &r mest sannolikt att detta upptrdder 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 dvervéga att reducera dosen eller
avbryta behandlingen med Seroquel Depot. Symtom pé tardiv dyskinesi kan forvarras eller uppsta
dven 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). I kliniska studier med behandling av patienter med bipolédr depression och egentlig
depression kom symtomdebuten vanligtvis inom de tre forsta dagarna och var 6vervdgande av mild till
mattlig intensitet. Patienter med bipoldr depression och patienter med depressiva episoder vid egentlig
depression som far en betydande somnolens kan behdva mer frekvent ldkarkontakt i minst 2 veckor
fran tillslag av somnolens eller till dess att symtomen avtar, och utséttning av behandlingen kan
overvagas.

Quetiapinbehandling har forknippats med ortostatisk hypotension och relaterad yrsel (se avsnitt 4.8)
vilka liksom somnolens vanligen sétter in under den initiala dostitreringsperioden. Detta skulle kunna
oka forekomsten av skador till f6ljd av olycka (fall), speciellt i den dldre populationen. Man ska darfor
rada patienterna att vara forsiktiga tills de kdnner till de eventuella biverkningarna av medicineringen.
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Kardiovaskular sjukdom

Seroquel Depot ska anvindas med forsiktighet av patienter med kidnd kardiovaskulér sjukdom,
cerebrovaskulér sjukdom och av patienter som &r predisponerade for hypotoni. Quetiapin kan inducera
ortostatisk hypotoni, sérskilt under initial dostitreringsperiod. Dosreduktion eller langsammare
titreringshastighet bor 6vervidgas om patienten far ortostatisk hypotoni. LAngsammare
titreringshastighet kan overvégas for patienter med underliggande kardiovaskulér sjukdom.

Kramper

I kliniska studier sags ingen skillnad i krampfrekvens mellan quetiapin och placebo. Liksom med
andra antipsykotika bor forsiktighet iakttagas vid behandling av patienter med kidnd benégenhet for
kramper (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 symptom innefattar hypertermi, férandrad mental status,
muskelstelhet, autonom instabilitet och stegring av kreatinfosfokinas. Om MNS intréffar bor
behandlingen med Seroquel Depot avbrytas och ldmpliga &tgirder vidtas.

Svar neutropeni

Svar neutropeni (neutrofilantal <0,5x10%1) har i ovanliga fall rapporterats i kliniska studier med
quetiapin. De flesta fallen av svér neutropeni har uppkommit inom de forsta behandlingsmanaderna.
Det fanns inget tydligt dossamband. Erfarenhet efter marknadsintroduktion har visat att leukopeni
och/eller neutropeni forsvinner vid utséttning av quetiapin. Mojliga riskfaktorer for neutropeni
inkluderar redan 1&g halt av vita blodkroppar och tidigare ldkemedelsinducerad neutropeni. Behandling
med quetiapin ska avbrytas hos patienter med neutrofilantal <1,0x10°/1. Patienterna ska observeras
med avseende pé tecken och symtom pa infektion och neutrofilantalet ska f6ljas (tills det Gverstiger
1,5x10°/1) (se avsnitt 5.1).

Interaktioner
Se ocksa avsnitt 4.5.

Samtidig administrering av quetiapin och en kraftfull inducerare av leverenzym, sdsom karbamazepin
eller fenytoin, sénker avsevirt plasmakoncentrationen av quetiapin. Detta kan paverka effekten av
quetiapin. Behandling med Seroquel Depot av patienter som anvénder enzyminducerare bor bara
initieras om lékaren anser att fordelarna med Seroquel 6verviger risken vid utséttande av
behandlingen med enzyminducerare. Det dr viktigt att alla justeringar av dosen enzyminducerare sker
gradvis och att enzyminduceraren, om nddvéndigt, ersitts med ett likemedel som inte inducerar dessa
enzym (t ex natriumvalproat).

Vikt

Viktuppgang har rapporterats hos patienter som har behandlats med quetiapin och bor 6vervakas och
hanteras pé kliniskt lampligt sétt i enlighet med anvénda riktlinjer for antipsykotika (se avsnitt 4.8 och
5.1).

Hyperglykemi

Hyperglykemi och/eller utveckling eller forsdmring av diabetes, ibland forenad med ketoacidos eller
koma, har rapporterats i séllsynta fall, inklusive nagra fatala fall (se avsnitt 4.8). I vissa fall har en
tidigare viktokning rapporterats som kan vara en predisponerande faktor. Tillamplig klinisk
overvakning rekommenderas i enlighet med anvénda riktlinjer for antipsykotika. Patienter som
behandlas med nagon typ av antipsykotiska medel, inklusive quetiapin, ska observeras med avseende
pa tecken och symtom pé hyperglykemi (sdsom polydipsi, polyuri, polyfagi och svaghet) och patienter
med diabetes mellitus eller med riskfaktorer for diabetes mellitus ska kontrolleras regelbundet, med
avseende pa forsdmrad glukoskontroll. Patientens vikt skall kontrolleras regelbundet.

Lipider

Forhoéjda nivaer av triglycerider, LDL- och totalt kolesterol, samt sédnkta nivaer av HDL-kolesterol har
observerats i kliniska provningar med quetiapin (se avsnitt 4.8). Fordndrade lipidnivaer ska hanteras
efter klinisk beddmning.
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Metabola risker

Med forandringar i vikt, blodglukos (se Hyperglykemi) och lipider som setts i kliniska provningar kan
det mojligen ske en forsamring i metabol riskprofil for enskilda patienter, vilket ska hanteras efter
klinisk bedomning (se dven avsnitt 4.8).

QT-férlangning

I kliniska studier och vid anvidndning i enlighet med produktresumén forknippades inte quetiapin med
en bestdende okning av absoluta QT-intervall. Efter marknadsintroduktion har forlingt QT-intervall
rapporterats for quetiapin i terapeutiska doser (se avsnitt 4.8) och vid 6verdosering (se avsnitt
4.9). 1 likhet med andra antipsykotiska likemedel bér man vara forsiktig d& quetiapin forskrivs till
patienter med kardiovaskuldr sjukdom eller med QT-forléngning i familjehistoriken. Forsiktighet bor
ocksa iakttas ndr quetiapin antingen forskrivs tillsammans med likemedel som kan forlanga QT-
intervallet, eller vid samtidig administrering av neuroleptika, sérskilt hos &ldre, hos patienter med

kongenitalt langt QT-syndrom, hjartsvikt, hjarthypertrofi, hypokalemi eller hypomagnesemi (se avsnitt
4.5).

Utséttning

Akuta utsdttningssymtom sdsom sémnldshet, illamaende, huvudvérk, diarré, krdkningar, yrsel och
irritabilitet har beskrivits efter abrupt utsittning av quetiapin. En gradvis utséttning under en period pa
minst en till tvd veckor rekommenderas (se avsnitt 4.8).

Aldre patienter med demensrelaterad psykos
Seroquel Depot dr inte godként for behandling av patienter med demensrelaterad psykos.

I randomiserade placebokontrollerade studier har man for nagra atypiska antipsykotika sett en cirka
trefaldigt 6kad risk for cerebrovaskuldra biverkningar bland demenspatienter. Verkningsmekanismen
for denna 6kade risk &r okdnd. En 6kad risk kan inte exkluderas for andra antipsykotika eller for andra
patientgrupper. Seroquel Depot bor anvindas med forsiktighet hos patienter med riskfaktorer for
stroke.

I en meta-analys med atypiska antipsykotiska likemedel har det rapporterats att dldre patienter med
demensrelaterad psykos lider hogre risk att dé jamfort med placebo. I tva 10-veckors
placebokontrollerade quetiapin-studier med samma patientgrupp (n=710; medelalder: 83 &r; rackvidd:
56-99 ar) var dock dodligheten bland patienter behandlade med quetiapin 5,5 % jamfort med 3,2 % 1
placebogruppen. Patienterna i dessa studier dog av en méngd olika skal, i enligt med vad som kunde
forvéntas for denna grupp. Dessa data ger inget stdd for ett direkt samband mellan behandling med
quetiapin och dodsfall hos dldre patienter med demens.

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

Venos tromboembolism (VTE)

Fall av venos tromboembolism (VTE) har rapporterats under behandling med antipsykotika. Eftersom
patienter som behandlas med antipsykotika ofta har forvérvade riskfaktorer for VTE bor alla
eventuella riskfaktorer for VTE utredas fore och under behandling med Seroquel Depot, och
forebyggande atgirder vidtas.

Ytterligare information

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

Laktos
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Seroquel Depot tabletter innehéller laktos. Patienter med foljande séllsynta drftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorbtion.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6évriga interaktioner

Pé grund av quetiapins effekter pa det centrala nervsystemet, bor Seroquel Depot anvéndas med
forsiktighet i kombination med andra centralt verkande ldkemedel eller alkohol.

Cytokrom P450 3A4 &r det enzym som huvudsakligen dr involverat i den cytokrom P450-medierade
metabolismen av quetiapin. I en interaktionsstudie pé friska frivilliga sgs en 5- till 8-faldig 6kning av
AUC vid samtidig administrering av quetiapin (25 mg) och ketokonazol, en himmare av CYP 3A4.
Samtidig anvidndning av quetiapin och himmare av CYP 3A4 ar darfor kontraindicerat. Det &r inte
heller rekommenderat att konsumera grapefruktjuice under pagéende terapi med quetiapin.

En multipeldos-studie pa patienter utférdes med syfte att utreda 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 dkning av
clearance minskade systemisk exponering for quetiapin (métt som AUC) till ett medelvarde pa 13 %
av den exponering som ses vid administrering av enbart quetiapin, och en &nnu kraftigare minskning
sdgs hos vissa patienter. Denna interaktion kan leda till lagre plasma-koncentrationer, vilket kan
paverka effekten av Seroquel Depot. Samtidig anvindning av quetiapin och fenytoin (en annan
mikrosomal enzyminducerare) gav kraftigt 6kat clearance for quetiapin med ca 450 %. Seroquel Depot
-behandling av patienter som anvinder enzyminducerare, bor bara inledas om ldkaren anser att
fordelarna med Seroquel Depot 6vervéger risken vid utsidttande av behandlingen med
enzyminducerare. Det dr viktigt att alla justeringar av dosen enzyminducerare sker gradvis och att
enzyminduceraren, om nodvéndigt, ersétts med ett ldkemedel som inte inducerar dessa enzym (t ex
natriumvalproat) (se ocksa avsnitt 4.4).

Farmakokinetiken for quetiapin paverkades inte signifikant vid samtidig administrering av imipramin
(en kéind CYP 2D6-hdmmare) eller fluoxetin (en kind CYP 3A4- och CYP 2D6-hdmmare).

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

Farmakokinetiken for quetiapin paverkades inte vid samtidig administrering med cimetidin.

Litiums farmakokinetik padverkades inte av samtidig administrering av quetiapin.

Farmakokinetiken for natriumvalproat och quetiapin paverkades inte i ndgon kliniskt relevant
utstrackning vid samtidig administrering.

Interaktionsstudier med kardiovaskuléra l&kemedel har inte genomforts.

Forsiktighet bor iakttas nér quetiapin anvénds tillsammans med ldkemedel som ar kiinda for att orsaka
elektrolytrubbningar eller 6ka QT-intervallet.

4.6  Graviditet och amning

Sédkerhet och effekt av quetiapin for gravida kvinnor har inte klarlagts. Djurstudier har hittills inte visat
nagra tecken pa negativa effekter. Eventuell effekt pad 6gonen hos foster har dock inte studerats.
Seroquel Depot ska darfor endast ges till gravida kvinnor da nyttan av behandlingen beddms dverviga
den potentiella risken. Vid behandling med quetiapin under graviditet har neonatala utsittningssymtom
observerats.

Det ér inte klarlagt till hur stor del quetiapin utséndras i modersm;jolk. Kvinnor som behandlas med
Seroquel Depot bor dérfor uppmanas att inte amma under behandlingen.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

P4 grund av den primira CNS-effekten kan quetiapin paverka reaktionsformégan. Patienten bor déarfor
uppmanas att inte kora bil eller anvéinda maskiner, forrdn det dr klarlagt hur han eller hon péverkas.

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna for quetiapin ar somnolens, yrsel, muntorrhet, mild asteni,
forstoppning, takykardi, ortostatisk hypotoni och dyspepsi.

Liksom for andra antipsykotika har viktokning, synkope, malignt neuroleptikasyndrom, leukopeni,
neutropeni och perifert 6dem forknippats med quetiapin.

Frekvensen for de biverkningar som forknippas med quetiapinbehandling har tabellerats nedan.

Biverkningsfrekvenserna indelas enligt f6ljande: mycket vanliga (=1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga
(=1/1000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1000) och mycket sdllsynta (<1/10 000).

Blodet och lymfsystemet
Vanliga:

Leukopeni'

Minde vanliga: Eosinofili, trombocytopeni
Okant: Neutropeni'
Immunsystemet

Mindre vanliga: Overkinslighet

Mycket séllsynta:

Anafylaktisk reaktion®

Endokrina stérningar

Vanliga:

Hyperprolaktinemi'®

Metabolism och nutrition
Vanliga:

Mycket séllsynta:

Okad aptit

Diabetes mellitus'>*

Psykiska stérningar

Vanliga:

Abnorma dréommar och mardrémmar
Suicidtankar och suicidbeteende®

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket vanliga:

Vanliga:

Mindre vanliga:

Yrsel* 7, somnolens™ ', huvudvirk
Synkope™ !’

Extrapyramidala symtom "*', dysartri
Kramper', restless legs syndrom,
Tardiv dyskinesi"®

Hjartat

Vanliga: Takykardi*

Ogon

Vanliga Dimsyn

Blodkarl:

Vanliga: Ortostatisk hypotoni* '’
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Sallsynta: Vends tromboembolism’

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Vanliga: Rinit

Mag-tarmkanalen

Mycket vanliga: Muntorrhet

Vanliga: Forstoppning , dyspepsi
Mindre vanliga Dysfagi®

Lever- och gallvagar

Sallsynta: Gulsot®

Mycket sallsynta: Hepatit®

Hud och subkutan vavnad

Mycket séllsynta: Angioddem®, Stevens-Johnsons syndrom®

Reproduktionsorgan och brostkortel

Séllsynta: Priapism, Galaktorré
Allmanna symtom och/eller fynd vid administreringsstallet

Mycket vanliga Utsittningssymtom"'”
Vanliga: Mild asteni, perifert 6dem
Sallsynta: Malignt neuroleptika-syndrom'

Undersokningar

Mycket vanliga: Forhojd triglyceridhalt'!
Forhojt kolesterolvirde (6vervigande LDL-kolesterol)'
Siankt HDL-kolesterol'®, Viktokning’

Vanliga: Forhojda serumtransaminaser (ALAT, ASAT)?, minskat neutrofilantal, forhjd
blodglukosnivi till hyperglykemi’

Mindre vanliga: gamma-GT-stegring’, minskat trombocytantal'*

1,13,19

QT-forlangning
Sallsynta: Forhsjt kreatinfosfokinas i blod"

(1) Se avsnitt 4.4.

(2) Somnolens kan intréffa, foretrddesvis under de forsta tva behandlingsveckorna och férsvinner
vanligen vid fortsatt administrering av quetiapin.

(3) Asymptomatisk forhojning av serumtransaminaser (ALAT, ASAT) eller gamma-GT har
observerats hos 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 hypotoni, forknippad med yrsel, takykardi och hos vissa patienter synkope. Detta
intréffar framforallt under den initiala dostitreringsperioden (se 4.4)

(5) Forséamring av befintlig diabetes har rapporterats i mycket séllsynta fall.

(6) Berikning av frekvens for dessa biverkningar bygger endast pa data som erhallits efter
marknadsintroduktion av Seroquel tabletter med omedelbar friséttning.

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

(8) Okad forekomst av dysfagi vid behandling med quetiapin jimfort med placebo har endast
observerats i kliniska studier av bipoldr depression.

(9) Baserat pa >7% 6kning i kroppsvikt frén baseline. Uppkommer frimst under behandlingens forsta
veckor.

(10) Foljande utséttningssymtom ségs mest frekvent i akuta placebokontrollerade kliniska provningar
vid monoterapi, som utvirderade symtom efter avslutad behandling: sémnldshet, illaméaende,
huvudvérk, diarré, krdkningar, yrsel och irritabilitet. Uppkomsten av dessa reaktioner hade minskat
signifikant 1 vecka efter avslutad behandling.

(11) Triglycerider >200 mg/dl (>2,258 mmol/l) (patienter >18 é&r) eller >150 mg/dl (>1,694 mmol/l)

28



(patienter <18 ar) vid atminstone ett tillfalle.

(12) Kolesterol >240 mg/dl (>6,2064 mmol/l) (patienter >18 ar) eller >200 mg/dl (>5,172 mmol/1)
(patienter <18 ar)vid atminstone ett tillfalle. Ett forh6jt LDL-kolesterolvérde pa >30 mg/dl (>0,769
mmol/l) har varit en mycket vanlig observation. Genomsnittlig foréndring hos patienter med denna
forhojning var 41,7 mg/dl (>1,07 mmol/1).

(13) Se nedanstéende text

(14) Trombocytantal <100 x 10°/1 vid &tminstone ett tillfille.

(15)Baserat pa biverkningsrapporter fran kliniska studier av forhdjt kreatinfosfokinas som inte var
associerat till malignt neuroleptika-syndrom

(16) Prolaktinnivéer (patienter med &lder>18 ar): >20 pg/l (>869,56 pmol/l) mén; >30 pg/l (>1304,34
pmol/l) kvinnor oberoende av tidpunkt

(17)Kan leda till fall

(18) HDL-kolesterol: <40 mg/dl (1,025 mmol/l) f6r mén; <50 mg/dl (1,282 mmol/l) f6r kvinnor
oberoende av tidpunkt.

(19) Forekomst av patienter som fatt QTc-forandring fran <450 msek till >450 msek med en >30 msek
forlangning. I placebokontrollerade kliniska studier med quetiapin dr den genomsnittliga
forandringen och férekomsten hos patienter med en kliniskt signifikant forandring jamforbar med
placebo.

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

(21) Se avsnitt 5.1

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

Quetiapinbehandling medforde en liten dosrelaterad reduktion av tyreoideahormon, sirskilt totalt och
fritt T4. Reduktionen av totalt och fritt T4 var som storst under de forsta 2-4 veckorna av
behandlingen, och ingen ytterligare sdnkning sags under fortsatt behandling. I néstan alla fall har
avbruten behandling medfort att effekterna pa totalt och fritt T4 gatt tillbaka, oavsett behandlingens
langd. Mindre nedgéang av totalt T; och omviént T; sdgs endast vid hdgre doser. Nivderna av TBG var
oforandrade och i1 allménhet sdgs ingen motsvarande 6kning av TSH, och inga tecken tyder pa att
quetiapin orsakar kliniskt relevant hypotyreoidism.

Barn och ungdomar (10-17 ar)

Samma biverkningar som beskrivits ovan for vuxna maste beaktas for barn och ungdomar.
Nedanstaende tabell sammanfattar biverkningar som upptriader i en hogre frekvenskategori hos barn
och ungdomar (10-17 ar) 4n i den vuxna populationen eller biverkningar som ej har identifierats i den
vuxna populationen.

Biverkningsfrekvenserna indelas enligt f6ljande: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre vanliga
(>1/1000, <1/100); séllsynta (>1/10 000, <1/1000), mycket séllsynta (<1/10 000).

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga: Okad aptit

Undersokningar

Mycket vanliga: Forhojda prolaktinvirden', blodtryckshojningar’
Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Extrapyramidala symtom’

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga: Irritabilitet*

1. Prolaktinnivéer (patienter < 18 ar): >20 pg/l (>869,56 pmol/l) mén; >26 pg/l (>1130,428 pmol/l) kvinnor
vid valfri tidpunkt. Mindre &n 1 % av patienterna fick en hdjning till en prolaktinniva >100 pg/l.

2. Baserat pé fordndringar 6ver kliniskt signifikanta troskelvéirden (anpassade fran kriterierna fran
amerikanska National Institutes of Health) eller hojningar p4 >20 mm Hg i 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. Seavsnitt 5.1

4. Kommentar: Frekvensen §verensstimmer med den som observerats hos vuxna, men irritabilitet kan vara
forenad med andra kliniska implikationer hos barn och ungdomar &n hos vuxna.
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4.9 Overdosering

Dadlig utgang har rapporterats i kliniska provningar efter en akut 6verdos pé 13,6 gram samt i
uppfoljande studier efter marknadsintroduktion for sa laga doser som 6 gram med enbart Seroquel.
Overlevnad har dock rapporterats efter akuta dverdoser pa upp till 30 gram. Efter introduktion pé
marknaden har det i mycket séllsynta fall forekommit rapporter om 6verdos som resulterat i dod eller
koma, eller forlingt QT-intervall.

Patienter med befintlig svar kardiovaskuldr sjukdom kan 16pa hdgre risk for effekter av 6verdosering.
(Se avsnitt 4.4: Kardiovaskular sjukdom).

Rapporterade symtom har i allménhet varit forstidrkningar av lakemedlets kéinda farmakologiska
effekter, dvs. dasighet och sedering, takykardi och hypotoni.

Det finns ingen specifik antidot for quetiapin. Vid allvariga symtom bor mojligheten att flera
lakemedel 4r involverade utredas. Intensivvardsbehandling rekommenderas (sdkrade luftvigar, sékrad
syretillforsel och andning, 6vervakning samt stdd till kardiovaskuldra system). Forhindrande av
absorption vid 6verdos har inte studerats, men magskdljning kan vara indicerat vid allvarligare fall av
forgiftning och ska om mojligt utféras inom 1 timme efter intag. Administrering av aktivt kol bor
overvagas.

Noggrann medicinsk dvervakning skall fortga tills patienten &terhdmtat sig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika; dibensodiazepiner, dibensoxazepiner och dibensotiazepiner
ATC-kod: NOSA 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 (SHT,)-, dopamin D;- och D,-receptorer i hjarnan. Denna kombination av
receptorantagonism, med en hogre affinitet for SHT,- &n D,-receptorer, formodas medverka till
Seroquels kliniska antipsykotiska egenskaper och ldga bendgenheten for extrapyramidala biverkningar
(EPS) jamfort med typiska antipsykotika.. Norquetiapin har dessutom hog affinitet till noradrenalin-
transportdren (NET). Quetiapin och norquetiapin har dven hog affinitet till histaminerga- och
adrenerga alfa,-receptorer, men ligre affinitet till adrenerga alfa,- och serotonin SHT;A-receptorer.
Quetiapin har ingen visentlig affinitet till muskarina receptorer eller benzodiazepinreceptorer.

Farmakodynamiska effekter

Quetiapin har visat effekt i antipsykotiska aktivitetstest, sdésom “betingat undvikande” (conditioned
avoidance, CAR). Det motverkar ocksa effekten av dopaminagonister, studerat antingen med avseende
pa beteende eller elektrofysiologi, och 6kar koncentrationen av dopaminmetaboliter, ett neurokemiskt
index for 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 Cebusapor
efter bade akut och kronisk administrering (se avsnitt 4.8).
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Klinisk effekt

Schizofreni

Effekten av Seroquel Depot for behandling av schizofreni har visats i en 6-veckors placebo-
kontrollerad studie pé patienter som uppfyllde DSM-IV kriteriet for schizofreni, och i en aktivt
kontrollerad switchstudie fran Seroquel tablett till Seroquel Depot pa kliniskt stabila patienter med
schizofreni. Den priméra variabeln i den placebokontrollerade studien var fordndring i PANSS
totalpoédng fran start till slutgiltig undersdkning. Seroquel Depot 400 mg/dag, 600 mg/dag och 800
mg/dag forknippades med statistisk signifikant forbéttring av psykotiska symtom jamfort med placebo.
Storleken pé den effekten var storre for 600 mg och 800 mg an 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
totalpoéng dkade med 20% eller mer fradn randomisering till ngot besdk. Hos patienter som varit
stabila pa Seroquel tabletter (400 mg till 800 mg), kvarstod effekten nér de bytte till motsvarande
daglig dos av Seroquel Depot givet en géng per dag.

Seroquel Depot var mer effektivt dn placebo vad géller att forhindra aterfall i en langtidsstudie pa
stabila schizofrenipatienter som statt pa Seroquel Depot i 16 veckor. Uppskattad risk for aterfall efter 6
ménaders behandling var 14,3% for Seroquel Depot jamfort med 68.2% for placebo. Medeldosen var
669 mg. Det fanns inga ytterligare sdkerhetsobservationer associerade med behandling med Seroquel
Depot upp till 9 manader (median 7 méanader). 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 svéarighetsgrad i tvd monoterapistudier,
visade sig Seroquel vara effektivare dn 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 ungefér 600 mg/dag. Data frén kombinationsbehandling med Seroquel och valproat
eller litium vid akuta maniska episoder av mattlig till allvarlig svarighetsgrad (vid behandlingsvecka 3
och 6) dr begrdnsad. Kombinationsbehandlingen tolererades emellertid vdl. Additiv effekt visades i 3:e
behandlingsveckan. En andra studie visade inte ndgon additiv effekt i 6:e behandlingsveckan.

I en klinisk studie av patienter med depressiva episoder vid bipolér I eller bipolér II visade Seroquel
Depot 300 mg/dag overldgsen effekt jamfort med placebo i reduktion av MADRS-skalans poédngvérde.

I ytterligare fyra quetiapin-studier, med 8 veckors behandling av patienter med mattliga till svara
depressiva episoder vid bipolér I och bipolédr II var Seroquel 300 mg och 600 mg signifikant
Overldgsna placebo for de relevanta effektmétten: genomsnittlig forbéttring enligt MADRS och for
behandlingsvar definierat som minst 50% forbéttring i MADRS-skalans poéngvérde fran baslinjen.
Det var ingen skillnad i effektstyrka mellan patienter som fick 300 mg Seroquel och de som fick 600
mg.

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

I tva studier av aterfallsprevention d& quetiapin har utvérderats i kombination med andra
stimningsstabiliserare hos patienter med maniska, depressiva eller blandade episoder, visade sig
kombinationsbehandling med quetiapin vara dverldgsen monoterapi av stimningsstabiliserare
avseende Okad tid till aterfall (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 langtidsstudie (upp till tvé ars behandling) dér aterfallsprofylax utvérderades for patienter med
maniska, depressiva eller blandade stimningsepisoder var quetiapin 6verldgsen placebo avseende dkad

31



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 jidmforde behandlingsresultaten av fortsatt quetiapin-
behandling med behandlingsresultaten vid preparatbyte till litium for patienter som svarat pé
quetiapin, visade sig byte till litium inte leda till 6kad tid till aterfall i skov.

Depressiva episoder vid egentlig depression

I tva korttidsstudier (6 veckor) rekryterades patienter som hade uppvisat ett otillriackligt 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 béttre jamfort med
behandling med enbart antidepressivum vad géller reduktion av depressiva symtom, métt sdsom
forbéttring av totalpodngen pA MADRS-skalan (minstakvadratmedelvirde for forandringen gentemot
placebo pa 2-3,3 podng).

Langsiktig effekt och sékerhet hos patienter med egentlig depression har inte utvérderats som
tilliggsbehandling, ddremot har langsiktig effekt och sdkerhet utvérderats hos vuxna patienter som
monoterapi (se nedan).

Foljande studier genomfordes med Seroquel Depot som monoterapibehandling (Seroquel Depot ar
dock endast indicerad for anvindning som tilliggsbehandling):

I tre av fyra korttidsstudier (upp till 8 veckor) med monoterapi pé patienter med egentlig depression
uppvisade Seroquel Depot 50 mg, 150 mg och 300 mg/dag signifikant battre effekt jAmfort med
placebo vad géller reduktion av depressiva symtom, métt sdsom forbéttring av totalpoéngen pa
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) (minstakvadratmedelvirde for fordndringen
gentemot placebo péd 2—4 podng).

I en monoterapistudie vid forebyggande av aterfall randomiserades patienter med depressiva episoder
som stabiliserats genom Sppen 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 dldre patienter (66—89 ar) med egentlig depression
uppvisade Seroquel Depot doserat flexibelt i omrddet 50 mg till 300 mg/dag signifikant béttre effekt
jamfort med placebo vad géller reduktion av depressiva symtom, métt sdsom forbéttring av
totalpodngen pA MADRS-skalan (minstakvadratmedelvirde for fordndringen gentemot placebo -7,54).
I denna studie erhdll de patienter som randomiserats till Seroquel Depot 50 mg/dag, dag 1-3. Dosen
kunde hgjas 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 sidkerhet” nedan) var tolerabiliteten for Seroquel
Depot en ging dagligen hos dldre patienter jimforbar med den som ses hos vuxna (18-65 ar). Andelen
av de randomiserade patienterna som var éver 75 ar var 19 %.

Klinisk sékerhet

I placebokontrollerade korttidsstudier av schizofreni och bipoldr mani var den samlade incidensen av
extrapyramidala symptom jamforbar med placebo (schizofreni: 7,8% for quetiapin och 8,0% for
placebo; bipoldr mani: 11,2% for quetiapin och 11,4% for placebo).] placebokontrollerade kliniska
korttidsstudier pa egentlig depression och bipolér depression sags hogre incidenser av extrapyramidala
symtom hos quetiapinbehandlade patienter jamfort med placebobehandlade. I placebokontrollerade
korttidsstudier pé bipolér depression var den samlade incidensen av extrapyramidala symtom 8,9% for
quetiapin jaimfort 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. I en placebokontrollerad korttidsstudie med monoterapi pa
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aldre patienter med egentlig depression var den samlade incidensen av extrapyramidala symtom 9,0 %
for Seroquel Depot och 2,3 % for placebo. Vid savél bipolar depression som egentlig depression
oversteg incidensen av de individuella odnskade effekterna (t ex akatisi, extrapyramidala symtom,
tremor, dyskinesi, dystoni, rastloshet, ofrivilliga muskelsammandragningar, psykomotorisk
hyperaktivitet och muskelstelhet) inte 4 % i ndgon behandlingsgrupp.

I placebokontrollerade korttidsstudier (i intervall pa 3—8 veckor) med fast dos (50 mg/dag till

800 mg/dag) varierande den genomsnittliga viktokningen for quetiapinbehandlade patienter mellan
0,8 kg for dosen om 50 mg/dag till 1,4 kg for dosen om 600 mg/dag (med ldgre 6kning fér 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 % f6r 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),
jédmfort med 3,7 % for placebobehandlade patienter.

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 indragningsperiod 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 viktokningen 3,22 kg, jaimfort med baslinjen for
den 6ppna perioden. For patienter som randomiserades till placebo var den genomsnittliga
viktokningen under den dppna perioden 2,39 kg och vid vecka 48 av den randomiserade perioden var
den genomsnittliga viktokningen 0,89 kg, jaimfort med baslinjen for den 6ppna perioden.

I placebokontrollerade studier av dldre patienter med demensrelaterad psykos var incidensen av
cerebrovaskuldra biverkningar per 100 patientar inte hogre for quetiapinbehandlade patienter dn for
placebobehandlade patienter.

Frekvensen for dtminstone en forekomst av neutrofilantal <1,5x10°/1 var 1,72% hos patienter
behandlade med quetiapin jamfort med 0,73% hos patienter behandlade med placebo i
placebokontrollerade monoterapistudier hos patienter med ett neutrofilantal >1,5x10%/1 vid baslinjen. I
alla kliniska studier (placebokontrollerade studier, 6ppna studier, studier med aktiv jimforelsearm; pa
patienter med ett neutrofilantal >1,5x10°/1 vid baslinjen) var incidensen 0,21% for 4tminstone en
forekomst av neutrofilantal <0, 5x10%1 hos patienter behandlade med quetiapin och 0% hos
placebobehandlade patienter, och incidensen for >0,5-<1 ,0x10%/1 var 0,75% hos patienter behandlade
med quetiapin och 0,11% hos placebobehandlade patienter.

Barn och ungdomar (10-17 ar)

Effekt och sékerhet for Seroquel studerades i en 3-veckors placebokontrollerad studie med behandling
av mani (n=284 patienter fran USA, i &ldern 10-17 ar). Cirka 45 % av patientpopulationen hade
dessutom diagnosen ADHD. Dessutom genomfordes en 6-veckors placebokontrollerad studie med
behandling av schizofreni (n=222 patienter, i dldern 13-17 &r). I bada studierna uteslots patienter med
kénd franvaro av behandlingsvar pa Seroquel. Behandlingen med Seroquel inleddes med 50 mg/dag
och okades 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 medelvérdet for fordndringen fran baseline av totalpodngen pd YMRS (aktiv minus
placebo) -5,21 for Seroquel 400 mg/dag och -6,56 for Seroquel 600 mg/dag. Svarsfrekvensen (YMRS-
forbéttring >50 %) var 64 % for Seroquel 400 mg/dag, 58 % for 600 mg/dag och 37 % i placeboarmen.

I schizofrenistudien var medelvardet for fordndringen frén baseline av totalpodngen 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 dverldgset placebo vad géller andel
patienter som uppnédde svar, definierat som >30 % sidnkning fran baseline av totalpodngen pa PANSS.
Béde vid mani och schizofreni ledde hdgre doser till numeriskt lagre svarsfrekvenser.

Det finns inga data angdende bibehallande av effekt eller prevention av aterfall i denna aldersgrupp.
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En 26-veckors Oppen fortsittningsstudie till de akuta studierna (n=380 patienter), med flexibel
dosering av Seroquel pa 400-800 mg/dag, tillhandahdll ytterligare sdkerhetsdata. Blodtryckshdjningar
rapporterades hos barn och ungdomar, och 6kad aptit, extrapyramidala symtom och forh;jt
serumprolaktin rapporterades med hogre frekvens hos barn och ungdomar dn hos vuxna patienter (se
avsnitt 4.4 och 4.8).

Extrapyramidala symtom

I en korttids placebokontrollerad monoterapistudie med Seroquel pa ungdomar (13-17 ar) med
schizofreni var den totala incidensen av extrapyramidala symtom 12,9 % for quetiapin och 5,3 % for
placebo, dven om incidensen for de enskilda biverkningarna (t.ex. akatisi, tremor, extrapyramidal
storning, hypokinesi, rastldshet, psykomotorisk hyperaktivitet, muskelstelhet, dyskinesi) ej dversteg
4,1 % 1 nadgon behandlingsgrupp. I en korttids placebokontrollerad monoterapistudie med Seroquel pé
barn och ungdomar (10-17 &r) med bipolér mani var den totala incidensen av extrapyramidala symtom
3,6 % for quetiapin och 1,1 % for placebo. I en 6ppen langtidsstudie av schizofreni och bipoldr mani
var den totala incidensen av EPS 10 % under behandlingstiden.

Viktokning

I kliniska korttidsstudier med Seroquel pé pediatriska patienter (10-17 &r) gick 17 % av de quetiapin-
behandlade patienterna och 2,5 % av de placebobehandlade patienterna upp >7 % av sin kroppsvikt.
Nér man justerade for den normala tillvixten 6ver langre tid anvdndes en 6kning av kroppsmasseindex
(BMI) péa minst 0,5 standardavvikelser fran baseline som ett méatt pa en kliniskt signifikant férdndring;
18,3 % av de patienter som behandlades med quetiapin under minst 26 veckor uppfyllde detta
kriterium.

Sjalvmord/sjdlvmordstankar eller klinisk férsémring
I korttids placebokontrollerade kliniska studier med Seroquel pé pediatriska patienter med schizofreni

var incidensen av sjidlvmordsrelaterade hindelser 1,4 % (2/147) for quetiapin och 1,3 % (1/75) for
placebo hos patienter <18 ar. I korttids placebokontrollerade studier med Seroquel pé pediatriska
patienter med bipoldr mani var incidensen av sjalvmordsrelaterade hiandelser 1,0 % (2/193) for
quetiapin och 0 % (0/90) for placebo hos patienter <18 ar.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorbtion

Quetiapin absorberas vl efter peroral administrering. Seroquel Depot ndr maximala plasmanivaer av
quetiapin och norquetiapin ca 6 timmar efter administrering (Tmax).

Den maximala moléra koncentrationen av den aktiva metaboliten norquetiapin ar vid steady-state

35 % av vérdet for quetiapin.

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

I en studie som undersokte effekten av foda pa biotillgdngligheten 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 jimforelse gav en litt maltid inga signifikanta
effekter pd 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 1 hog grad i levern. Tillforsel av radioaktivt mérkt quetiapin visar att
ofordndrat quetiapin star for mindre &n 5 % av ldkemedelsrelaterat material i urin och faeces.
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In vitro-studier har visat att CYP 3A4 dr det enzym som huvudsakligen &r involverat i den cytokrom
P450-medierade metabolismen av quetiapin. Norquetiapin bildas och utsdondras huvudsakligen via
CYP 3A4.

Quetiapin och flera av dess metaboliter (inklusive norquetiapin) har visats vara svaga himmare av
cytokrom P450 1A2-, 2C9-, 2C19-, 2D6- och 3 A4-effekter in vitro. CYP-hdmning in vitro observeras
endast vid koncentrationer cirka 5 till 50 ganger hogre 4n de som observeras vid ett dosintervall pa 300
till 800 mg/dag hos méinniska. Dessa in vitro-resultat tyder pa att det dr osannolikt att samtidig
administrering av quetiapin och andra ldkemedel skulle resultera i kliniskt signifikant himning av
cytokrom P450-metabolism av andra ldkemedel. Djurstudier tyder pa att quetiapin kan inducera
cytokrom P450-enzym. En specifik interaktionsstudie pé psykotiska patienter visade dock ingen
okning av cytokrom P450-aktivitet efter administrering av quetiapin.

Elimination

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

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

Sarskilda populationer

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

Aldre:
Medelclearance for quetiapin hos dldre &r ca 30-50 % lagre &n hos personer i dldern 18-65 ar.

Patienter med nedsatt njurfunktion:

Medelplasmaclearance reducerades med ca 25 % hos patienter med svar njurfunktionsnedséttning
(kreatininclearance mindre 4n 30 ml/min/1,73 m?). Individuella clearance-virden 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 leverfunktionsnedséttning (stabil
alkoholcirros). Forhojda plasmanivaer forvéntas hos personer med leverfunktionsnedséttning eftersom
quetiapin till stor del metaboliseras via levern. Dosjustering kan vara ndodvandig for dessa patienter (se
avsnitt 4.2).

Barn och ungdomar (10-17 ar):

Man tog prov pa farmakokinetiska data fran 9 barn i dldern 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 &r) generellt sett
jdmforbar med den hos vuxna, d&ven om Cmax hos barn lag i den &vre delen av det intervall som
observerats hos vuxna. AUC och Cmax for den aktiva metaboliten, norquetiapin, var hogre, cirka

62 % respektive 49 % hos barn (10-12 ar) och 28 % respektive 14 % hos ungdomar (13-17 ar), jamfort
med vuxna.

Det finns ingen tillgénglig information angéende Seroquel Depot till barn och ungdomar.
5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Inga tecken pa genotoxicitet sags i en serie in Vvitro- och in vivo-genotoxicitetsstudier. Vid kliniskt
relevant exponering har f6ljande avvikelser (vilka &nnu inte bekréftats i kliniska ldngtidsstudier) setts
hos forsoksdjur. Rétta: pigmentfallning i tyreoidea; apa: tyreoidal follikuldr cellhypertrofi, reduktion
av Tz-nivaer i plasma, minskad hemoglobinkoncentration och en minskning av réda och vita
blodkroppar; hund: grumling av linsen och katarakter.

Med tanke pé dessa fynd maste nyttan av behandlingen stéllas mot riskerna for patienten.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Tablettkarnan

Cellulosa, mikrokristallin

Natriumcitrat

Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat

Hypromellos

Dragering

Hypromellos

Makrogol

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 forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Polyklortrifluoretylen/polyvinylklorid/aluminium-blister

Tablettstyrka Kartong (férpackning)
innehallande

50 mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg and 400 mg 10 tabletter
tabletter

30 tabletter

50 tabletter

50 tabletter

60 tabletter

100 tabletter

100 tabletter

Blister

1 blister med 10 tabletter

3 blister med 10 tabletter
10 blister med 5 tabletter
5 blister med 10 tabletter
6 blister med 10 tabletter
10 blister med 10 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 FORSALJNING

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

VIKKAPSEL

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroquel Depot 50 mg depottabletter

Quetiapin

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

1 depottablett innehéller 50 mg quetiapin (som fumarat)

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat, se bipacksedeln for tilldggsinformation.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 depottabletter
30 depottabletter
50 depottabletter
60 depottabletter
100 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Far inte delas, tuggas eller krossas.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For oralt bruk.

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

Forvaras utom syn- och riackhall f6r 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)

AstraZeneca AB
151 85 Sodertilje

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

25986

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

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

BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroquel Depot 50 mg depottabletter

Quetiapin

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AstraZeneca

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

VIKKAPSEL

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroquel Depot 150 mg depottabletter

Quetiapin

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

1 depottablett innehéller 150 mg quetiapin (som fumarat)

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat, se bipacksedeln for tilldggsinformation.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 depottabletter
30 depottabletter
50 depottabletter
60 depottabletter
100 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Far inte delas, tuggas eller krossas.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For oralt bruk.

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

Forvaras utom syn- och riackhall f6r 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)

AstraZeneca AB
151 85 Sodertilje

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

26908

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

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

BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroquel Depot 150 mg depottabletter

Quetiapin

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AstraZeneca

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

VIKKAPSEL

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroquel Depot 200 mg depottabletter

Quetiapin

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

1 depottablett innehéller 200 mg quetiapin (som fumarat)

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat, se bipacksedeln for tilldggsinformation.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 depottabletter
30 depottabletter
50 depottabletter
60 depottabletter
100 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Far inte delas, tuggas eller krossas.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For oralt bruk.

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

Forvaras utom syn- och riackhall f6r 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)

AstraZeneca AB
151 85 Sodertilje

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

25987

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

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

BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroquel Depot 200 mg depottabletter

Quetiapin

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AstraZeneca

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

VIKKAPSEL

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroquel Depot 300 mg depottabletter

Quetiapin

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

1 depottablett innehéller 300 mg quetiapin (som fumarat)

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat, se bipacksedeln for tilldggsinformation.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 depottabletter
30 depottabletter
50 depottabletter
60 depottabletter
100 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Far inte delas, tuggas eller krossas.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For oralt bruk.

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

Forvaras utom syn- och riackhall f6r 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)

AstraZeneca AB
151 85 Sodertilje

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

25988

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

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

BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroquel Depot 300 mg depottabletter

Quetiapin

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AstraZeneca

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

VIKKAPSEL

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroquel Depot 400 mg depottabletter

Quetiapin

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

1 depottablett innehéller 400 mg quetiapin (som fumarat)

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktosmonohydrat, se bipacksedeln for tilldggsinformation.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 depottabletter
30 depottabletter
50 depottabletter
60 depottabletter
100 depottabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Far inte delas, tuggas eller krossas.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For oralt bruk.

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

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

51



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

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

AstraZeneca AB
151 85 Sodertélje

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

25989

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lidkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Seroquel Depot 400 mg

52



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Seroquel Depot 400 mg depottabletter

Quetiapin

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AstraZeneca

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

53



BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN
Seroquel Depot 50 mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg depottabletter
quetiapin

L&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta 1dkemedel.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till l1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Seroquel Depot dr och vad det anvinds for
Innan du tar Seroquel Depot

Hur du tar Seroquel Depot

Eventuella biverkningar

Hur Seroquel Depot ska forvaras

Ovriga upplysningar

AN

1. VAD SEROQUEL DEPOT AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

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

e Schizofreni: da du kanske ser, hor eller kdnner sddant som inte finns, tror pa sidant som inte ar
verkligt eller kdnner dig ovanligt misstdnksam, orolig, forvirrad, skuldtyngd, spind eller
deprimerad.

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

e Bipolér depression och depressiva episoder vid egentlig depression: da du kan kénna dig
nedstdmd eller deprimerad, skuldtyngd, energilos, har dalig aptit eller somnproblem.

Nar Seroquel Depot tas for att behandla depressiva episoder vid egentlig depression tas det i tilldgg till
annat lakemedel som anvénds for att behandla denna sjukdom.

Det kan hinda att din lékare vill att du fortsétter att ta Seroquel Depot dven nir du kidnner dig béttre.

2. INNAN DU TAR SEROQUEL DEPOT

Ta inte Seroquel Depot
- omdu dr allergisk (6verkdnslig) mot quetiapin eller nagot av ovriga innehallsimnen i Seroquel
Depot (se avsnitt 6: Ovriga upplysningar)
- om du anvinder nagot av foljande ldkemedel:
O vissa ldkemedel mot HIV
0 azoler (lakemedel mot svampinfektioner)
0 erytromycin och klaritromycin (likemedel mot infektioner)
0}

nefazodon (likemedel mot depression).
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Ta inte Seroquel Depot om ovanstaende géller dig. Om du ir oséker, tala med din ldkare eller
apotekspersonal innan du tar Seroquel Depot.

Var sarskilt forsiktig med Seroquel Depot

Tala med din ldkare innan du borjar anvinda Seroquel om:

e dueller ndgon i din familj har eller har haft nagot hjartproblem, till exempel rubbningar av
hjartrytmen, eller om du tar nagra ldkemedel som kan paverka hur hjartat slar.

du har lagt blodtryck

du har haft en stroke, framforallt om du &r dldre

du har leverproblem

du ndgon gang haft ett krampanfall (epilepsi)

du har diabetes eller risk att f4 diabetes. Om du har det kan din ldkare behdva méta din

blodsockerniva nér du anvénder Seroquel Depot

e du vet att du har haft 1dga nivaer av vita blodkroppar tidigare (som kan ha varit, eller inte varit,
orsakade av andra mediciner)

e du dr dldre och lider av demens (en forlust av hjarnfunktioner). Om detta stimmer pé dig ska
du inte ta Seroquel Depot, eftersom den grupp av likemedel som Seroquel Depot tillhor kan
Oka risken for stroke, eller i vissa fall risken for dodsfall, hos éldre personer med demens

e du eller ndgon i din slikt har haft blodpropp, eftersom liknande mediciner har férknippats med
bildande av blodproppar

Tala genast med din ldkare om du upplever:
e feber, svar muskelstelhet, svettningar eller sankt medvetandegrad (ett tillstdnd som kallas
malignt neuroleptikasyndrom). Du kan behdva omedelbar medicinsk behandling.
e okontrollerbara rorelser, framfor allt i ansiktet eller tungan.
o yrsel eller besvirande somnighet. Detta skulle hos éldre patienter kunna 6ka risken for
olycksfallsskador (genom att man ramlar).

Sadana tillstdnd kan orsakas av den hir typen av lidkemedel.

Om du bérjar m4 sdmre och har tankar pd att skada dig sjilv

Du som ér deprimerad kan ibland ha tankar pa att vilja skada dig sjélv eller bega sjalvmord. Dessa
symtom kan forvérras nir du borjar behandlingen, eftersom det tar tid innan ldkemedel av den hir
typen har effekt, vanligtvis cirka 2 veckor, ibland langre tid. Tankar av den hér typen kan dven 6ka om
du plotsligt slutar ta din medicin. Dessa tankar kan vara vanliga om du &r yngre an 25 ar. Studier har
visat att unga vuxna (yngre én 25 ar) med psykisk sjukdom har en 6kad risk for sjdlvmordstankar och
tankar pa att skada sig sjalv.

Kontakta snarast lakare eller uppsok narmaste sjukhus om du har tankar pé att skada dig sjélv eller
bega sjdlvmord. Det kan vara till hjalp att beratta for en slékting eller nara van att du ar deprimerad.
Be dem gérna ldsa igenom denna bipacksedel. Du kan ocksa be dem att berétta for dig om de tycker att
du verkar ma sdamre eller om de tycker att ditt beteende fordndras.

Man har sett att vissa patienter som tar Seroquel Depot gér upp i vikt. Du och din likare bor
kontrollera din vikt regelbundet.

Anvandning av andra lakemedel
Tala om for din ldkare om du tar eller nyligen har tagit andra lidkemedel, eftersom likemedlens effekt
kan paverkas. Detta géller d&ven receptfria lakemedel samt naturldkemedel.

Ta inte Seroquel Depot om du anvinder nagot av foljande lakemedel:
e vissa likemedel mot HIV
e azoler (lakemedel mot svampinfektioner)
e erytromycin eller klaritromycin (likemedel mot infektioner)
e nefazodon (lakemedel mot depression).
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Tala om for din ldakare om du anvander négot av foljande lakemedel:

epilepsildkemedel (som fenytoin eller karbamazepin)

lakemedel mot hogt blodtryck

barbiturater (likemedel mot somnsvarigheter)

tioridazin (ett annat anti-psykotiskt ldkemedel)

lakemedel som paverkar hur hjértat slér, till exempel medel som kan orsaka obalans hos
elektrolyterna (laga halter av kalium eller magnesium) sasom diuretika (urindrivande medel)
eller vissa antibiotika (likemedel mot infektioner).

Prata med din ldkare innan du slutar ta ndgon av dessa mediciner.

Intag av Seroquel Depot med mat och dryck
e Seroquel Depot kan paverkas av mat och du ska déarfor 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 nér du tar Seroquel Depot. Det kan paverka hur lakemedlet
fungerar.

Graviditet och amning

Radfraga ldkare innan du tar Seroquel Depot om du ar gravid, forsoker bli gravid eller ammar. Du ska
inte ta Seroquel Depot under graviditet, om du inte har diskuterat det med din lékare.

Du ska inte ta Seroquel Depot om du ammar.

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

Viktig information om nagot innehallsamne i Seroquel Depot
Seroquel Depot innehaller laktos (en sockerart). Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din
lakare innan du tar detta lakemedel.

3. HUR DU TAR SEROQUEL DEPOT

Ta alltid Seroquel Depot enligt likarens anvisningar. Radfraga ldkare eller apotekspersonal om du &r
osiker. Din ldkare bestimmer din startdos och hur ménga Seroquel Depot tabletter du ska ta per dag.
Underhallsdosen (den dagliga dosen) dr beroende av din sjukdom och dina behov men ligger vanligen
mellan 150 mg och 800 mg.

Du ska ta tabletterna 1 gang per dag.

Dela, tugga eller krossa inte tabletterna.

Svilj tabletterna hela tillsammans med ett glas vatten.

Ta tabletterna utan mat (minst 1 timme fore maltid eller till natten — din l4kare talar om vilken

tidpunkt som ar lampligast).

e Drick inte grapefruktjuice nér du tar Seroquel Depot. Det kan paverka hur likemedlet
fungerar.

e Sluta inte ta dina tabletter &ven om du kénner dig béttre, om inte din lékare séger att du ska

det.

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

Aldre
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Om du ér dldre kan det hdanda att din ldkare dndrar dosen.

Barn och ungdomar under 18 ar
Seroquel Depot ska inte anvéndas av barn och ungdomar yngre én 18 ér.

Om du har tagit for stor mangd av Seroquel Depot

Om du tar mer Seroquel Depot dn din ldkare har ordinerat kan du kénna dig sémnig, yr och kinna att
hjartat slar pa ett onormalt sétt. Kontakta genast din ldkare eller narmaste sjukhus. Ta med dig dina
Seroquel Depottabletter.

Om du har glémt att ta Seroquel Depot
Om du har glomt att ta en tablett, ta den da sa fort du kommer pa det. Om det snart &r dags for nésta
tablett, vénta till dess. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett.

Om du slutar att ta Seroquel Depot

Om du platsligt slutar att ta Seroquel Depot kan du fa somnsvéarigheter, kénna dig illaméende eller
uppleva huvudvérk, diarré, kridkningar, yrsel eller kdnna dig lattretlig. Din doktor kan foreslé att du
minskar dosen gradvis innan du avslutar din behandling.

Om du har ytterligare fragor om detta lidkemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4, EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla lakemedel kan Seroquel Depot orsaka biverkningar men alla anvidndare behover inte fa
dem. Om nagra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte nimns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

Mycket vanliga (fler &n 1 person av 10 drabbas):

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

e sOmnighet (kan forsvinna med tiden nir du tar Seroquel Depot) (kan leda till fall).

e utsdttningssymtom (symtom som intréffar nir du slutar att ta Seroquel Depot) omfattande
svarighet att somna (somnldshet), sjukdomskénsla (illaméende), huvudvérk, diarré, kridkningar,
yrsel och irritabilitet. Det dr lampligt att man slutar gradvis med ldkemedlet under en period pé
minst 1-2 veckor.

e viktokning

Vanliga (1 till 10 personer av 100 drabbas):
e snabb hjirtrytm
ndstdppa
forstoppning, orolig mage (matsmaéltningsproblem)
kraftloshet, svimning (kan leda till fall)
svullnad i armar eller ben
blodtrycksfall d& du reser dig upp. Det kan fa dig att kidnna dig yr eller svimma (kan leda till
fall)
okad blodsockerhalt
e dimsyn
onormala muskelrorelser, t ex svart att paborja rorelser, skakningar, en kénsla av rastloshet
eller muskelstelhet utan smérta
konstiga drémmar och mardrommar
okade hungerskénslor
kénsla av irritation
storningar i tal och sprak
sjdlvmordstankar och forsdmring av din depression

Mindre vanliga (1 till 10 personer av 1000 drabbas):
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e epilepsi eller kramper

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

e obehagskinsla i benen (dven kallad restless legs syndrom).

e svarigheter att svilja

e oftivilliga rorelser, framfor allt i ansiktet och tungan

Sallsynta (1 till 10 personer av 10 000 drabbas):

e feber, langvarigt halsont eller munsar, andfdddhet, svettningar, muskelstelhet, dasighet eller
svimning
gulfdrgad hud och 6gon (gulsot)
ihallande och smértsam erektion (priapism)
svullnad av brésten och ovéntad produktion av brostmjolk (galaktorré)
blodproppar i venerna, sérskilt i benen (med symptom som svullnad, smérta och rodnad) som
kan foras vidare till lungorna och férorsaka brostsmartor och andningssvarigheter. Om du far
symtom som liknar dessa ska du omedelbart uppsoka sjukvard.

Mycket sallsynta (farre &n 1 person av 10 000 drabbas):
e f{Orsdmrad diabetes
e inflammation i levern (hepatit)
e svara utslag, blasor och roda flackar pa huden
[ ]

allvarlig allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion) med exempelvis svarighet att andas eller
chock
e hastig svullnad av huden, vanligen runt 6gon, lappar och hals (angioddem).

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

Vissa biverkningar syns bara om man tar ett blodprov. Det giller fordndrade nivaer av vissa fettimnen
(triglycerider och kolesterol), 6kad blodsockerhalt, minskning av vissa sorters blodkroppar och 6kning
av nivderna i blodet av ett hormon som kallas prolaktin. En 6kning av hormonet prolaktin kan i
sillsynta fall leda till:

e Min och kvinnor kan fi en svullnad av brosten och ovéntad produktion av brostmjolk.
e Kvinnor kan forlora den manatliga menstruationen eller fa oregelbunden menstruation.

Din ldkare kan ibland be dig ta dessa blodprov.

Barn och ungdomar
Samma biverkningar som kan férekomma hos vuxna kan ocksa upptrdada hos barn och ungdomar.

Foljande biverkning har bara setts hos barn och ungdomar:

Mycket vanliga (fler an 1 person av 10 drabbas):
¢ Blodtryckshojning.

Foljande biverkningar har setts oftare hos barn och ungdomar:

Mycket vanliga (fler an 1 person av 10 drabbas):
e Okad mingd av hormonet prolaktin i blodet. Okade méngder av hormonet prolaktin kan i
sdllsynta fall leda till f6ljande:
0 Brosten kan svullna hos bade pojkar och flickor och oviéntat bilda brostmjolk
0 Menstruationerna kan upphora eller bli oregelbundna hos flickor
e Okad aptit

59



e Onormala muskelrorelser. Detta inbegriper svérighet att paborja muskelrorelser, skakningar, en
kénsla av rastloshet eller muskelstelhet utan smarta.

5. HUR SEROQUEL DEPOT SKA FORVARAS

e Forvaras utom syn- och rackhéll f6r barn.

e Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa forpackningen efter Utg.dat. Utgédngsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

e Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

e Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man goér med mediciner som inte langre anvéands. Dessa atgérder ar till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration

e Den aktiva substansen &r quetiapin. Seroquel Depot tabletter innehéller 50 mg, 150 mg, 200
mg, 300 mg eller 400 mg quetiapin (som quetiapinfumarat).

e Ovriga innehallsdmnen r:
Tablettkdarna: mikrokristallin cellulosa, natriumcitrat, laktosmonohydrat, magnesiumstearat,
hypromellos.
Tabletthdlje: 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).

Lékemedlets utseende och férpackningsstorlekar
Alla depottabletter dr kapselformade och praglade med XR och styrkan. 50 mg tabletterna ar
persikofdrgade, 150 mg tabletterna &r vita, 200 mg tabletterna dr gula, 300 mg tabletterna ar ljust gula

och 400 mg tabletterna 4r vita.

Forpackningar om 10, 30, 50, 60 och 100 tabletter finns registrerade for alla styrkor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning
AstraZeneca AB, 151 85 Sodertilje

Detta lakemedel ar godként inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnen:
Belgien Seroquel XR

Bulgarien Seroquel XR
Cypern Seroquel XR
Danmark Seroquel Prolong
Estland Seroquel XR
Finland Seroquel Prolong
Grekland Seroquel XR
Irland Seroquel XR
Island Seroquel Prolong
Italien Seroquel compresse a rilascio
prolungato

Lettland Seroquel XR
Litauen Seroquel XR
Luxemburg Seroquel XR
Malta Seroquel XR
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Nederldnderna

Norge
Polen
Portugal
Ruménien
Slovakien
Slovenien
Spanien
Storbritannien
Sverige
Tjeckien
Tyskland
Ungern
Osterrike

Seroquel XR

Seroquel Depot
Seroquel XR
Seroquel SR
Seroquel XR
Seroquel XR
Seroquel XR
Seroquel Prolong
Seroquel XL
Seroquel Depot
Seroquel Prolong
Seroquel Prolong
Seroquel XR
Seroquel XR

Denna bipacksedel godkandes senast
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BILAGA IV

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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Berdrda nationella myndigheter, samordnade av referensmedlemsstaten, ska se till att foljande villkor
uppfylls av innehavarna av godkdnnande for forsdljning:

=  uppdatera protokollen for foljande pagidende sdkerhetsstudier efter godkédnnande for forséljning,
for att samla in uppgifter om langtidssékerhet for quetiapin XR hos patienter med egentlig
depression:

» studien M-PEM (Modified Prescription Event Monitoring)
» studien GPRD (General Practice Research Database).

De éndrade protokollen ska inldmnas till referensmedlemsstaten inom tva méanader efter CHMP:s
yttrande i detta hanskjutningsforfarande.

= genomfora foljande nya sékerhetsstudier efter godkénnande for forsdljning pa patienter med
egentlig depression for att ytterligare beskriva den 1dngsiktiga sidkerheten och anvéndningen av
quetiapin XR, inklusive inom specialistvarden:

» studien SE-RLS (Swedish Record Linkage Study) i enlighet med ett godként protokoll.
Protokollet ska inldmnas till referensmedlemsstaten inom tva manader efter CHMP:s
yttrande i1 detta hanskjutningsforfarande.

» genomfora ny EU DUS (EU Multi-Country Drug Utilisation Study) i enlighet med ett
godként protokoll. Protokollet ska inldimnas till referensmedlemsstaten inom tva ménader
efter CHMP:s yttrande i detta hianskjutningsforfarande.

=  En uppdaterad version av riskhanteringsplanen ska inldmnas senast den 30 september 2010 i
enlighet med det &rliga inldmnandet av den periodiska sikerhetsrapporten for Seroquel XR och
ska aterspegla ovanstiende villkor.
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