VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ketipinor 50 mg depottabletit

Ketipinor 150 mg depottabletit
Ketipinor 200 mg depottabletit
Ketipinor 300 mg depottabletit
Ketipinor 400 mg depottabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 50 mgn depottabletti sisdltdd 50 mg ketiapiinia (ketiapinifumaraattina).

Yksi 150 mgn depottabletti sisdltdd 150 mg ketiapiinia (ketiapiinifumaraattina).
Yksi 200 mgn depottabletti sisdltdd 200 mg ketiapiinia (ketiapiinifumaraattina).
Yksi 300 mg:n depottabletti sisdltdd 300 mg ketiapiinia (ketiapiinifumaraattina).
Yksi 400 mg:n depottabletti sisidltdd 400 mg ketiapiinia (ketiapiinifumaraattina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

50 mg tabl.: Yksi tabletti sisdltdd 14,21 mg laktoosia.
150 mg tabl.: Yksi tabletti sisdltdd 42,63 mg laktoosia.
200 mg tabl.: Yksi tabletti sisiltdd 56,84 mg laktoosia.
300 mg tabl.: Yksi tabletti sisdltdd 85,26 mg laktoosia.
400 mg tabl.: Yksi tabletti sisaltdd 113,68 mg laktoosia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti.

Ketipinor 50 mg: valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jonka halkaisija on

7 mm ja jonka toiselle puolelle on merkitty ‘50°. Toisella puolella ei ole merkintdja.

Ketipinor 150 mg: valkoinen tai luonnonvalkoinen, pitkulainen, kaksoiskupera tabletti, jonka pituus on
14 mm ja jonka toiselle puolelle on merkitty ‘150°. Toisella puolella ei ole merkint6ja.

Ketipinor 200 mg: valkoinen tai luonnonvalkoinen, pitkulainen, kaksoiskupera tabletti, jonka pituus on
15 mm ja jonka toiselle puolelle on merkitty ‘200°. Toisella puolella ei ole merkintdja.

Ketipinor 300 mg: valkoinen tai luonnonvalkoinen, pitkulainen, kaksoiskupera tabletti, jonka pituus on
18 mm ja jonka toiselle puolelle on merkitty ‘300°. Toisella puolella eiole merkintdja.

Ketipinor 400 mg: valkoinen tai luonnonvalkoinen, soikea, kaksoiskupera tabletti, jonka pituus on

21 mm ja jonka toiselle puolelle on merkitty ‘400°. Toisella puolella eiole merkintoja.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Ketipinor on tarkoitettu kaytettdvéksi:

o skitsofrenian hoitoon

o kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon:
- kaksisuuntaisen mielialahdirion kohtalaisten ja vaikeiden maniavaiheiden hoitoon
- kaksisuuntaisen mielialahdirion vakavien masennustilojen hoitoon



- kaksisuuntaisen mielialahdirion maanisten tai depressiivisten vaiheiden uusiutumisen
estoon potilaille, jotka ovat aiemmin reagoineet ketiapiinihoidolle.
o Lisdladkkeend masennusjaksojen hoitoon vaikeaa masennusta sairastaville potilaille, jotka ovat
saaneet osittaisen vasteen masennuslidkityksestd monoterapiana (ks. kohta 5.1). Ennen hoidon
aloittamista ladkarin tulee ottaa huomioon ketiapiinin turvallisuusprofiili (ks. kohta 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Kullekin kdyttéaiheelle on erilaiset annostusohjeet. Tastd syystd on varmistettava, ettd potilaat saavat
selvit ohjeet oikeasta annostuksesta omaan sairauteensa.

Ketipinor otetaan kerran péivéssd, ei aterioiden yhteydessé. Tabletit on nieltdvé kokonaisina, niitd ei
saa jakaa, purra tai murskata.

Aikuiset:

Skits ofrenian ja kaksisuuntaisen mielialahiirion kohtalaisten ja vaikeiden maniavaiheiden hoito
Ketipinor otetaan véhintdédn 1 tunti ennen ateriaa. Hoidon aloitusvaiheen vuorokausiannos
aloituspéivand on 300 mg ja toisena hoitopdivind 600 mg. Suositeltava vuorokausiannos on 600 mg.
Kliinisesti perustelluissa tapauksissa annos voidaan nostaa 800 mg:aan asti. Vuorokausiannos
sovitetaan kunkin potilaan klinisen vasteen ja lddkkeen siedettdvyyden mukaan annokseen

400-800 mg vuorokaudessa. Skitsofrenian ylldpitohoidossa annoksen sovittamista ei tarvita.

Kaksisuuntaiseen mielialahiirioon liittyvin vakavan masennustilan hoito

Ketipinor otetaan nukkumaanmenon aikaan. Neljan ensimméisen hoitopdivin vuorokausiannos on
50 mg (1. pdivd), 100 mg (2. pdivd), 200 mg (3. pdivd) ja 300 mg (4. pdivd). Suositeltu
vuorokausiannos on 300 mg. Klinisissé tutkimuksissa ei 600 mg:n annoksella hoidetussa
potilasryhméssa ole havaittu suurempaa tehoa kuin 300 mg:lla hoidetussa ryhméssé (ks. kohta 5.1).
Yksittdiset potilaat saattavat hyotyd 600 mg:n annoksesta. Yli 300 mg:n annoksia kédytettdessa hoito
aloitetaan kaksisuuntaiseen mielialahdirioén perehtyneen ladkarin madraykselld. Klinisten
tutkimusten perusteella voidaan annosta pienentdd 200 mg:aan, jos potilaalla havaitaan
siedettivyysongelmia.

Kaksisuuntaisen mielialahfirion uusiutumisen esto

Potilaat, jotka ovat reagoineet kaksisuuntaisen mielialahdirion akuuttiin hoitoon Ketipinorilla, voivat
jatkaa samalla annoksella Ketipinor-hoitoa kaksisuuntaiseen mielialahdirioon littyvien maanisten,
sekamuotoisten tai depressiivisten vaiheiden uusiutumisen estdmiseksi nukkumaanmenon aikaan
annosteltuna. Potilaan kliinisestd hoitovasteesta ja hoidon siedettidvyydesti riippuen Ketipinor-annos
voi olla 300 mg-800 mg vuorokaudessa. Y llapitohoidossa on tirkedd kdyttdd matalinta tehokasta
annosta.

Vaikean masennuksen hoidossa lis dlidikkeeni:

Ketipinor otetaan ennen nukkumaanmenoa. Aloitusvaiheen vuorokausiannos on 50 mg ensimméiseni
ja toisena hoitopéivind, ja 150 mg kolmantena ja neljintend hoitopdivini. Antidepressiivinen vaikutus
havaittin annoksilla 150 ja 300 mg/vrk lyhytkestoisissa tutkimuksissa masennuslddkkeen lisiné
(amitriptyliinin, bupropionin, sitalopraamin, duloksetiinin, essitalopraamin, fluoksetiinin,
paroksetiinin, sertraliinin ja venlafaksiinin kanssa — ks. kohta 5.1) ja annoksella 50 mg/vrk
lyhytkestoisissa monoterapiatutkimuksissa.

Haittavaikutusten riski kasvaa suuremmilla annoksilla. Tasté syysté ladkédrien pitdd varmistaa, ettd
hoitoon kéytetddn pienintd tehokasta annosta ja aloittamalla annoksella 50 mg/vrk.
Vuorokausiannoksen noston 150 mg:sta 300 mg:aan pitdd perustua potilaan yksilollisesti arvioituun
tarpeeseen.

Viilittomdsti ketiapiinia vapauttavista tableteista siirtyminen depottabletteihin:

Paremman hoitomyontyvyyden saavuttamiseksi potilaat, joita hoidetaan vilittomasti ketiapiinia
vapauttavilla tableteilla kahdesti vuorokaudessa, voivat siirtyd kadyttdméén depottabletteja samalla
vuorokausiannoksella kerran pdivdssi otettuna.

Annosta on tarvittaessa sdddettava.



Lakkait:

Ketipinorin, kuten muidenkin psykoosi- ja masennusliddkkeiden kdytossi on noudatettava
varovaisuutta, erityisesti hoidon alussa hoidettaessa idkkditd potilaita. Annoksen sdadtimiseen
vaadittava aika saattaa olla pidempi ja pdivittdiinen hoitoannos pienempi kuin nuoremmilla potilailla.
Ketiapiinin keskimédirdisen puhdistuman plasmasta on osoitettu vahenevian 30—50 % idkkailla
potilailla verrattuna nuorempiin potilaisiin. Idkk&iden potilaiden aloitusannos on 50 mg
vuorokaudessa. Annosta voidaan nostaa 50 mg/vrk kerrallaan tehokkaaseen annokseen asti potilaan
kliinisestd vasteesta ja sietokyvysté riippuen.

lakkdiden potilaiden vaikeiden masennusjaksojen hoito aloitetaan annoksella 50 mg/vrk hoitopdivind
1-3. Annos voidaan nostaa 100 mg:aan vuorokaudessa neljantend hoitopdivind ja 150 mg:aan
kahdeksantena hoitopdivina. Pienintd tehokasta annosta on kdytettdva ja aloitettava annoksella

50 mg/vrk. Jos annos tarvitsee nostaa 300 mg:aan/vrk, se arvioidaan yksilollisesti 22. hoitopdivin
jalkeen.

Tehoa ja turvallisuutta kaksisuuntaisen mielialahdirion masennusvaiheen hoidossa yli 65-vuotiailla
potilailla ei ole tutkittu.

Pediatriset potilaat:

Ketipinor-valmisteen kéyttod alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot valmisteen
kéaytostd tdssd ikdryhmdssd puuttuvat. Lumekontrolloiduista klinisistd tutkimuksista saadut tiedot on
kuvattu kohdissa 4.4, 4.8, 5.1 ja 5.2.

Munuaisten vajaatoiminta:
Annoksen sovittamista ei tarvita.

Maks an vajaatoiminta:

Ketiapiini metaboloituu valtaosin maksassa. Tamén vuoksi Ketipinor on annettava varoen erityisesti
hoidon alussa potilaille, joilla on todettu maksan vajaatoiminta. Potilaille, joilla on maksan
vajaatoiminta, hoito aloitetaan annoksella 50 mg/vrk. Annosta voidaan lisdtd 50 mg/vrk kerrallaan,
kunnes saavutetaan tehokas annos, huomioiden potilaan hoitovaste ja sietokyky.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen kayttd sytokromi P450 3A4n estdjien, kuten HIV -proteaasin estéjien,
atsolijohdannaisiin kuuluvien sieni-infektiolidkkeiden, erytromysiinin, klaritromysiinin ja
nefatsodonin kanssa on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Ketipinor-valmisteella on useita kiyttoaiheita, joten sen turvallisuus pitdd arvioida potilaskohtaisesti
diagnoosin ja kdytetyn annoksen perusteella.

Pitkdaikaista tehoa ja turvallisuutta vaikeaa masennusta sairastavien potilaiden lisdlddkkeend ei ole
tutkittu. Sen sijaan pitkdaikaista tehoa ja turvallisuutta monoterapiana aikuispotilailla on tutkittu (ks.
kohta 5.1).

Pediatris et potilaat:

Ketiapinin kayttdd alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille eisuositella, koska tiedot valmisteen kaytosti
tdssd ikdryhmédssd puuttuvat. Ketiapiinilla tehtyjen klimisten tutkimusten mukaan tiedossa olevan
aikuisten turvallisuusprofiilin (ks. kohta 4.8) liséksi tiettyjd haittatapahtumia (ruokahalun
lisdéntymistd, seerumin prolaktiinipitoisuuksien nousua, oksentelua, riniittid ja pyOrtymistd) ilmeni
lapsilla ja nuorilla useammin kuin aikuisilla, tai ne saattavat vaikuttaa lapsiin ja nuoriin eri tavalla kuin
aikuisiin (ekstrapyramidaalioireet ja drtyneisyys). Lisdksi lapsilla ja nuorilla havaittin verenpaineen



nousua, jota eiole havaittu aikuistutkimuksissa. Lapsilla ja nuorilla todettin myds muutoksia
kilpirauhastoiminnassa.

Ketiapiinin pitkdaikaishoidon turvallisuutta kasvun ja kypsymisen osalta ei ole tutkittu pidemmélta
ajalta kuin 26 viikkoa. Valmisteen pitkdaikaisvaikutuksista kognitiiviseen ja kaytoksen kehitykseen ei
tunneta.

Lapsilla ja nuorilla esiintyi ekstrapyramidaalioireita ketiapiiniryhméssd lumeryhmii yleisemmin
lumekontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa, joihin osallistui skitsofreniaan sekd kaksisuuntaisen
miclialahdirion maaniseen tai masennusvaiheeseen hoitoa saavia potilaita. (ks. kohta 4.8).

Itsemurha/itsetuhoiset ajatukset tai kliinisen tilan heikkeneminen:

Masennusjaksoihin liittyy lisdéntynyt itsetuhoisten ajatusten, itsensd vahingoittamisen ja itsemurhan
(itsetuhoiset tapahtumat) riski, sithen asti kunnes potilas elpyy merkittivésti (remissio). Koska tila ei
valttdmattd kohene ensimmdiisten tai useampien hoitoviikkkojen aikana, potilaiden vointia pitdd seurata
tarkoin kunnes paranemista havaitaan. Yleinen kliininen kokemus on, ettd itsemurhan riski saattaa
lisdéntyéd toipumisen varhaisessa vaiheessa.

Hoidettavan sairauden yleisesti tunnetuista riskitekijoistd johtuen on lisdksi huomioitava mahdollinen
itsetuhoisuuden riski ketiapiinthoidon dkillisen lopettamisen jilkeen.

Itsemurhariski voi lisdédntyd my0s muissa psykiatrisissa tiloissa, joihin ketiapiinia mééritdéan. Nama
tilat saattavat esiintyd yhtdaikaisesti vaikeiden masennusjaksojen kanssa.

Samoja varotoimenpiteitd kuin vaikeita masennusjaksoja sairastavia potilaita hoidettaessa tulee siksi
noudattaa hoidettaessa myos muita psyykkisid hdiriéitd sairastavia potilaita.

Potilailla, joilla on aiemmin ollut itsetuhoisia tapahtumia tai joilla on merkittdvéssd midrin itsetuhoisia
ajatuksia ennen hoidon aloittamista, tiedetdin olevan suurentunut itsemurha-ajatusten ja yritysten riski.
Heitd pitdé tarkkailla huolellisesti hoidon aikana. Meta-analyysi lumekontrolloiduista kliinisista
tutkimuksista, joissa masennuslddkkeitd kdytettiin psykiatrisissa hiiridissd aikuisille potilaille, osoitti
itsemurhakayttdytymisen riskin lisddntymisté alle 25-vuotiailla masennusldékettd saaneilla potilailla
verrattuna samanikdisiin lumelddkettd saaneisin.

Ladkehoidossa olevia ja erityisesti korkean riskin potilaita on seurattava tarkasti varsinkin hoitoa
aloitettaessa ja annosta muutettaessa. Potilaita (ja heiddn hoitajiaan) neuvotaan seuraamaan ja olemaan
tarkkaavaisia kliinisen tilan huononemisen, itsetuhoisen kéyttdytymisen tai itsemurha-ajatusten ja
muiden epitavallisten muutosten suhteen kdyttaytymisessa ja kehottaa hakeutumaan vilittomasti
ladkariin, jos Kyseisid oireita esiintyy.

Lyhytkestoisemmissa lumekontrolloiduissa klinisissd tutkimuksissa kaksisuuntaisen mielialahdirion
masennusjaksoja sairastavien alle 25-vuotiaiden potilaiden itsetuhoisten tapahtumien riski lisdantyi
ketiapiinilla hoidetuilla verrattuna lumelddkkeelld hoidettuihin potilaisiin (3,0 % vs. 0 %). Kliinisissa
tutkimuksissa vaikeaa masennusta sairastavien alle 25-vuotiaiden potilaiden itsetuhoisten tapahtumien
esiintyvyys oli ketiapiinilla 2,1 % (3/144) ja lumeladkkeelld 1,3 % (1/75). Vaikea-asteista masennusta
sairastavien potilaiden ketiapiinihoitoa koskeneessa populaatiopohjaisessa retrospektiivisessi
tutkimuksessa osoitettiin, etti itsenséd vahingoittamisen ja itsemurhan riski oli suurempi
24—64-vuotiailla potilailla, joilla eiollut ilmennyt itsensd vahingoittamista ketiapiinin ja muiden
masennuslddkkeiden samanaikaisen kayton aikana.

Metabolinen riski:

Klinisissd tutkimuksissa on havaittu potilaiden metabolisen profiilin heikkenemistd, kuten muutoksia
painossa, veren sokeriarvoissa (ks. kohta hyperglykemia) ja rasva-arvoissa. Potilaan metaboliset
muuttujat arvioidaan hoitoa aloitettaessa ja sddnndllisesti hoidon aikana niissd muuttujissa tapahtuvien
muutosten varalta. Heikentyneet arvot on hoidettava klinisesti tarkoituksenmukaisella tavalla (ks.
myds kohta 4.8).

Ekstrapyramidaalioireet:



Lumekontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa hoidettacssa aikuispotilaita kaksisuuntaiseen
mielialahdirioon littyvin masennuksen ja vaikean masennuksen takia, ketiapiinihoitoon liittyi
enemmén ekstrapyramidaalioireita (EPS) kuin lumelddkkeeseen (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Ketiapiinin kdyton yhteydessé on esiintynyt akatisiaa, jonka piirteitd ovat subjektiivisesti
epamiellyttdvi tai ahdistava levottomuus ja tarve likkua jatkuvasti kykenemaéttd istumaan tai
pysyttelemédin paikoillaan. Tédmén todennékoisyys on suurin ensimmaéisten hoitovilkkkojen aikana.
Annoksen suurentaminen saattaa olla haitallista potilaille, joille kehittyy nditd oireita.

Tardiivi dyskinesia:

Jos tardiivin dyskinesian merkkeja ja oireita ilmenee, ketiapiinildékityksen keskeyttdmistd tai
annoksen pienentdmistd pitdd harkita. Tardiivin dyskinesian oireet voivat pahentua tai jopa ilmaantua
hoidon keskeyttimisen jalkeen (ks. kohta 4.8).

Uneliaisuus ja huimaus:

Ketiapiinihoitoon on littynyt uneliaisuutta ja muita vastaavia oireita, kuten sedaatiota (ks. kohta 4.8).
Klinisissd tutkimuksissa hoidettaessa kaksisuuntaisen mielialahdirion masennusvaihetta ja vaikeaa
masennusta, sedaatio-oireet tulivat esiin yleensé kolmen ensimméisen hoitopdivin aikana ja olivat
intensiivisyyde ltddn lihinnd lievid tai kohtalaisia. Potilaat, joilla on voimakasta uneliaisuutta, saattavat
tarvita sddnnollisempdd seurantaa vihintdén 2 vikon ajan oireiden alkamisesta tai kunnes
uneliaisuusoireet helpottuvat. Myds mahdollista hoidon lopettamista pitdd harkita.

Ortostaattinen hypotensio:

Ketiapiinihoidon yhteydessd on esiintynyt ortostaattista hypotensiota ja sithen Littyvdd huimausta (ks.
kohta 4.8), joka uneliaisuuden tapaan on alkanut alkuvaiheen annostitrauksen aikana. Tdmé voi lisatd
tapaturmien (kaatuminen) mahdollisuutta etenkin idkkailld potilailla. Téstd syystd potilaita pitda
neuvoa olemaan varovaisia silhen asti, kunnes he tottuvat ladkityksen mahdollisiin vaikutuksiin.

Ketiapiinia kidytetddn varoen potilaille, joilla tiedetdén olevan jokin kardiovaskulaarinen sairaus,
aivoverenkierron sairaus tai muu hypotensiolle altistava tila. Annoksen pienentdmista tai
asteittaisempaa titraamista tiytyy harkita erityisesti, jos ortostaattista hypotensiota ilmenee potilailla,
joilla on kardiovaskulaarinen sairaus.

Uniapneaoireyhtymii

Uniapneaoireyhtyméé on raportoitu olleen ketiapiinia kéyttavilld potilailla. Ketiapiinia on kdytettdvi
varoen potilaille, jotka saavat samanaikaisesti keskushermostoa lamaavia laékkeitd, ja joilla on ollut
uniapnea taijoilla on uniapnean riski, kuten ylipainoisille/lihaville potilaille tai michille.

Kouristuskohtaukset:

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa ei havaittu eroa kouristusten yleisyydessé potilailla, joita
hoidettin ketiapiinilla tai lumelddkkeelld. Kouristuskohtausten ilmaantuvuudesta potilailla, joilla on
aiemmin ollut kouristuskohtauksia, ei ole tietoa. Kuten muidenkin antipsykoottien yhteydessa
suositellaan varovaisuutta hoidettaessa potilaita, joilla on ollut kouristuskohtauksia (ks. kohta 4.8).

Maligni neuroleptioireyhtymii:

Ketiapiinin, kuten muidenkin psykoosilidkkeiden kéiyton yhteydessd voi imetd maligni
neuroleptioireyhtymi (ks. kohta 4.8). Sen kliinisiin oireisiin kuuluvat kuume, psyykkisen tilan muutos,
lihasjaykkyys, autonomiset oireet ja kohonnut kreatinifosfokinaasi. Téallaisissa tapauksissa ketiapiinin
kaytto on keskeytettdva ja aloitettava asianmukainen hoito.

Serotoniinioireyhtymidi

Ketipinor-valmisteen ja muiden serotonergisten lddkeaneiden, kuten MAOm estdjien, selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI-valmisteiden), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjien (SNRI-valmisteiden) tai trisyklisten masennusliddkkeiden samanaikainen kiyttd voi aiheuttaa
serotoniinioireyhtymén, joka voi olla hengenvaarallinen tila (ks. kohta 4.5).



Jos samanaikainen hoito muilla serotonergisilld lidkeaineilla on kliinisesti tarpeen, potilasta on
seurattava huolellisesti varsinkin hoidon aloittamisen ja annoksen suurentamisen yhteydessa.
Serotoniinioireyhtymén oireita ovat esimerkiksi mielentilan muutokset, autonominen instabiliteetti,
neuromuskulaariset poikkeavuudet ja/tai maha-suolikanavan oireet.

Jos potilaalla epiilliidn olevan serotoniinioireyhtymé, on harkittava annoksen pienentdmistd tai hoidon
lopettamista sen mukaan, miten vaikeita oireet ovat.

Vaikea neutropenia ja agranulosytoosi:

Vaikeaa neutropeniaa (neutrofillien mééara < 0,5 x 10°/1) on raportoitu ketiapiinilla tehdyissé kliinisissa
tutkimuksissa. Useimmat vakavat neutropeniatapaukset on todettu ketiapiinihoidon aloittamista
seuranneiden parin kuukauden aikana. IImeistd yhteyttd annokseen ei ole todettu. Valmisteen
markkinoille tulon jilkeen jotkin tapaukset ovat johtaneet kuolemaan. Mahdollisia neutropenian
riskitekijoitd ovat muun muassa jo ennen hoitoa havaittava valkosolujen pieni mééré ja aiempi
ladkkeen kdyton aiheuttama neutropenia. Joitakin tapauksia on kuitenkin ilmennyt potilailla, joilla ei
ole ennestdén riskitekijoita.

Ketiapiinihoito pitdé lopettaa potilailta, joilla neutrofiilien méérd on < 1,0 x 10°/1. Potilaita pitda
tarkkailla tulehduksen merkkien ja oireiden varalta ja neutrofillien méa&rdd on seurattava (kunnes arvo
on> 1,5 x 10°/1) (ks. kohta 5.1).

Neutropenia on otettava huomioon, jos potilaalla on infektio tai kuumetta, erityisesti jos ilmeisid
altistavia tekijoitd ei ole, ja hoidettava kliinisesti asianmukaisesti.

Potilaita on neuvottava ilmoittamaan vilittdmasti, jos agranulosytoosiin tai infektioon sopivia
merkkeji tai oireita (esim. kuumetta, heikotusta, letargiaa tai kurkkukipua) ilmenee milloin tahansa
Ketipinor-hoidon aikana. Téllaisille potilaille on tehtdva pikaisesti valkosolulaskenta ja heiltd on
tutkittava neutrofiilien absoluuttinen mééri erityisesti silloin, kun muita altistavia tekijoitd ei ole.

Antikolinergiset (muskariiniset) vaikutukset

Ketiapiinin aktiivinen metaboliitti norketiapiini sitoutuu kohtalaisesti tai voimakkaasti useisiin
muskariinireseptorin alatyyppeihin. Tdmén vuoksi suositusannosten mukainen ketiapiinin kéyttd
saattaa johtaa antikolinergisiin haittavaikutuksiin, kun sitd kiytetddn samanaikaisesti muiden
antikolinergisid vaikutuksia omaavien lidkkeiden kanssa, ja yliannostustapauksissa. Ketiapiinia on
kéytettdvd varoen potilaille, jotka saavat lidkkeiti, joilla on antikolinergisid (muskariinisia)
vaikutuksia. Ketiapiinia on kdytettdva varoen potilaille, joilla on tai on ollut virtsaumpi, kliinisesti
merkittdva eturauhasen liikkakasvu, suolentukkeuma tai sen kaltainen tila, kohonnut silmidnpaine tai
ahdaskulmaglaukooma (ks. kohdat 4.5, 4.8, 5.1 ja 4.9).

Yhteisvaikutukset:
Ks. kohta 4.5.

Kaytettdessd ketiapiinia samanaikaisesti voimakkaasti maksaentsyymejd indusoivien ldékkeiden kuten
karbamatsepiinin tai fenytoiinin kanssa, alenevat ketiapiinin pitoisuudet plasmassa merkittédvésti. On
huomattava, ettd tilld voi olla vaikutusta ketiapinihoidon tehoon. Ketiapinihoito aloitetaan
maksaentsyymi-induktoreja kayttaville potilaille vasta sitten, kun lddkari on harkinnut ketiapiinihoidon
hydtyd verrattuna maksaentsyymi-induktorin lopettamisesta aiheutuviin riskeihin. On térkedd, ettéd
mikd tahansa muutos maksaentsyymi-induktorien kédytGssd on asteittaista. Tarvittaessa
maksaentsyymi-induktori korvataan ei-indusoivalla lddkkeelld (esim. natriumvalproaatilla).

Paino:

Painonnousua on havaittu ketiapiinilla hoidetuilla potilailla. Heitd seurataan ja hoidetaan kliinisen
kaytannon sekd psykoosilddkkeiden kayttoon littyvien hoito-ohjeiden mukaisesti (ks. kohdat 4.8 ja
5.1).

Hyperglykemia:
Hyperglykemiaa ja diabeteksen puhkeamista tai pahenemista, johon joskus littyy ketoasidoosi tai
kooma, on raportoitu harvoin, myos joitakin kuolemaan johtaneita tapauksia (ks. kohta 4.8).



Muutamissa tapauksissa on raportoitu edeltivai painonnousua, mikd saattaa olla altistava tekija.
Psykoosildikkeiden hoito-ohjeistuksen mukainen seuranta on aiheellista. Psykoosilddkkeitd, myos
ketiapiinia kdyttdvid potilaita on seurattava hyperglykemian oireiden (kuten polydipsia, polyuria,
polyfagia ja heikkous) havaitsemiseksi. Potilaita, joilla on diabetes mellitus tai sen riskitekijoitd,
seurataan sddnnollisesti verensokeritasapainon heikkenemisen varalta. Painoa seurataan sdédnnollisesti.

Rasva-aineet:

Ketiapiinilla tehdyissé kliinisissd tutkimuksissa on havaittu kohonneita triglyseridi-, LDL- ja
kokonaiskolesterolipitoisuuksia ja vihentyneitdi HDL-kolesterolipitoisuuksia (ks. kohta 4.8).
Muuttuneita rasva-ainepitoisuuksia pitdd hoitaa kliinisesti tarkoituksenmukaisesti.

QT-ajan pidentyminen:

Klinisissd tutkimuksissa ja valmisteyhteenvedon mukaisessa kidytossa ketiapiiniin ei ole hLittynyt
pysyvéd absoluuttisen QT-ajan pidentymistd. Markkinoille tulon jilkeen ketiapinilla on terapeuttisilla
annoksilla (ks. kohta 4.8) ja yliannostustapauksissa (ks. kohta 4.9) raportoitu QT-ajan pidentymisti.
Kuten muidenkin psykoosilddkkeiden kohdalla, varovaisuutta on noudatettava madrittaessi ketiapiinia
potilaille, joilla on todettu kardiovaskulaarinen sairaus tai joiden perheessa on esiintynyt QT-ajan
pidentymistd. Varovaisuutta on noudatettava myos madrittdessa ketiapiinia joko lidkkeiden kanssa,
jotka pidentdavit QT-aikaa, tai muiden psykoosilddkkeiden kanssa, erityisesti vanhuksilla seka
potilailla, joilla on synnynndinen pitkin QTm oireyhtymi, syddmen kongestiivinen vajaatoiminta,
syddmen hypertrofia, hypokalemia tai hypomagnesemia (ks. kohta 4.5).

Kardiomyopatia ja sydiinlihastulehdus:

Klinisissd tutkimuksissa ja myyntiluvan saamisen jédlkeen on raportoitu kardiomyopatiaa ja
sydinlihastulehdusta (ks. kohta 4.8). Jos potilaalla epiillidn kardiomyopatiaa tai sydédnlihastulehdusta,
on harkittava ketiapiinihoidon lopettamista.

Vaikeat ihoreaktiot

Ketiapiinihoidon yhteydesséd on hyvin harvoin ilmoitettu vaikeita ihoreaktioita (SCAR), kuten
Stevens-Johnsonin oireyhtyméi (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN), akuuttia yleistynytta
eksantematoottista pustuloosia (AGEP), erythema multiformea (EM) ja yleisoireista eosinofiilistd
oireyhtymdd (DRESS), jotka voivat olla hengenvaarallisia taijohtaa kuolemaan. Vaikeat ihoreaktiot
ilmenevit usein yhtend tai useampina seuraavista oireista: laaja ihottuma, johon saattaa littyd kutinaa
tai méirkérakkuloita, hilseilevd ihottuma, kuume, lymfadenopatia ja mahdollisesti eosinofilia tai
neutrofilia. Useimmat ndistd reaktioista ilmenivat 4 viikon kuluessa ja jotkin DRESS-reaktiot 6 vilkkon
kuluessa ketiapiinihoidon aloittamisesta. Jos néihin vaikeisiin ihoreaktiothin viittaavia oireita ilmenee,
ketiapiinihoito on lopetettava vilittomésti ja vaihtoehtoista hoitoa on harkittava.

Liidikehoidon lopettaminen:

Akuutteja lopettamisoireita, kuten unettomuutta, pahoinvointia, paénsérkyéa, ripulia, oksentelua,
heitehuimausta ja drtyvyyttd on raportoitu ketiapiinihoidon &killisen lopettamisen jilkeen. Vahintdén
1-2 vikkon aikana tapahtuva asteittainen lopettaminen on suositeltavaa (ks. kohta 4.8).

Vanhusten dementiaan liittyvi psykoosi:
Ketiapiinia eiole hyviksytty dementiaan littyvéin psykoosin hoitoon.

Dementiapotilailla on satunnaistetuissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa joidenkin atyyppisten
antipsykoottien kdytdn yhteydessé todettu noin kolminkertainen aivoverenkiertoon kohdistuvien
haittavaikutusten riski. Riskin suurenemisen mekanismia ei tunneta. Suurentunutta riskid ei voida
sulkea pois muiden antipsykoottien ja potilasryhmien kohdalla. Ketiapiinia on kdytettdvd varoen
potilailla, joilla on aivohalvauksen riskitekijoita.

Atyyppisten antipsykoottien meta-analyysissi todettiin, ettd idkkailld potilailla, joilla on dementiaan
littyvd psykoosi, on suurempi riski kuolla kuin lumeldédkettd saaneilla potilailla. Kahdessa 10 viikon
kestoisessa lumekontrolloidussa ketiapiinitutkimuksessa samanlaisella potilasjoukolla (n = 710, keski-
ikd 83 vuotta, hajonta 5699 vuotta) kuolleisuus oli ketiapinilla hoidetuilla potilailla 5,5 % ja



lumelddkeryhméssé 3,2 %. Néissé tutkimuksissa mukana olleiden potilaiden kuolemat aiheutuivat
monista syistd, jotka olivat odotettavissa télle potilasryhmélle.

likkdiden potilaiden Parkinsonin tauti ja parkinsonismi:

Vaikea-asteista masennusta sairastavien potilaiden ketiapiinihoitoa koskeneessa populaatiopohjaisessa
retrospektiivisessa tutkimuksessa osoitettiin, ettd kuoleman riski oli suurempi yli 65-vuotiailla
potilailla. Tt yhteyttd ei todettu, kun analyysistd poistettiin Parkinsonin tautia sairastavat potilaat.
Ketiapiinin kdytossad on noudatettava varovaisuutta, jos sitd méérétién idkkiille Parkinsonin tautia
sairastaville potilaille.

Dysfagia:
Ketiapiinin kdyton yhteydessa on raportoitu dysfagiaa (ks. kohta 4.8). Ketiapiinia pitdd kayttdad varoen
potilaille, joilla on riski sairastua aspiraatiokeuhkokuumeeseen.

Ummetus ja suolitukos:

Ummetus on suolitukoksen riskitekija. Ketiapimin kidyton yhteydessd on raportoitu ummetusta ja
suolitukoksia (ks. kohta 4.8). Jotkin ilmoitukset koskevat kuolemaan johtaneita tapauksia potilailla,
joilla oli suurentunut suolitukoksen riski, kuten potilailla, jotka saivat samanaikaisesti useita suoliston
motiliteettia vihentdvid ladkkeitd tai eivit valttdmaitta ilmoittaneet ummetusoireista. Potilaita, joilla on
suolitukos/ileus, pitdd seurata tarkoin ja hoitaa kiireellisesti.

Laskimotukos:

Laskimotukoksia (VTE) on raportoitu antipsykoottisten lidkkeiden kdyton yhteydessd. Koska
antipsykooteilla hoidettavilla potilailla usein on hankittuja laskimotukoksille altistavia riskitekijoita,
kaikki mahdolliset riskitekijat on tunnistettava ennen ketiapiinihoidon aloittamista seké hoidon aikana
ja ennaltachkdisevit toimenpiteet on suoritettava.

Haimatulehdus:

Pankreatiittia on raportoitu seké kliinisissd tutkimuksissa ettd markkinoille tulon jilkeisissa
haittavaikutusilmoituksissa. Markkinoille tulon jilkeen ilmoitetuissa tapauksissa useilla, joskaan ei
kaikilla, potilailla oli muita tunnettuja pankreatiitin riskitekijoitd, kuten kohonneet triglyseridiarvot
(ks. kohta 4.4), sappikivet tai alkoholin kaytto.

Viidirinkdytto ja pdihdekidytto:

Tapauksia vaérinkaytosté ja paihdekdytostd on raportoitu. Varovaisuus saattaa olla tarpeen
madrittdessa ketiapiinia potilaille, joiden taustatiedoissa on alkoholin tai lidkkeiden tahallista
vadrinkayttod.

Muuta tietoa:

Ketiapiinin yhteiskdytostd natriumdivalproaatin tai litiumin kanssa akuuttien kohtalaisten tai vaikeiden
maniavaiheiden hoidossa on saatavilla vain vihén tietoa. Yhdistelmédhoito oli kuitenkin hyvin siedetty
(ks. kohdat 4.8 ja 5.1). Tutkimustulokset osoittivat ladkkeiden additiivisen vaikutuksen 3.
hoitoviikolla.

Apuaineet:

Ketipinor-depottabletit sisdltiavit laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidd kayttda téta
ladkevalmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ketiapiinin primaarien keskushermostovaikutusten vuoksi ketiapiinia pitdd kiayttdd varoen muiden
keskushermostoon vaikuttavien lddkevalmisteiden ja alkoholin kanssa.

Ketiapiinia on kdytettdvd varoen serotonergisten lidkeaineiden, kuten MAO:n estéjien, selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estéjien (SSRI-valmisteiden), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton



estijien (SNRI-valmisteiden) tai trisyklisten masennusladkkeiden kanssa, koska talloin
serotonimioireyhtymén, joka voi olla hengenvaarallinen tila, riski on suurentunut (ks. kohta 4.4).

Ketiapiinia on annettava varoen potilaille, jotka saavat samanaikaisesti muita lddkkeitd, joilla on
antikolinergisid (muskariinisia) vaikutuksia (ks. kohta 4.4).

Sytokromi P450 (CYP) 3A4 on ensisijainen entsyymi, joka vastaa ketiapiinin sytokromi P450-
vilitteisestd metaboliasta. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé yhteisvaikutustutkimuksessa ketiapiinin
(annos 25 mg/vrk) samanaikainen anto ketokonatsolin (CYP3A4:mn estéjd) kanssa aiheutti ketiapiinin
AUC-arvon suurenemisen 5-8-kertaiseksi. Tésté johtuen ketiapiinin samanaikainen kiyttdé CYP3A4n
estdjien kanssa on vasta-aiheinen. Greippimehua ei myoskddn suositella kédytettavaksi ketiapiinihoidon
aikana.

Farmakokineettisessd moniannostutkimuksessa havaittiin, ettd karbamatsepiinin (tunnettu
maksaentsyymi-induktori) anto ketiapiinihoidon aikana lisdsi merkitsevésti ketiapiinin puhdistumaa.
Puhdistuman lisidntyminen pienentdé ketiapiinin systeemistd altistumista (mitattuna AUC-arvona)
keskiméarin 13 %:iin siitd mitd pelkédstidin ketiapiinia saaneilla, vaikka joillakin potilailla vaikutus
onkin titd suurempi. TAmén yhteisvaikutuksen seurauksena pitoisuudet plasmassa voivat olla
matalampia, milld voi olla vaikutusta ketiapiinihoidon tehoon. Ketiapiinin ja fenytoinin (toinen
mikrosomaalinen entsyymi-induktori) samanaikainen annostelu lisési merkittdvisti ketiapiinin
puhdistumaa, arviolta 450 %. Ketiapiinihoito aloitetaan maksaentsyymi-induktoreja kéyttévilld
potilailla vasta sitten, kun la4dkéri on harkinnut ketiapiinihoidon hyotyd verrattuna maksaentsyymi-
induktorin lopettamisesta aiheutuviin riskeihin. On térkedd, ettd mikd tahansa muutos maksaentsyymi-
induktorien kdytOssd on asteittaista. Tarvittaessa maksaentsyymi-induktori korvataan ei-indusoivalla
ladkkeelld (esim. natriumvalproaatti) (ks. kohta 4.4).

Ketiapiinin farmakokinetikka ei merkittdvasti muuttunut annettaessa samanaikaisesti
masennuslidkkeistd imipramiinia (tunnettu CYP 2D6:n estéjd) tai antidepressantti fluoksetiinia
(tunnettu CYP 3A4:n ja CYP 2D6:n estijd).

Ketiapiinin farmakokinetikka ei merkittdvésti muuttunut annettaessa samanaikaisesti risperidonia tai
haloperidolia (antipsykootteja). Ketiapiinin ja tioridatsinin samanaikainen kéytto lisési kuitenkin
ketiapiinin puhdistumaa, arviolta noin 70 %.

Ketiapiinin farmakokinetikka ei muuttunut annettaessa samanaikaisesti simetidiinia.
Samanaikaisesti annettuna ketiapiini ei vaikuttanut littumin farmakokinetilkkaan.

Kun kuuden viikon pituisessa satunnaistetussa tutkimuksessa verrattiin litiumin ja ketiapiini-
depottablettien yhdistelméé lumelddkkeen ja ketiapiini-depottablettien yhdistelmédin akuuttia maniaa
sairastavien aikuisten hoidossa, ekstrapyramidaalioireisiin littyvid tapahtumia (erityisesti vapinaa),
uneliaisuutta ja painon nousua todettiin useammin litiumia lisdlddkkeend saaneiden ryhméassa
verrattuna lumeldédkettd lisdlidkkeend saaneeseen ryhmédén (ks. kohta 5.1).

Kun natriumvalproaattia ja ketiapiinia annettiin potilaalle samanaikaisesti, ei kummankaan ladkkeen
farmakokinetilkka muuttunut klinisesti merkitsevésti. Retrospektiivisessd tutkimuksessa, jossa lapsille
ja nuorille annettiin valproaattia, ketiapiinia tai molempia, leukopenian ja neutropenian ilmaantuvuus
oli yhdistelméhoitoryhméssd suurempaa kuin monoterapiaryhmissa.

Varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia yleisesti kdytettdvien kardiovaskulaarilddkkeiden kanssa ei ole
tehty.

Varovaisuutta on noudatettava, kun ketiapiinia kdytetdén lidkkeiden kanssa, jotka aiheuttavat
elektrolyyttihdirioitd tai pidentdivit QT-aikaa.



Ketiapiinia kéyttaneilld potilailla on ilmoitettu vaarid positiivisia tuloksia metadonia ja trisyklisid
masennuslidkkeitd maarittdvissd entsyymi-immunoanalyyseissd (EIA). Kyseenalaiset EIA -
seulontatulokset on suositeltavaa vahvistaa asianmukaisilla kromatografisilla menetelmill.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ensimmdinen raskauskolmannes

Kohtalainen mééré julkaistuja tietoja altistuneista raskauksista (eli noin 300—1 000:sta raskauden
lopputuloksesta), mukaan lukien yksittdiset raportit ja muutamat havainnointitutkimukset, ei viittaa
hoidon aiheuttamaan lisdéntyneeseen epdmuodostumien riskiin. Saatavilla olevien tietojen perusteella
lopullista johtopdatostd hoidon aiheuttamasta riskistd ei kuitenkaan voi tehdi. Eldinkokeissa on
havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Siksi ketiapiinia pitdisi kdyttdd raskauden aikana
ainoastaan tilanteissa, joissa hydty arvioidaan mahdollisia riskejd suuremmaksi.

Kolmas raskauskolmannes

Psykoosilddkkeille (myos ketiapiinille) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja ldékevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto
synnytyksen jilkeen voi vaihdella. Niitd vastasyntyneilld esiintyvid oireita voivat olla agitaatio,
hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syomishéiridt. Siksi vastasyntyneiden
vointia pitdd seurata huolellisesti.

Imetys

Ketiapiinin erittymisté didinmaitoon koskevista julkaistuista raporteista saatujen hyvin véhaisten
tietojen perusteella terapeuttisina annoksina kédytetyn ketiapiinin erittyminen rintamaitoon niyttia
vaihtelevan. Koska varmoja tietoja ei ole, on paatettava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko
ketiapiinihoito, ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat
hyodyt didille.

Hedelméllisyys
Ketiapiinin vaikutusta ihmisen hedelmillisyyteen eiole tutkittu. Rotilla todettiin suurentuneeseen

prolaktiinipitoisuuteen Littyvid vaikutuksia, mutta ne eivét ole suoraan merkityksellisid ihmiselle (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Primaarien keskushermostovaikutustensa takia ketiapiini saattaa hiiritd valppautta vaativaa toimintaa.
Potilaiden pitdisi tdmédn vuoksi valttda autolla ajoa tai koneiden kdytt6d, kunnes heiddn yksilollinen
herkkyytensé on selvitetty.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ketiapimnilla (> 10 %) ovat uneliaisuus, huimaus, paansérky,
suun kuivuminen, lddkehoidon lopettamisoireet, seerumin triglyseridipitoisuuden suureneminen,
kokonaiskolesterolipitoisuuksien (lihinnd LDL-kolesterolipitoisuuksien) suureneminen, HDL-
kolesterolipitoisuuksien pieneneminen, painon nousu, hemoglobiiniarvojen pieneneminen ja
ekstrapyramidaalioireet.

Ketiapiinihoidon aikana raportoitujen haittavaikutusten esiintyvyys on taulukoitu alla (Taulukko 1)
The Council for International Organizations of Medical Sciences -jirjeston (CIOMS III Working
Group; 1995) suosittelemassa muodossa.

Taulukko 1 Ketiapiinihoitoon liittyvit haittavaikutukset

Haittavaikutusten yleisyys esitetddn seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (> 1/100 ja < 1/10),

melko harvinainen (= 1/1 000 ja < 1/100), harvinainen (> 1/10 000 ja < 1/1 000), hyvin harvinainen
(< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).
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Hlin- Hyvin . Melko L. Hyvin
e " . Yleinen L. Harvinainen e Tuntematon
jarjestelmi yleinen harvinainen harvinainen

Veri ja Hemoglobii- | Leukopenia Neutro- Agranulo-

imukudos niarvojen 1,28 penial, sytoosi?®

pienene- neutrofiili- trombo-

minen?? arvojen sytopenia,
pienenemi- anemia,
nen, trombosyytti
eosinofiili- -arvojen
arvojen pienene-
suurene- minen!3
minen?’

Immuuni- Yliherkkyys Anafylak-

Jjéirjestelmdi (mm. tinen reaktio®

allergiset
ihoreaktiot)

Umpieritys Hyper- Vapaan T3:n Antidiureet-
prolakti- pitoisuuksien tisen
nemial, lasku??, hormonin
kokonais-T4- | hypo- epdasian-
pitoisuuksien | tyreoosi?! mukainen
lasku?*, eritys
vapaan T4:n
pitoisuuksien
lasku?4,
kokonais-T3-
pitoisuuksien
lasku?4,

TSH-
pitoisuuksien
nousu?*

Aineenvaih- | Seerumin Lisdantynyt | Hypo- Metabolinen

dunta ja triglyseridi- | ruokahalu, natremia!®, oireyhtyma?®

ravitsemus pitoisuuksien | verensokeri- | diabetes!?,

nousu!0-30 arvojen diabeteksen
kokonais- suurenemi- paheneminen
kolesteroli- nen hyper-

pitoisuuksien | glykemia-

(Iihinni tasolle®-39

LDL-

kolesterolin)

nousu! 130

HDL-

kolesteroli-

pitoisuuksien

lasku!730,

painon

nousu®-39

Psyykkiset Epdnormaalit Unissa-

hdiriot unet ja kévely ja
pamajaiset, muut
itsetuhoiset samantyyppi
ajatukset ja set reaktiot,
itsetuho- esim. unissa
kayttaytymi- puhuminen
nen?? ja syominen

Hermosto Huimaus* 16, | Dysartria Kouristukset

uneliaisuus?2-! 1 levottomat
6, padnsirky, jalat -
ekstra- syndrooma,
pyramidaali- tardiivi
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E mo H)jvm Yleinen M.elk.o Harvinainen Hyvm Tuntematon
Jjarjestelma yleinen harvinainen harvinainen
oireet!>?! dyskinesial-
5
pyOrtyminen
4,16,
sekavuustila
Sydiin Takykardia 4, | QT-ajan Kardio-
syddmen piteneminen! myopatia ja
tykytys?3 212,18 sydinlihas-
bradykardia tulehdus
32
Silmdit Nakohairiot
Verisuonisto Ortostaatti- Laskimo- Aivo-
nen tukos'! halvaus?3
hypotensio*!
6
Hengitys- Hengen- Riniitti
elimet, ahdistus??
rintakehd ja
vilikarsina
Ruoansula- Suun Ummetus, Dysfagia’ Haima-
tuselimisto kuivuminen dyspepsia, tulehdus’,
oksentelu?’ suolitukos/
ileus
Maksa ja Seerumin Seerumin Keltatauti?,
sappi alaniini- aspartaatti- maksa-
amino- transami- tulehdus
transferaasi- | naasiarvojen
arvojen (ASAT)
(ALAT) nousu?
nousu?,
gamma-GT-
pitoisuuksien
suurenemi-
nen3
Tho ja Angio- Toksinen
ihonalainen edeema’, epidermaali-
kudos Stevens- nen
Johnsonin nekrolyysi,
oireyhtyma®> | erythema
multiforme,
akuutti
yleistynyt
eksantema-
toottinen
pustuloosi
(AGEP),
yleisoireinen
eosino-
fiillinen
oireyhtyma
(DRESS),
thovaskuliitti
Luusto, Rabdo-
lihakset ja myolyysi
sidekudos
Munuaiset ja Virtsaumpi
virtsatiet
Raskauteen, Vasta-
synnytykseen syntyneen
ja ladkeaine-
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E mo H)jvm Yleinen M.elk.o Harvinainen Hyvm Tuntematon
Jjarjestelma yleinen harvinainen harvinainen
perinataali- vieroitus-
kauteen oireyhtyma3!
liittyvdt
haitat
Sukupuoli- Seksuaalinen | Priapismi,
elimet ja toiminta- galaktorrea,
rinnat hairio rintojen
turvotus,
kuukautis-
hairiot
Yleisoireetja | Lidkehoidon | Lievd Maligni
antopaikassa | lopettamis- voimatto- neurolepti-
todettavat oireet!»? muus, oireyhtymi!,
haitat perifeerinen hypotermia
edeema,
artyneisyys,
kuume
Tutkimukset Lisddntynyt
veren
kreatiinifos-
fokinaasi'*

@) Ks. kohta 4.4.

2) Uneliaisuutta saattaa esiintya erityisesti kahden ensimmiisen hoitoviikon aikana, mikd kuitenkin yleensa
havida ketiapiinin kdyton jatkuessa.

3) Muutamilla ketiapiinia saavilla potilailla on havaittu oireettomia seerumin transaminaasi- (ALAT, ASAT)
tai gamma-GT-arvojen nousuja(muutos normaaliarvoista tasolle > 3 x viitearvojen yldraja milloin
tahansa). Ndami arvot ovat yleensé korjautuneet ketiapiinihoidon jatkuessa.

4 Kuten muutkin adrenergisia alfal-reseptoreja salpaavat antipsykootit, ketiapiini voi indusoida
ortostaattista hypotoniaa, johon liittyy huimausta, takykardiaa ja joillain potilailla py6rtymistd, varsinkin
alkuvaiheen annostitrausjakson aikana (ks. kohta 4.4).

©) Haittavaikutusten esiintyvyysluvut perustuvat ketiapiinitabletin markkinoille tulon jilkeiseen seurantaan.

6) Verensokerin paasto-arvo=> 7,0 mmol/l (> 126 mg/dl tai verensokeriarvo ilman paastoa> 200 mg/dl
(= 11,1 mmol/l) ainakin yhdessé tapauksessa.

@) Lisdantynyttd dysfagiaa ketiapiinilla verrattuna lumeldékkeeseen on havaittu vain kliinisissa
kaksisuuntaisen miclialahdirion masennusvaiheen -tutkimuksissa.

) Painon nousu ldhtdtasoon verrattuna> 7 %. Esiintyy ldhinnd ensimméisten hoitoviikkojen aikana
aikuisilla.

9) Ladkehoidon padttymiseen liittyvid oireita tutkivissa akuuteissa, lumekontrolloiduissa, mono -
terapiatutkimuksissa havaittiin yleisimmin seuraavia lopettamisoireita: unettomuus, pahoinvointi,
péanséarky, ripuli, oksentelu, heitehuimaus ja drtyvyys.Nédiden oireiden esiintyminen véhentyi
merkittdvasti, kun lopettamisesta oli kulunut yli viikko.

(10)  Triglyseridipitoisuus > 2,258 mmol/l (> 200 mg/dl) (potilaat, ikd > 18 vuotta)tai > 1,694 mmol/l
(> 150 mg/dl) (alle 18-vuotiaat potilaat) ainakin yhden kerran.

(11)  Kolesterolipitoisuus > 6,2064 mmol/l (> 240 mg/dl) (potilaat, ikd > 18 vuotta)tai > 5,172 mmol/l
(= 200 mg/dl) (alle 18-vuotiaat potilaat) ainakin yhden kerran. LDL-kolesterolin lisddntymisti
> 0,769 mmol/l (> 30 mg/dl) onhyvin yleisesti havaittu. Keskimddrdinen muutos tillaisilla potilailla oli
1,07 mmol/1 (= 41,7 mg/dl).

(12)  Katso teksti alapuolelta.

(13)  Trombosyytit < 100 x 10%/1 ainakin yhden kerran.

(14)  Perustuukliinisen tutkimuksen haittavaikutusraportteihin veren kreatiinifosfokinaasin lisdéntymisesta,
jolla ei ollut yhteyttd maligniin neuroleptioireyhtyméén.

(15)  Prolaktiiniarvot (potilaat > 18 vuotta): > 20 mikrog/l (> 869,56 pmol/l) miehilld; > 30 mikrog/1
(> 1304,34 pmol/l) naisilla, mihin aikaan tahansa.

(16)  Voi johtaa kaatumiseen.

(17)  HDL-kolesteroli: miehet < 1,025 mmol/l (40 mg/dl), naiset < 1,282 mmol/l (50 mg/dl) mihin aikaan
tahansa.

(18)  Potilaat, joilla korjattu QT-aika muuttui <450 ms:sta > 450 ms:iin ja pidentyminen oli > 30 ms.

Ketiapiinin lumekontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa keskimddrdinen muutos ja esiintymistiheys
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potilailla, joiden muutokset olivat kliinisesti merkittdvid, olivat samanlaisia seki ketiapiinilla etti
lumelddkkeelld.

(19)  Muutos > 132 mmol/I'sta < 132 mmol/l:aan vahintdan kerran.

(20) Tapauksia itsetuhoisista ajatuksista ja itsetuhokdyttdytymisestd on raportoitu ketiapiinihoidon aikana tai
heti hoidon lopettamisen jélkeen (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

(21)  Ks. kohta 5.1.

(22) Hemoglobiiniarvojen laskua tasolle < 130 g/1(8,07 mmol/l) miehilld ja < 120 g/1(7,45 mmol/l) naisilla
vihintddn yhdelld mittauskerralla esiintyi 11 %:lla ketiapiiniryhmien potilaista kaikissa tutkimuksissa,
myds avoimissa jatkotutkimuksissa. Niilld potilailla hemoglobiiniarvojen suurin lasku mindan
ajankohtana oli keskimddrin 15,0 g/L.

(23) Nami raportit koskivat usein potilaita, joilla oli takykardiaa, huimausta, ortostaattista hypotensiota tai
perussairautena sydéantautitai hengityselimiston sairaus.

(24)  Perustuunormaalien ldhtétasoarvojen muuttumiseen mahdollisesti kliinisesti merkittdville tasolle milloin
tahansa lahtotilanteen jalkeen missd tahansa tutkimuksessa. Kokonais-Ts- ja kokonais-T3-pitoisuuksien
sekd vapaan T4:n ja vapaan T3:n pitoisuuksien muutosten mddritelména oli < 0,8 x viitearvojen alaraja
(pmol/l) ja TSH-arvon muutoksen mééritelmand > 5 mIU/l milloin tahansa.

(25)  Perustuu oksentelun suurempaan esiintymistiheyteen idkkdilld (> 65-vuotiailla) potilailla).

(26)  Perustuu neutrofiiliarvojen muutokseen lihtotasolta> 1,5 x 10%/1 tasolle < 0,5 x 10°/1 milloin tahansa
hoidon aikana ja potilaisiin, joilla oli vaikea neutropenia (< 0,5 x 10°/]) ja infektio kaikkien kliinisten
ketiapiinitutkimusten aikana (ks. kohta 4.4).

(27)  Perustuunormaalien 1dhtdtasoarvojen muuttumiseen mahdollisesti kliinisesti merkittdvaksi milloin
tahansa lahtdtilanteen jilkeisissd tutkimuksissa. Eosinofiiliarvojen muutoksen mééritelmidnd on
> 1 x 10°/1 milloin tahansa.

(28)  Perustuunormaalien ldhtdtasoarvojen muuttumiseen mahdollisesti kliinisesti merkittdvéksi milloin
tahansa ldhtotilanteen jilkeisissé tutkimuksissa. Valkosoluarvojen muutoksen midritelmind on < 3 x 10%/1
milloin tahansa.

(29)  Perustuu metabolista oireyhtyméé koskeviin haittatapahtumaraportteihin kaikissa kliinisissa
ketiapiinitutkimuksissa.

(30)  Joillakin potilailla todettiin kliinisissa tutkimuksissa useamman kuin yhden aineenvaihdunta-parametrin
(paino, verensokeri ja lipidiarvot) muuttumista (ks. kohta 4.4).

(31) Ks. kohta 4.6.

(32) Saattaa ilmetd hoitoa aloitettaessatai pian sen jilkeen. Sithen saattaa liittyd matala verenpaine tai
pyOrtymistd. Esiintymistiheys perustuu kaikissa ketiapiinilla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa
ilmoitettuihin bradykardiaa ja sithen liittyvid tapahtumia koskeviin haittavaikutuksiin.

(33)  Perustuu yhteen retrospektiiviseen ei-satunnaistettuun epidemiologiseen tutkimukseen.

Antipsykoottisten lidkkeiden kdyton yhteydessd on imoitettu QT-ajan pidentymista,
kammiorytmihdirioitd, selittiméttomid dkkikuolemia, syddmenpysdhdystd ja kddntyvien kérkien
takykardiaa, ja niitd pidetdén luokkavaikutuksina.

Ketiapiinihoidon yhteydessa on ilmoitettu vaikeita ihoreaktioita (SCAR), kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtyméd (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) ja yleisoireista eosinofiilista
oireyhtymdd (DRESS).

Pediatriset potilaat

Edelld kuvattuja aikuisilla esiintyneitd haittavaikutuksia voi esiintyd myos lapsilla ja nuorilla.
Seuraavassa taulukossa esitetdén ne haittavaikutukset, joita ilmoitettiin (10—17-vuotiailla) lapsilla ja
nuorilla yleisemmin kuin aikuisilla tai joita eiole todettu aikuisilla.

Taulukko 2 Lapsilla ja nuorilla ilme nne et ketiapiinihoitoon liittyviit haittavaikutukset, joita

esiintyi yleisemmin kuin aikuisilla tai joita ei ole todettu aikuispotilailla

Haittatapahtumien yleisyys esitetddn seuraavasti: Hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, < 1/10),
melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinaiset
(< 1/10 000).

Hinjirjes telma Hyvin yleiset Yleiset

Umpieritys Suurentuneet prolaktiiniarvot!

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Ruokahalun lisddntyminen

Hermosto Ekstrapyramidaalioireet? 4 Pyortyminen
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Verisuonisto Kohonnut verenpaine?

Hengityselimet, rintakehd ja Riniitti
vilikarsina

Ruoansulatuselimisto Oksentelu

Yleisoireet ja antopaikassa Artyisyys?
todettavat haitat

1 Prolaktiiniarvot (alle 18-vuotiaat potilaat): michet > 20 mikrog/l (> 869,56 pmol/l); naiset> 26 mikrog/l
(> 1 130,428 pmol/l) ajankohdastariippumatta. Alle 1 %:lla potilaista prolaktiinipitoisuus suurenitasolle
> 100 mikrog/1.

2 Perustuu kliinisesti merkitsevdt kynnysarvot ylittdviin muutoksiin (Yhdysvaltojen Kansallisen
terveysviraston [NIH] kriteerien mukaan) tai systolisen (> 20 mmHg) tai diastolisen (> 10 mmHg)
verenpaineen kohoamiseen ajankohdasta riippumatta kahdessa 3—6 viikkoa kestédneessi
lumekontrolloidussa lyhytaikaistutkimuksessa lapsilla ja nuorilla.

3) Huom. Esiintymistiheys on samaa luokkaa kuin aikuisilla, mutta lapsille ja nuorille voi olla eri kliininen
merkitys kuin aikuisille.

4) Ks. kohta 5.1.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiuvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Yliannostuksen yhteydessa imoitetut merkit ja oireet johtuivat yleensd vaikuttavan aineen tunnettujen
farmakologisten vaikutusten korostumisesta. Niitd olivat uneliaisuus, sedaatio, takykardia, hypotensio
ja antikolinergiset vaikutukset.

Ylannostus saattaa pidentdd QT-aikaa ja aiheuttaa kouristuskohtauksia, status epilepticuksen,
rabdomyolyysin, hengityslaman, virtsaummen, sekavuutta, deliriumin, agitaatiota, kooman tai
kuoleman. Potilailla, joilla on vakava kardiovaskulaarinen sairaus, yliannostuksen vaikutusten riski
saattaa olla tavallista suurempi (ks. kohta 4.4 Ortostaattinen hypotensio).

Yliannos tuksen hoito

Ketiapiinille eiole erityistd vastalddkettd. Vaikeissa tapauksissa on pidettivd mielessd mahdollisuus
useiden ladkkeiden osallisuudesta. Tehohoito on suositeltavaa: potilaan hengitystiet pidetdin vapaana,
riittivd hapen saanti ja ventilaatio on varmistettava seké tarkkailtava ja ylldpidettavd syddmen ja
verenkierron toimintaa.

Julkaistun kirjallisuuden perusteella potilaille, joilla on delirium ja agitaatiota ja selvid antikolinergisid
oireita, voidaan antaa 1-2 mg fysostigmiinia (jatkuvassa EKG-seurannassa). Tété eisuositella
standardihoidoksi, koska fysostigmiinilla on mahdollisesti negatiivinen vaikutus sydamen
sdhkonjohtumisnopeuteen. Fysostigmiinia voidaan kiyttdd, jos EKG:ssé ei todeta poikkeamia.
Fysostigmiinia eipidd kdyttdd, jos potilaalla on rytmihdiriditd, minkd tahansa asteinen johtumiskatkos
tai levedt QRS-heilahdukset.

Vaikka yliannostelun imeytymisen estoa eiole tutkittu, mahahuuhtelua voidaan harkita vaikeissa

tapauksissa, jos se voidaan toteuttaa tunnin kuluessa lddkkeen ottamisesta. Ladkehiilen antamista pitdé
harkita.
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Ketiapiniyliannostuksen yhteydessa vaikeahoitoista hypotensiota on hoidettava asianmukaisin toimin,
esim. antamalla laskimoon nesteitéd ja sympatomimeetteji. Adrenaliinin ja dopaminin kaytt6d on
viltettdva, silld beetareseptorien stimulaatio saattaa pahentaa hypotensiota ketiapiinin aiheuttaman
alfasalpauksen yhteydessa.

Huolellista lddketieteellistd valvontaa ja seurantaa on jatkettava potilaan toipumiseen asti.

Hitaasti vapautuvan ketiapiinin yhannostukseen littyy sedaation huipun ja syddmen sykkeen
nopeutumisen ilmeneminen viiveelld ja pitkittynyt toipuminen verrattuna valittomésti vapautuvan
ketiapiinin yliannostukseen.

Hitaasti vapautuvan ketiapiinin yliannostuksen yhteydessa on ilmoitettu besoaarin muodostusta
mahalaukussa, ja asianmukaista diagnostista kuvantamista suositellaan potilaan jatkohoidon
suunnittelemiseksi. Tavanomainen mahahuuhtelu ei vélttimattd ole tehokas besoaarin poistamiseksi
massan kumimaisen tahmean koostumuksen takia.

Joissakin tapauksissa ldédkityksen aiheuttama besoaarion onnistuttu poistamaan endoskooppisesti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Psykoosi- ja neuroosilddkkeet sekd unilidkkeet; diatsepiinit,
oksatsepiinit, tiatsepiinit ja oksepiinit, ATC-koodi: NOSAH04

Vaikutusmekanismi:

Ketiapiini on atyyppinen antipsykoottinen aine. Ketiapiini ja sen aktiivinen metaboliitti ihmisen
plasmassa, norketiapiini, vaikuttavat lukuisiin hermosolujen vilittdjiainereseptoreihin. Ketiapiini ja
norketiapiini sitoutuvat aivojen serotoniini (SHT,) ja dopamiini D;- ja D,-reseptoreihin. Reseptoreihin
sitoutumisessa on havaittavissa suurempi selektiivisyys SHT,-reseptoreihin verrattuna D,-
reseptoreihin, minkd arvellaan myotévaikuttavan ketiapiinin klinisiin antipsykoottisiin ominaisuuksiin
ja vihdiseen alttiuteen aiheuttaa ekstrapyramidaalisia (EPS) haittavaikutuksia verrattuna tavanomaisiin
antipsykootteihin. Ketiapiini ja norketiapiini sitoutuvat merkityksettoméassd midrin
bentsodiatsepiinireseptoreihin, mutta voimakkaasti histaminergisiin ja alfa-1-adrenergisiin
reseptoreihin ja kohtalaisesti alfa-2-adrenergisiin reseptoreihin. Ketiapiini sitoutuu myods véhéisessi
médrin tai ei sitoudu lainkaan muskariinireseptoreihin. Sen sjjaan norketiapiini sitoutuu kohtalaisesti
tai voimakkaasti useisiin muskariinireseptoreihin, mikd saattaa selittdd sen antikolinergisia
(muskariinisia) vaikutuksia. Noradrenaliinitransportterin (NET) estdminen ja norketiapiinin osittainen
agonistinen vaikutus SHT ,- reseptoreihin saattaa osaltaan vaikuttaa Ketipinor-depottablettien tehoon
depressiolddkkeena.

Farmakodynaamiset vaikutukset:

Ketiapiini on aktiivinen antipsykoottista aktiivisuutta tutkivissa testeissé, kuten esim. ehdollistuneessa
valttamisessd. Se vihentdd myos dopamiiniagonistien vaikutuksia mitattuna joko kayttdytymisen
perusteella tai neurofysiologisesti ja lisdd dopamiinin metaboliittien méérid, mitd pidetdén
neurokemiallisena merkkind D,-reseptorien salpauksesta.

Prekliinisissad testeissd, joilla ennustetaan ekstrapyramidaalisia haittavaikutuksia, ketiapiinilla on
tavanomaisista antipsykooteista poikkeava profiili. Ketiapiini ei aiheuta dopamiini D,-reseptorien
herkistymistd pitkdaikaisen annostuksen jialkeen. Ketiapiini aiheuttaa vain lievin katalepsian
annoksilla, jotka salpaavat dopamiini D,-reseptorit tehokkaasti. Ketiapiinin vaikutus kohdistuu
selektiivisesti limbiseen jirjestelmiin, koska pitkdaikaisen annostelun jilkeen saavutetaan
depolarisoiva salpaus mesolimbisissd, mutta ei dopamiinia sisdltdvisséd nigrostriataalineuroneissa.
Ketiapiini aiheuttaa hdvidvin vahdn dystoniataipumusta haloperidolille herkistyneilld tai
ladkitseméttomilld kapusiiniapinoilla lyhyt- tai pitkdaikaisen annostelun jilkeen (ks. kohta 4.8).
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Kliininen teho:

Skitsofrenia

Ketiapiinin teho skitsofrenian hoidossa osoitettiin 6 vikon lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa,
johon osallistui skitsofrenian DMS-IV kriteerit tayttavid potilaita ja 6 viikkon aktiivikontrolloidussa
tutkimuksessa kliinisesti tasapainossa oleville avohoitopotilaille, jossa vilittomasti ketiapiinia
vapauttava tabletti vaihdettin ketiapiini-depottablettiin.

Lumekontrolloidun tutkimuksen pédasiallisena tulosmuuttujana oli muutos laht6tasosta
loppuarviointiin PANSS-kokonaispisteissd. Ketiapiinia siséltiva depottabletti annoksella 400 mg/vrk,
600 mg/vrk ja 800 mg/vrk yhdistettiin tilastollisesti merkittdvddn psykoottisten oireiden parannukseen
lumelddkkeeseen verrattuna. Vaikutus oli suurempi 600 mgn ja 800 mg:n annoksilla kuin 400 mgn
annoksella.

Kuuden viikkon aktiivikontrolloidussa vaihtotutkimuksessa pddasiallinen tulosmuuttuja oli sellaisten
potilaiden osuus, jotka tehon puutteen vuoksi keskeyttivit hoidon tai joiden P ANSS-kokonaispisteet
nousivat 20 % tai enemmén. Potilailla, jotka olivat hoitotasapainossa ketiapiini-tablettien annoksilla
400-800 mg vuorokaudessa, teho sdilyi, kun laékitys vaihdettin samaan annokseen kerran
vuorokaudessa otettavaa ketiapiini-depottablettia.

Pitkdkestoisessa tutkimuksessa stabiileilla skitsofreniapotilailla, joiden yllapitohoitona kéytettiin
ketiapiini-depottabletteja 16 vilkkon ajan, ketiapiini osoittautui tehokkaammaksi relapsien ehkaisyssé
kuin lumeldgdke. Arvioitu riski relapseille 6 kuukauden hoidon jélkeen oli ketiapiini-depottableteille
14,3 % ja lumelddkkeelle 68,2 %. Keskimédédrdinen annos oli 669 mg. Uusia turvallisuusloydoksid ei
havaittu 9 kuukauden (mediaani 7 kuukautta) depottableteilla tapahtuvan hoidon aikana. Erityisesti
EPS-oireisiin ja painon nousuun littyvisséd haittavaikutusraporteissa ei havaittu lisidntymista
ketiapiini-depottableteilla tapahtuvassa pitkdaikaishoidossa.

Kaksisuuntaine n mielialahiirio

Kahdessa monoterapiatutkimuksessa kohtalaisen tai vaikean maniavaiheen hoitoon ketiapiinin
osoitettiin olevan teholtaan lumelddkettd parempi mitattaecssa maniaoireiden vihenemisté 3. ja 12.
hoitoviikon jélkeen. Ketiapiini-depottabletti osoittautui 3 viikkoa kestdneessa jatkotutkimuksessa
merkittdvasti lumelddkettd tehokkaammaksi. Ketiapiini-depottablettien annos oli 400—800 mg/vrk,
keskimédédrin 600 mg/vrk. Ketiapiinin yhteiskdytostd natriumdivalproaatin tai litumin kanssa akuuttien
kohtalaisten tai vaikeiden maniavaiheiden hoidossa on saatavilla vain vihén tietoa. Yhdistelméhoito
oli kuitenkin hyvin siedetty. Tutkimustulokset osoittivat lidkkeiden additiivisen vaikutuksen 3.
hoitoviikolla. Toinen tutkimus ei osoittanut additiivista vaikutusta 6. hoitoviikolla.

Klinisesséd tutkimuksessa, johon osallistui I tai Il tyypin kaksisuuntaisen mielialahdirion
masennusvaihetta sairastavia potilaita, ketiapiini-depottabletti 300 mg:n vuorokausiannoksella
osoittautui tehokkaammaksi kuin lumelidke MADRS-kokonaispisteiden laskun perusteella.

Neljdssa 8 vilkkkoa kesténeessi kliinisessd tutkimuksessa, joihin osallistui I tai II tyypin
kaksisuuntaista mielialahdiriotd sairastavia potilaita, joilla oli sairauden keskivaikea tai vaikea
masennusjakso, ketiapiinia valittomasti vapauttavien tablettien 300 mg ja 600 mg annokset olivat
merkitseviasti lumelddkettd tehokkaampia olennaisilla tulosmittareilla arvioituna keskimiardisena
paranemisena MADRS-asteikolla ja hoitovasteena, joka méariteltiin vahintidn 50 %mn MADRS-
kokonaispisteiden paranemisena lihtotasosta. Vaikutuksen voimakkuudessa ei ollut eroa 300 mg tai
600 mg ketiapiinia valittdmisti vapauttavia tabletteja kidyttdneiden potilasryhmien valill4.

Kahden em. tutkimuksen jatkovaiheessa osoitettiin, ettd niilld potilailla, jotka saivat vasteen ketiapiinia
vialittoméasti vapauttavilla tableteilla tapahtuvaan hoitoon (300 mg tai 600 mg), pitkdaikaishoito oli
lumelddkehoitoon verrattuna tehokasta masennusoireiden mutta ei maniaoireiden osalta.

Ketiapiinin yhteiskdyttod mielialantasaajien kanssa taudin uusiutumisen ehkdisemisessé tutkittiin
kahdessa tutkimuksessa potilailla, joilla oli maanisia, depressiivisid tai sekamuotoisia vaiheita.
Ketiapiiniyhdistelmihoito verrattuna monoterapiahoitoon mielialantasaajilla oli parempi lisdten
mielialatapahtumien (mania-, sekamuotoiset ja depressio-oireet) uusiutumiseen kuluvaa aikaa.
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Ketiapiinin annos oli 400 mg-800 mg vuorokaudessa jaettuna kahteen annokseen, yhdistettyna litium-
tai valproaattihoitoon.

Kuuden viikon pituisessa satunnaistetussa tutkimuksessa verrattiin littumin ja ketiapiini-
depottablettien yhdistelmdad lumelddkkeen ja ketiapiini-depottablettien yhdistelmdan akuuttia maniaa
sairastavien aikuisten hoidossa. YMRS-asteikon (Y oungin Mania-asteikko) tulosten paranemisen ero
litumia ja lumelddkettd lisdlddkkeend saaneiden vililld oli 2,8 pistettd ja vasteen saaneiden (Y MRS-
pisteiden 50 %:mn paraneminen lihtotilanteesta) prosentuaalinen erooli 11 % (79 % litiumia
lisdlidkkeend saaneiden ryhméssd ja 68 % lumeldédkettd lisdlidkkeend saaneiden ryhméassi).

Pitkdkestoisessa tutkimuksessa (enintdén 2 vuoden hoito), jossa arvioitin maanisten, depressiivisten
tai sekamuotoisten mielialavaiheiden uusiutumisen estoa, ketiapiini oli lumeldékettd parempi
pidentden eri miclialatapahtumien (maaniset, sekamuotoiset tai depressiiviset vaiheet) uusiutumiseen
kuluvaa aikaa tyypin I kaksisuuntaista mielialahédiriotd sairastavilla potilailla. Potilaiden, joilla esiintyi
mielialatapahtumia, mééra oli ketiapiniryhméssa 91 (22,5 %), lumelddkeryhméssa 208 (51,5 %) ja
litumryhméssd 95 (26,1 %). Kun ketiapiinihoidolla vasteen saaneiden potilaiden parissa verrattiin
ketiapiinihoitoa jatkaneita potilaita litumhoitoon vaihtaneisiin potilaisiin, ei vaihto litiumiin
vaikuttanut mielialatapahtumien uusiutumiseen kuluvaan aikaan pidentdvasti.

Vaikeide n masennusjaksojen hoito

Kahteen lyhytkestoiseen (6 viikon) tutkimukseen otettiin potilaita, joilla oli ollut heikko vaste
vahintddn yhteen masennuslidkkeeseen. Ketiapiini-depottabletti 150 mg ja 300 mg/vrk annettuna
jatkuvan masennuslddkehoidon liséksi (amitriptyliini, bupropioni, sitalopraami, duloksetiini,
essitalopraami, fluoksetiini, paroksetiini, sertraliini tai venlafaksiini) osoittautui depressio-oireiden
viahentdmisessd paremmaksi kuin masennuslddkehoito yksinddn mitattuna MADRS-depressioasteikon
kokonaispistemddridnd (pienimmén neliGsumman menetelmilld laskettu keskimédédrdinen muutos
lumelddkkeeseen verrattuna 2—3,3 pistettd).

Pitkdaikaista tehoa ja turvallisuutta lisihoitona vaikeaa masennusta sairastaville potilaille ei ole
tutkittu, mutta pitkdaikaistehoa ja turvallisuutta monoterapiassa aikuispotilaille on tutkittu (ks. alla).

Seuraavat tutkimukset suoritettiin ketiapiini-depottableteilla tapahtuvalla monoterapialla, mutta
ketiapiini-depottabletti on tarkoitettu pelkdstddn kiytettivéksi lisdhoitona:

Kolmessa neljistd lyhytkestoisesta (korkeintaan 8 viikkoa) monoterapiatutkimuksesta vaikeaa
masennusta sairastaville potilaille ketiapiini-depottabletti 50 mg, 150 mg ja 300 mg/vrk vdhensi
depressio-oireita tehokkaammin kuin lumeliZike mitattuna Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale -asteikon (MADRS) kokonaispistemdérand (pienimmédn nelidGsumman menetelmalld laskettu
keskimddrainen muutos lumelidkkeeseen verrattuna 2-4 pistettd).

Uusiutumisen estotutkimuksessa masennusvaiheita sairastavat potilaat, joiden tila oli vakintunut
vahintdén 12 vikon avoimen ketiapini-depottableteilla tapahtuvan monoterapian jilkeen,
satunnaistettin saamaan kerran vuorokaudessa ketiapiinia tai lumelddkettd korkeintaan 52 viikon ajan.
Keskimdardinen depottablettiannos satunnaistamisvaiheen aikana oli 177 mg/vrk. Uusiutumisen
esiintyvyys oli 14,2 % ketiapiinia ja 34,4 % lumelddkettid saaneilla potilailla.

Lyhytkestoisessa (9 viikon) tutkimuksessa vakavaa masennusta sairastaville idkkiille potilaille (66—
89-vuotiaita), joilla eiollut dementiaa, ketiapiini-depottablettien annoksella 50 mg—300 mg/vrk
osoittautui paremmaksi kuin lumelidéke depressio-oireiden véhentdmisessd mitattuna MADRS -
kokonaispisteméérilld (pienimmén nelidGsumman menetelmilld laskettu keskimdédrainen muutos
lumelddkkeeseen verrattuna -7,54). Téssa tutkimuksessa potilaat satunnaistettiin saamaan ketiapiinia
50 mg/vrk hoitopdivind 1-3, tarvittaessa annosta nostaen 100 mg:aan/vrk neljinteni hoitopdivana,
annokseen 150 mg:aan/vrk kahdeksantena hoitopdivind ja korkeintaan 300 mg:aan/vrk klinisesta
vasteesta ja siedettdvyydesti rijppuen. Keskimdardinen ketiapini-annos oli 160 mg/vrk. Lukuun
ottamatta ekstrapyramidaalioireita (ks. kohta 4.8 ja kohta ‘Klininen turvallisuus’ alla) kerran
vuorokaudessa otetun ketiapiinin siedettidvyys idkkdilld oli verrattavissa aikuisilla (18—65-vuotiailla)
havaittuun siedettdvyyteen. Yl 75-vuotiaiden potilaiden osuus satunnaistetuista oli 19 %.
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Kliininen turvallisuus

Lyhytkestoisissa lumekontrolloiduissa klinisissa skitsofrenia- ja kaksisuuntaisen mielialahéirion
maniavaihetutkimuksissa ekstrapyramidaalisten haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus oli
lumelddkkeeseen verrattuna samanlainen (skitsofrenia: 7,8 % ketiapinilla ja 8,0 % lumelddkkeelld
hoidetuilla potilailla; kaksisuuntaisen mielialahdirion maniavaihe: 11,2 % ketiapiinilla ja 11,4 %
lumelddkkeelld hoidetuilla potilailla). Lyhytkestoisissa lumekontrolloiduissa kaksisuuntaisen
miclialahdirion masennusta ja vakavaa masennusta koskevissa kliinisissd tutkimuksissa
ekstrapyramidaalioireiden esiintyvyys ketiapinilla oli suurempi lumeldédkkeeseen verrattuna.
Lyhytkestoisissa lumekontrolloiduissa kaksisuuntaisen mielialahdirion masennusta koskevissa
tutkimuksissa ekstrapyramidaalioireiden kokonaisesiintyvyys ketiapiinilla oli 8,9 % ja lumelddkkeelld
3,8 %. Lyhytkestoisissa lumekontrolloiduissa kliinisissd monoterapiatutkimuksissa vaikeassa
masennuksessa ekstrapyramidaalioireiden kokonaisesiintyvyys ketiapiini-depottableteilla oli 54 % ja
lumelddkkeelld 3,2 %. Lyhytkestoisessa lumekontrolloiduissa monoterapiatutkimuksessa vaikeaa
masennusta sairastavilla idkkailld potilailla ekstrapyramidaalioireiden kokonaisesiintyvyys ketiapiini-
depottableteilla oli 9,0 % ja lumelddkkeelld 2,3 %. Seka kaksisuuntaisen mielialahdirion
masennuksessa etti vaikeassa masennuksessa yksittdisten haittavaikutusten (kuten akatisia,
ekstrapyramidaalioireet, vapina, dyskinesia, dystonia, levottomuus, tahattomat lihassupistukset,
psykomotorinen yliaktiivisuus ja lihasjaykkyys) ilmaantuvuus ei ylittinyt 4 %:a missdian
hoitoryhméssa.

Lyhytkestoisissa kiintein annoksin (50 mg/vrk — 800 mg/vrk) suoritetuissa lumekontrolloiduissa
tutkimuksissa (kesto 3-8 viikkoa) keskimdardinen painonnousu ketiapiinilla hoidetuilla potilailla
vaihteli 0,8 kg:sta vuorokausiannoksella 50 mg 1,4 kg:aan vuorokausiannoksella 600 mg (pienempi
painonnousu vuorokausiannoksella 800 mg) verrattuna 0,2 kg:n nousuun lumelidkkeelld hoidetuilla
potilailla. Vahintddn 7 %:mn painonnousua ketiapiinilla hoidetuista oli 5,3 %:lla vuorokausiannoksella
50 mg ja 15,5 %:lla vuorokausiannoksella 400 mg (pienempi painonnousu vuorokausiannoksilla

600 mg ja 800 mg) verrattuna nousuun 3,7 %:lla lumelddkkeelld hoidetuista potilaista.

Kuuden viikon pituinen satunnaistettu tutkimus, jossa verrattiin litiumin ja ketiapiini-depottablettien
yhdistelmdd lumelddkkeen ja ketiapiini-depottablettien yhdistelmddn akuuttia maniaa sairastavien
aikuisten hoidossa osoitti, ettéd ketiapiini-depottablettien ja litumin yhdistelmi aiheuttaa enemmén
haittavaikutuksia (63 %) verrattuna ketiapiini-depottablettien ja lumeldikkeen yhdistelméan (48 %).
Turvallisuutta koskeneet tulokset osoittivat, ettd ekstrapyramidaalioireiden ilmaantuvuus oli suurempi
litumia lisdladkkeend saaneiden ryhméssa (16,8 %) kuin lumeldédkettd lisdlidkkeend saaneiden
ryhméssé (6,6 %). Suurin osa ilmoituksista koski vapinaa, jota ilmoitettiin 15,6 %:lla litiumia
lisildidkkeend saaneen ryhmin potilaista ja 4,9 %:lla lumelddkettd lisdlidkkeend saaneen ryhmén
potilaista. Uneliaisuutta ilmeni enemmaén ketiapini-depottabletteja ja litumia lLisdlddkkeend saaneiden
ryhméssa (12,7 %) kuin ketiapiini-depottabletteja ja lumelddketti lisdladkkeend saaneiden ryhméassa
(5,5 %). Liséksi suuremmalla osalla Litiumia Lsédlddkkeend saaneista potilaista (8,0 %) todettiin
tutkimuksen pddttyessd painon nousua (> 7 %) kuin lumelddkettd lisdldékkeend saaneiden ryhmdssi
(4,7 %).

Pitkdkestoisempien relapsien ehkéisytutkimusten avointen, 4-36 vilkkon pituisten jaksojen aikana
potilaita hoidettiin ketiapinilla; titd seurasi satunnaistettu hoidon lopetusjakso, jolloin potilaat
satunnaistettiin saamaan ketiapiinia tai lumeldédkettd. Ketiapiinihoitoon satunnaistettujen potilaiden
keskiméériinen painonnousu avoimen jakson aikana oli 2,56 kg, ja satunnaistetun jakson viikkoon 48
mennessi keskimdérdinen painonnousu oli 3,22 kg verrattuna avoimen jakson IdhtGtasoon.
Lumelddkehoitoon satunnaistettujen potilaiden keskimddrdinen painonnousu avoimen jakson aikana
oli 2,39 kg, ja satunnaistetun jakson viikkoon 48 mennessé keskimddrdinen painonnousu oli 0,89 kg
verrattuna avoimen jakson lihtotasoon.

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa dementiaan liittyvdd psykoosia sairastaville idkkaille

aivoverisuoniin kohdistuvien haittavaikutusten esiintyvyys 100 potilasvuotta kohden ei ollut
ketiapiinilla hoidetuilla suurempi kuin lumelddkettd saaneilla potilailla.
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Kaikissa lyhytkestoisissa lumekontrolloiduissa monoterapiatutkimuksissa potilailla, joiden ldhtGtason
neutrofiiliarvo oli >1,5 x 10°/1, neutrofillien médarin laskua ainakin kerran< 1,5 x 10%/1 havaittiin

1,9 %:lla ketiapiinia kdyttineistd potilaista ja 1,5 %:lla lumeldédkettd kiyttidneistd potilaista.
Neutrofiiliarvojen laskua tasolle > 0,5-< 1,0 x 10°/1 esiintyi yhtd usein (0,2 %) sekd ketiapiini- ettd
lumeryhmien potilailla. Kaikissa kliinisissa tutkimuksissa (lumeldékekontrolloidut, avoimet, aktiivista
vertailuvalmistetta kdyttidneet) potilailla, joiden Idhtétason neutrofiiliarvo oli > 1,5 x 10°/1,
neutrofillien mééran laskua ainakin kerran< 1,5 x 10°/1 havaittiin 2,9 %:lla ja <0,5 x 10%/1 taas

0,21 %:lla ketiapiinia kéyttineistd potilaista.

Ketiapiinihoidon yhteydessi esiintyi kilpirauhashormoniarvojen annosriippuvaista pienenemista.
TSH-arvojen muutosten ilmaantuvuus oli ketiapiniryhméssa 3,2 % ja lumeryhméssa 2,7 %.
Samanaikaisten, mahdollisesti klinisesti merkittdvien T;- tai T4- ja TSH-arvojen muutoksia esiintyi
harvinaisena néissé tutkimuksissa, eikd kilpirauhashormoneissa havaittuihin muutoksiin littynyt
klinisid oireita aiheuttavaa hypotyreoosia. Kokonais-T,4-pitoisuuksien ja vapaan T,mn pitoisuuksien
pieneneminen oli suurimmillaan ketiapiinihoidon ensimméisten 6 vikkon aikana. Pitoisuudet eivét
pienentyneet enempéé pitkdaikaishoidon aikana. Ketiapiinihoidon lopettamisen yhteydessi kokonais-
T4-pitoisuuksien ja vapaan T,:n pitoisuuksien muutokset kumoutuivat noin kahdessa kolmanneksessa
kaikista tapauksista hoidon kestosta rijppumatta.

Kaihi/mykién sameneminen

Kun kaihin riskid arvioitin vertaamalla ketiapiinia (200—800 mg/vrk) klimisessd tutkimuksessa
risperidoniin (2-8 mg/vrk) skitsofreniaa tai skitsoaffektiivista hairiétd sairastavilla, mykion
samenemista ketiapiini-ryhméssd (4 %) ei esiintynyt useammin kuin risperidoniryhméssa (10 %), kun
altistuksen kesto oli véhintdan 21 kk.

Pediatriset potilaat

Klininen teho

Ketiapiinin tehoa ja turvallisuutta manian hoidossa arvioitin 3 vikkoa kestdneessi
lumekontrolloidussa tutkimuksessa (n =284 10—17-vuotiasta potilasta Yhdysvalloissa). Noin 45 %:lla
potilaista oli todettu myds ADHD. Valmistetta tutkittin myos skitsofrenian hoidossa 6 viikkoa
kestdneessd lumekontrolloidussa tutkimuksessa (n = 222 13—17-vuotiasta potilasta). Molemmista
tutkimuksista suljettin pois potilaat, joista tiedettiin, etteivit he reagoi ketiapiini-hoitoon. Ketiapiini-
hoidon aloitusannos oli 50 mg/vrk, ja annos suurennettiin 2. paivand tasolle 100 mg/vrk. Tdmén
jalkeen annos titrattiin tavoiteannokseen (mania 400—600 mg/vrk; skitsofrenia 400—800 mg/vrk)
suurentamalla annosta kerrallaan 100 mg/vrk jakaen kahteen tai kolmeen annokseen vuorokaudessa.

Maniatutkimuksessa Young Mania Rating Scale (YMRS) -asteikon pienimmén nelidGsumman
menetelmalld laskettu keskimuutos kokonaispistemédrian lahtdarvoista (vaikuttava aine miinus
lumelddke) oli -5,21 (ketiapiini 400 mg/vrk) ja -6,56 (ketiapiini 600 mg/vrk). Vasteprosentit (Y MRS-
pisteméird laski > 50 %) olivat 64 % (ketiapini 400 mg/vrk), 58 % (ketiapiini 600 mg/vrk) ja 37 %
(lumelddkeryhmi).

Skitsofreniatutkimuksessa P ANSS-asteikon pienimmén nelidGsumman menetelmilld laskettu
keskimuutos kokonaispistemédran lahtdarvoista (vaikuttava aine miinus lumelddke) oli -8,16
(ketiapiini 400 mg/vrk) ja -9,29 (ketiapiini 800 mg/vrk). Pieniannoksisella (400 mg/vrk) tai
suuriannoksisella (800 mg/vrk) ketiapiinihoidolla ei saavutettu parempaa vasteprosenttia kuin
lumeldédkkeelld, kun se médriteltin > 30 % P ANSS-kokonaispisteméérin pienenemisend lahtotasosta.
Sekéd maniassa ettd skitsofreniassa suuremmat annokset johtivat numeerisesti pienempain
vasteprosenttiin.

Tehoa ei osoitettu kolmannessa ketiapiini-depottableteilla toteutetussa, lyhyessd lumekontrolloidussa
monoterapiatutkimuksessa kaksisuuntaisen mielialahdirion masennusvaihetta sairastavilla lapsilla ja
nuorilla (10—17-vuotiailla).

Tehon sdilymisestd tai relapsien ehkéisysté ei ole tietoja tdssd ikdryhméssé.
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Klininen turvallisuus

Edelld kuvatuissa ketiapiinilla toteutetuissa lyhyissd pediatrisissa tutkimuksissa
ekstrapyramidaalioireiden mééra skitsofreniatutkimuksen aktiivista hoitoa saaneiden hoitohaarassa oli
12,9 % verrattuna 5,3 %:iin lumelddkettd saaneeseen hoitohaaraan potilaista, kaksisuuntaisen
mielialahdirion maniavaihetta koskeneessa tutkimuksessa mééré oli vastaavasti3,6 % ja 1,1 % ja
kaksisuuntaisen mielialahdirion masennusvaihetta koskeneessa tutkimuksessa vastaavasti1,1 % ja

0 %. Skitsofreniaa ja kaksisuuntaisen mielialahdirion maanista vaihetta koskeneissa tutkimuksissa
vahintddn 7 % painon nousua lahtotilanteesta todettiin aktiivista hoitoa saaneiden hoitohaarassa

17 %:lla potilaista ja lumeldédkettd saaneiden hoitohaarassa 2,5 %:lla potilaista ja kaksisuuntaisen
miclialahdirion masennusvaihetta koskeneissa tutkimuksissa méaérit olivat 13,7 % ja 6,8 %.
Itsemurhiin littyvien tapahtumien méaéra skitsofreniatutkimuksessa aktiivista hoitoa saaneiden
ryhméssé oli 1,4 % ja lumelddkettd saaneiden hoitohaarassa 1,3 %, kaksisuuntaisen mielialahdirion
maniavaihetta koskeneessa tutkimuksessa maarit olivat 1,0 % ja 0 %, ja kaksisuuntaisen
mielialahdirion masennusvaihetta koskeneessa tutkimuksessa 1,1 % ja 0 %. Kaksisuuntaisen
mielialahdirion masennusvaihetta koskeneessa hoitovaiheen jilkeen toteutetussa pidennetyssé
seurantavaiheessa todettiin lisiksi kaksi itsemurhaan littynyttd tapahtumaa kahdella potilaalla, joista
toinen sai tapahtumahetkelld ketiapiinia.

Pitkdaikainen turvallisuus

Akuuttien tutkimusten (n = 380) 26 viikon pituisesta avoimesta jatkovaiheesta, jossa ketiapiinia
annettiin joustavina annoksina 400—800 mg/vrk, saatiin lisdd turvallisuustietoa. Verenpaineen nousua
ilmoitettiin lapsilla ja nuorilla ja lisdksi lisddntynyttd ruokahalua, ekstrapyramidaalioireita ja
kohonneita seerumin prolaktiiniarvoja ilmoitettiin useammin lapsilla ja nuorilla kuin aikuisilla (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8).

Kun painon nousu suhteutettiin normaaliin pitkdaikaiseen kasvuun, klinisesti merkittdvaksi
muutokseksi katsottiin painoindeksin (BMI) vahintdan 0,5 SD:n suurentumaa lihtétilanteesta;
ketiapiinia vdhintddn 26 vilkkkoa saaneista potilaista 18,3 % tdytti timédn kriteerin.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Ketiapiini imeytyy hyvin suun kautta tapahtuvan annon jilkeen. Ketiapiini-depottabletti saavuttaa
ketiapiinin ja norketiapinin huippupitoisuuden plasmassa (t,,x) noin 6 tuntia annostelun jilkeen.
Aktiivisen metaboliitin norketiapiinin vakaan tilan huippupitoisuus on 35 % ketiapiinin vastaavasta
pitoisuudesta.

Ketiapiini ja norketiapiini noudattavat annoksesta riippuvaa lineaarista farmakokinetiikkaa

800 mg:aan saakka kerran pdivissd annosteluna. Ketiapiini-depottablettien pitoisuus/aika-kuvaajan
alle jaavin alueen pinta-ala (AUC) kerran pdiviassd annosteltuna oli verrattavissa valittomasti
ladkeainetta vapauttavien tablettien vastaaviin arvoihin annosteltaessa lddkettd samalla
kokonaisvuorokausiannoksella kahdesti pidivdssd, mutta vakaan tilan plasman huippupitoisuus (C )
oli 13 % matalampi. Altistus (AUC) norketiapiinille kéytettdessd ketiapiini-depottablettia on 18 %
matalampi kuin kdytettidessa vélittomésti lddkeainetta vapauttavaa tablettia.

Tutkittaessa ruoan vaikutusta ketiapiinin biologiseen hyotyosuuteen havaittiin runsaasti rasvaa
sisdltdvé ruoka nostaa ketiapiini-depottabletin C,,.,- arvoa tilastollisesti merkitsevésti 50 %:lla ja
vastaavasti AUC-arvoa 20 %:lla. Runsasrasvaisen aterian mahdollisesti suurempaakin vaikutusta
ladkevalmisteeseen ei voida sulkea pois. Kevyt ateria ei puolestaan vaikuttanut merkitsevésti
ketiapiinin C,,,- tai AUC-arvoihin. Ketiapiini-depottabletti on suositeltavaa ottaa kerran
vuorokaudessa ilman aterioita

Jakautuminen
Noin 83 % ketiapiinista sitoutuu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio
Radioaktiivisesti merkityn ketiapiinin avulla on osoitettu, ettd se metaboloituu suurelta osin maksassa
ja lidkeaineesta erittyy muuttumattomana alle 5 % virtsan tai ulosteiden mukana.
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In vitro-tutkimukset osoittavat, ettdi CYP 3A4 on ensisijainen ketiapiinin sytokromi P450-vilitteisestd
metaboliasta vastaava entsyymi. Norketiapiini muodostuu ja eliminoituu pédasiassa CYP 3A4-
entsyymin vilitykselld.

Ketiapiinilla ja lukuisilla sen metaboliiteilla (norketiapiini mukaan luettuna) on havaittu olevan vihéan
inhiboivaa vaikutusta thmisen sytokromi P450 1A2-, 2C9-, 2C19-, 2D6- ja 3A4 -aktiivisuuksiin in
vitro. In vitro CYP-entsyymeji inhiboiva vaikutus havaitaan vain pitoisuuksina, jotka ovat noin 5-

50 kertaa suurempia kuin thmiselld kéytettdessd annoksia 300 mg-800 mg vuorokaudessa. Néiden in
vitro-tulosten perusteella on epiatodennikoistd, etti ketiapiinin  yhtiaikainen kaytto hidastaisi kliinisesti
merkittdvisti muiden lddkeaineiden sytokromi P450-vilitteistd metaboliaa. Eldintutkimuksissa tuli
esiin, ettd ketiapiini voi indusoida P450-entsyymejd. Kuitenkaan erityisessa
yhteisvaikutustutkimuksessa psykoottisilla potilailla ei havaittu sytokromi P450-aktiivisuuden
lisidntymistd ketiapiinin annon jilkeen.

Eliminaatio

Ketiapiinin eliminaation puoliintumisaika on noin 7 tuntia ja vastaavastinorketiapiinin eliminaation
puolintumisaika on noin 12 tuntia. Noin 73 % radioaktiivisuudesta erittyy virtsaan ja 21 % ulosteisiin,
ja vihemmaén kuin 5 % erittyy muuttumattomana lidkeaineena. Vapaan ketiapiinin ja ihmisplasman
aktiivisen metaboliitin, norketiapiinin, virtsaan erittyvd keskimédéréinen molaarinen annosfraktio on
<5%.

Erityisryhmdt

Sukupuoli:
Ketiapiinin farmakokinetikka ei eroa miesten ja naisten vallla.

Iakkaat potilaat:
Ketiapiinin keskimddrdinen puhdistuma idkkailld on noin 30-50 % pienempi kuin 18—65-vuotiailla.

Munuaisten vajaatoiminta:

Ketiapiinin keskimidardinen puhdistuma plasmasta aleni noin 25 % henkil6illd, joilla oli vaikea
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min/1,73 m?), mutta yksilolliset
puhdistuma-arvot ovat normaalialueella.

Maksan vajaatoiminta:

Ketiapiinin keskimdirdinen puhdistuma plasmasta alenee keskimidrin 25 % henkil6illd, joilla on
maksan toiminnan vajaus (stabiili alkoholin aiheuttama kirroosi). Koska ketiapiini metaboloituu
suurelta osin maksassa, suurempia plasmapitoisuuksia voidaan olettaa olevan henkilGilld, joilla on
maksan vajaatoimintaa. Néiden potilaiden annoksen tarkistus saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Farmakokineettiset tiedot saatiin antamalla vakaassa hoitotasapainossa olevalle 9 lapselle (ikd 10—
12 vuotta) ja 12 nuorelle vélittomésti vapautuvaa ketiapiinia 400 mg/vrk kahdesti vuorokaudessa.
Annokseen suhteutettuna Idhtéaineen eli ketiapiinin vakaan tilan pitoisuudet plasmassa olivat lapsilla
ja nuorilla (ikd 10-17 vuotta) yleensd samaa luokkaa kuin aikuisilla, mutta C,,-arvot olivat lapsilla
aikuisten pitoisuusalueen ylirajalla. Aktiivisen metaboliitin norketiapiinin AUC- ja C,-arvot olivat
lapsilla noin 62 % ja 49 % (k& 10—12 vuotta) ja nuorilla 28 % ja 14 % (ikd 13—17 vuotta) suuremmat
kuin aikuisilla.

Ketiapiinia siséltivin depotvalmisteen kdytostd lapsilla ja nuorilla ei ole tietoa.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Sarjassa in vitro -ja in vivo-genotoksisuustutkimuksia eiollut merkkejd genotoksisuudesta. Klinisesti

merkittdvilld altistustasoilla on havaittu koe-eldimissad seuraavia poikkeamia, joita ei toistaiseksi ole
vahvistettu pitkdkestoisessa klinisessd tutkimuksessa:
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rotilla pigmenttikertymdé kilpirauhasessa; makakeilla kilpirauhasen follikkelisolujen likakasvua,
plasman T;-pitoisuuden alenemista ja hemoglobiinipitoisuuden sekd puna- ja valkosolumédérin laskua;
koirilla linssien sameutta ja kaihia. (Kaihi/mykion sameneminen, ks. kohta 5.1.)

Kaneille tehdyssa sikio- ja alkiotoksisuutta koskevassa tutkimuksessa karpaalisten/tarsaalisten mutkien
ilmaantuvuus sikioilld suureni. Tdmé vaikutus ilmeni, kun emoihin kohdistui tiettyjd ilmeisid
vaikutuksia, kuten vihentynyt painonnousu. Ndmaé vaikutukset nidkyivit, kun emot saivat ihmisen

suurinta hoitoannosta vastaavia tai hieman suurempia annoksia. Tdmén 16ydoksen merkitysti
ihmiselle ei tunneta.

Rotille tehdysséd hedelmillisyyttd koskevassa tutkimuksessa todettiin urosten hedelméllisyyden ja
valeraskauksien hyvin lievdd vihenemistd, diestruksen pitenemistd, parittelua edeltédvén ajan
pitenemistd ja vahentynytta tinehtyvyyttd. Nama vaikutukset Littyvat suurentuneisiin
prolaktiniarvoihin eivétkd ne koske suoraan ihmisté, koska lisdéntymiseen littyvd hormonisédétely on
lajien valilld erilainen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Tablettiydin

Laktoosi
Magnesiumstearaatti

Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1) tyyppi A
Maltoosi

Talkki

Tabletin pddllyste
Metakryylihappo-etyyliakrylaattikopolymeeri (1:1) tyyppi A
Trietyylisitraatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Ketipinor 50 mg: 10, 60 ja 100 tablettia.

Ketipinor 150 mg: 30, 60 ja 100 tablettia.

Ketipinor 200 mg: 60 ja 100 tablettia.

Ketipinor 300 mg: 10, 60 ja 100 tablettia.

Ketipinor 400 mg: 60 ja 100 tablettia.

PVC/PCTFE/alumiini-ldpipainopakkaukset pahvikotelossa.
HDPE-purkki (korkeatiheyksinen polyeteeni), jossa PP-suljin.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTILJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

50 mg: 31646

150 mg: 31647

200 mg: 31648

300 mg: 31649

400 mg: 31650

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdivimadra: 9.1.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

1.7.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ketipinor 50 mg depottabletter

Ketipinor 150 mg depottabletter
Ketipinor 200 mg depottabletter
Ketipinor 300 mg depottabletter
Ketipinor 400 mg depottabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ketipinor 50 mg depottablett innehaller 50 mg quetiapin (som quetiapinfumarat).

Ketipinor 150 mg depottablett innehaller 150 mg quetiapin (som quetiapinfumarat).
Ketipinor 200 mg depottablett innehaller 200 mg quetiapin (som quetiapinfumarat).
Ketipinor 300 mg depottablett innehdller 300 mg quetiapin (som quetiapinfumarat).
Ketipinor 400 mg depottablett innehéller 400 mg quetiapin (som quetiapinfumarat).

Hjdlpdmne med kiind effekt:

50 mg tabl.: En tablett innehaller 14,21 mg laktos.
150 mg tabl.: En tablett innehaller 42,63 mg laktos.
200 mg tabl.: En tablett innehaller 56,84 mg laktos.
300 mg tabl.: Entablett innehaller 85,26 mg laktos.
400 mg tabl.: En tablett innehaller 113,68 mg laktos.

For fullstindig forteckning dver hjilpdmnen se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Depottablett.

Ketipinor 50 mg: vita till benvita, runda, bikonvexa, diameter 7 mm, praglade med "5S0" pa ena sidan
och slita pd den andra sidan.

Ketipinor 150 mg: vita till benvita, avlanga, bikonvexa, lingd 14 mm, praglade med "150" pa ena
sidan och sldta pa den andra sidan.

Ketipinor 200 mg: vita till benvita, avlanga, bikonvexa, lingd 15 mm, priaglade med "200" pa ena
sidan och slidta pa den andra sidan.

Ketipinor 300 mg: vita till benvita, avlanga, bikonvexa, lingd 18 mm, priglade med "300" pa ena
sidan och slidta pd den andra sidan.

Ketipinor 400 mg: vita till benvita, ovala, bikonvexa, lingd 21 mm, préglade med "400" pa ena sidan
och slita pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Ketipinor &r indicerat for:
o behandling av schizofreni
o behandling av bipolir sjukdom:
- for behandling av mattliga till svra maniska episoder vid bipolir sjukdom
- for behandling av depressiva episoder vid bipolir sjukdom
- fOr att forhindra aterfall av maniska eller depressiva episoder hos patienter med bipolér
sjukdom, som tidigare svarat pa behandling med quetiapin.
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o Tilliggsbehandling av depressiva episoder hos patienter med egentlig depression (MDD) som
erhllit ett suboptimalt svar pa antidepressiv monoterapi (se avsnitt 5.1). Innan behandlingen
satts in skall likaren beakta sdkerhetsprofilen for Ketipinor (se avsnitt 4.4).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

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

Ketipinor ska tas en gdng dagligen, utan foda. Tabletterna ska sviljas hela och inte delas, krossas eller
tuggas.

Vuxna:

For behandling av schizofreni och méttliga till s vira maniska e pisoder vid bipolér s jukdom
Ketipinor ska tas minst 1 timme fore maltid. Startdosen ér 300 mg dag 1 och 600 mg dag 2.
Rekommenderad daglig dos 4r 600 mg, men dosen kan justeras till 800 mg per dag om det ar kliniskt
motiverat. Dosen ska justeras inom det effektiva dosintervallet 400 mg till 800 mg per dag, beroende
pa kliniskt svar och patientens tolerans. Vid underhallsbehandling av schizofreni kravs ingen
dosjustering.

For behandling av depressiva episoder vid bipoléir s jukdom

Ketipinor 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 dr 300 mg. I kliniska studier
sdgs ingen ytterligare behandlingsfordel for gruppen som fick 600 mg jamfort med gruppen som fick
300 mg (se avsnitt 5.1). P& individniva kan dock, for enskilda patienter, ett bittre behandlingsresultat
uppnas med 600 mg. Behandling med hogre doser 4n 300 mg ska ordineras av likare med erfarenhet
av att behandla bipolir sjukdom. Kliniska studier har visat att en dosreduktion till 200 mg kan
overvigas vid eventuella toleransproblem pa individniva.

For att forhindra aterfall i skov vid bipolir sjukdom

For att forhindra aterfall i maniska, depressiva eller blandade episoder ska patienter, som svarat pa
behandling med Ketipinor vid akut behandling av bipolir sjukdom, fortsitta behandling med samma
dos administrerad till natten. Beroende pa den enskilda patientens terapisvar och tolerans kan dosen
justeras mellan 300 och 800 mg/dag. Det &r viktigt att den ligsta effektiva dosen anvinds for
underhallsbehandling.

Som tilliggsbe handling av de pressiva episoder vid egentlig depression:

Ketipinor ska tas fore sénggdende. Dygnsdosen vid behandlingsstart &r 50 mg (dag 1 och 2), samt
150 mg (dag 3 och 4). Antidepressiv effekt sags vid 150 och 300 mg/dag i korttidsstudier vid
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, anvinds vid behandlingen. Behovet av att hoja
dosen fran 150 till 300 mg/dag méste baseras pa en bedomning av den enskilda patienten.

Byte firdn quetiapin tabletter:

For en enklare dosering, kan patienter som star pa uppdelade doser av quetiapin tabletter byta till
Ketipinor med samma totala dagliga dos taget en gang dagligen. Individuell dosjustering kan bli
nodvéndig.

Aldre:

Liksom andra antipsykotika och antidepressiva bor Ketipinor anvindas med forsiktighet av dldre,
sérskilt 1 borjan av behandlingen. Titreringshastigheten for Ketipinor kan behéva vara langsammare
och doserna ldgre 4n vad som anvénds till yngre patienter. Medelplasma-clearance for quetiapin var
30-50 % ligre hos ldre jaimfort med yngre patienter. Aldre patienter bér 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.
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Hos édldre patienter med depressiva episoder vid egentlig depression ska doseringen inledas med

50 mg/dag (dag 1-3), vilket hojs till 100 mg/dag (dag4) och 150 mg/dag (dag 8). Den lidgsta effektiva
dosen, med start vid 50 mg/dag, skall anvidndas. Om det, baserat pa bedémningen av den enskilda
patienten, kravs en doshojning till 300 mg/dag, far denna ej ske tidigare dn behandlingsdag 22.

Sédkerhet och effekt har inte utvdrderats for patienter Gver 65 ar med depressiva episoder vid bipolir
sjukdom.

Pediatrisk population:

Ketipinor rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 ar beroende pa brist pa data som
stoder anvindning i denna grupp. Tillginglig evidens fran placebokontrollerade kliniska studier
presenteras iavsnitt 4.4, 4.8, 5.1 och 5.2.

Nedsatt njurfunktion:
Ingen dosjustering dr nodvindig for patienter med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion:

Quetiapin metaboliseras i hog grad i levern. Ketipinor ska darfor anvindas med forsiktighet av
patienter med kind leverfunktionsnedséttning, sarskilt i borjan av behandlingen. Patienter med
leverfunktionsnedséttning 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
Overkiinslighet mot det aktiva innehdllsimnet eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

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 Ketipinor har flera indikationer, ska sidkerhetsprofilen beaktas med hdnsyn till den enskilda
patientens diagnos och den administrerade dosen.

Langsiktig effekt och sékerhet hos patienter med egentlig depression har inte utvirderats vid
tilliggsbehandling, didremot har langsiktig effekt och sikerhet utvirderats hos vuxna patienter vid
monoterapi (se avsnitt 5.1).

Pediatrisk population:

Quetiapin rekommenderas inte till barn och ungdomar under 18 &r beroende pé brist pa data som
stoder anvindning i denna grupp. Kliniska studier med quetiapin har visat att det utéver den kinda
sakerhetsprofil som identifierats for vuxna (se avsnitt 4.8) dven fanns vissa biverkningar som
upptradde 1 hogre frekvens hos barn och ungdomar jamfort med vuxna (6kad aptit, forhojt
serumprolaktin, krdkningar, rinit och synkope) eller kan fa andra konsekvenser for barn och ungdomar
(extrapyramidala symtom och irritabilitet), och en biverkning identifierades som ej tidigare hade setts i
studierna pa vuxna (blodtryckshdjning). Man sag dven foréndringar i skoldkortelns funktion i tester
hos barn och ungdomar.

Dessutom har man ej studerat de langsiktiga sdkerhetseffekterna pa tillvixt och mognad av behandling
med quetiapin lingre &n 26 veckor. De langsiktiga effekterna péa kognitiv och beteendemassig
utveckling ar ej kdnda.

I placebokontrollerade kliniska studier pa barn och ungdomar var quetiapin associerat med en forhojd
incidens av extrapyramidala symtom (EPS) jaimfort med placebo hos patienter som behandlades for

schizofreni, bipolir mani och bipoldr depression (se avsnitt 4.8).

Suicid/suicidtankar eller klinisk fors Amring:
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Depressiva episoder dr forknippade med en dkad risk for suicidtankar, sjidlvskadebeteende och suicid.
Denna risk kvarstar tills signifikant forbattring intritt. Eftersom forbattring kan utebli under de forsta
veckorna, eller upptrdda dnnu senare, bor patienten foljas noggrant tills dess att forbattring sker. Det dr
en generell klinisk erfarenhet att suicidrisken kan 6ka under den tidiga forbdttringsfasen.

Liakare bor dven beakta eventuell risk for suicidrelaterat beteende efter abrupt utsittande av
quetiapinbehandling, med hinsyn till de kidnda riskfaktorerna for den behandlade sjukdomen.

Andra psykiatriska tillstind som quetiapin ordineras for kan ocksé vara férenade med en forhojd risk
for sjdlvmordsrelaterade hidndelser. Dessutom kan dessa tillstdnd vara komorbida vid episoder av
egentlig depression.

Samma forsiktighetsatgidrder som iakttas vid behandling av patienter med episoder av egentlig
depression ska darfor iakttas vid behandling av andra psykiatriska sjukdomar.

Patienter med sjialvmordsrelaterade hindelser i anamnesen, eller som uppvisar en avsevird grad av
suicidtankar innan behandlingen inleds, &r kénda att Iopa storre risk for sjalvmordstankar eller
sjalvmordsforsdk och maste 6vervakas noggrant under behandlingen. En metaanalys av
placebokontrollerade kliniska studier av antidepressiva medel pd vuxna patienter med psykiatriska
sjukdomar visade en forhdjd risk for sjilvmordsbeteende med antidepressiva jamfort med placebo hos
patienter yngre dn 25 ar.

Patienterna, i synnerhet hogriskpatienterna, maste dvervakas noggrant under likemedelsbehandlingen,
speciellt 1 borjan av behandlingen och efter dosdndringar. Patienter (och vardgivare till patienter) bor
informeras om behovet av att vara uppmérksam pé klinisk forsamring, sjalvmordsbeteende eller
sjalvmordstankar och ovanliga beteendeforéndringar, och att omedelbart soka likare om sadana
symtom upptrader.

I placebokontrollerade korttidsstudier av patienter med depressiva episoder vid bipoldra sjukdomar
observerades en Okad risk for sjalvmordsrelaterade héndelser hos unga vuxna patienter (yngre én

25 ar) som behandlades med quetiapin jamfort med de som behandlades med placebo (3,0 %
respektive 0 %). [ kliniska studier av patienter med egentlig depression var incidensen av
sjdlvmordsrelaterade héndelser hos unga vuxna patienter (yngre dn 25 r) 2,1 % (3/144) for quetiapin
och 1,3 % (1/75) for placebo. En populationsbaserad retrospektiv studie av quetiapin for behandling av
patienter med depression visade en okad risk for sjélvskadebeteende och suicid hos patienter i aldern
25-64 ar utan tidigare sjalvskadebeteende, under anviandning av quetiapin med andra antidepressiva
medel.

Metabola risker:

Med tanke pa den observerade risken for forsdmring av deras metabola profil, inklusive fordndringar i
vikt, blodglukos (se Hyperglykemi) och lipider, som ségs i kliniska studier, bor patientens metabola
parametrar utviarderas vid behandlingsstart och férdndringar i dessa parametrar bor regelbundet
kontrolleras for under behandlingen. Forsdmring i dessa parametrar ska hanteras efter klinisk
bedomning (se dven avsnitt 4.8).

Extrapyramidala symtom:

I placebokontrollerade kliniska studier pa vuxna patienter sags en 6kad forekomst av extrapyramidala
symtom (EPS) vid behandling med quetiapin jamfort med placebo hos patienter med depressiv episod
vid bipoldr sjukdom och egentlig depression (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Anvindning av quetiapin har varit forenad med utveckling av akatisi, kinnetecknad av en subjektivt
obehaglig eller besvirande rastloshet och ett behov av att réra sig som ofta &tfoljs av en oférméga att
sitta eller st stilla. Det dr mest sannolikt att detta upptrdder under de forsta veckorna av behandlingen.
For patienter som utvecklar dessa symtom kan en dosstegring vara skadlig.

Tardiv dyskinesi:
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Om tecken eller symtom pé tardiv dyskinesi upptrader bor man overviga att reducera dosen eller
avbryta behandlingen med quetiapin. Symtom pé tardiv dyskinesi kan forvirras eller uppsté dven efter
avbruten behandling (se avsnitt 4.8).

Somnolens och yrsel:

Behandling med quetiapin har forknippats med somnolens och liknande symtom, sasom sedering (se
avsnitt 4.8). [ kliniska studier med behandling av patienter med bipolér depression och egentlig
depression kom symtomdebuten vanligtvis inom de tre forsta dagarna och var 6vervigande av mild till
maéttlig intensitet. Patienter som fir en betydande somnolens kan behdva mer frekvent likarkontakt 1
minst 2 veckor fran tillslag av somnolens eller till dess att symtomen avtar, och utséttning av
behandlingen kan 6vervigas.

Ortostatisk hypotension:

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

Quetiapin ska anvindas med forsiktighet av patienter med kidnd kardiovaskulir sjukdom,
cerebrovaskulir sjukdom och av patienter som &r predisponerade for hypotoni. Dosreduktion eller
langsammare titreringshastighet bor 6vervéigas om patienten far ortostatisk hypotoni, sérskilt hos
patienter med underliggande kardiovaskulir sjukdom.

Somnapnésyndrom:

Soémnapnésyndrom har rapporterats hos patienter som anvént quetiapin. Quetiapin ska anvindas med
forsiktighet hos patienter som samtidigt far CNS-depressiva medel och har sémnapné i anamnesen
eller 16per risk att fa sémnapné, sdsom de som ar dverviktiga/feta eller 4r méan.

Kramper:

I kliniska studier sags ingen skillnad i krampfrekvens mellan quetiapin och placebo. Det finns inga
tillgéingliga data om forekomsten av kramper hos patienter som tidigare har haft krampanfall. Liksom
med andra antipsykotika bor forsiktighet iakttagas vid behandling av patienter med kidnd bendgenhet
for kramper (se avsnitt 4.8).

Malignt neuroleptikasyndrom:

Malignt neuroleptikasyndrom har setts i samband med antipsykotisk behandling, inklusive behandling
med quetiapin (se avsnitt 4.8). Kliniska symptom mnefattar hypertermi, fordndrad mental status,
muskelstelhet, autonom instabilitet och stegring av kreatinfosfokinas. Om detta intrdffar bor
behandlingen med quetiapin avbrytas och limpliga atgérder vidtas.

Serotonergt syndrom:

Samtidig administrering av Ketipinor och andra serotonerga likemedel, sisom MAO hdmmare,
selektiva serotonindterupptagshdmmare (SSRI), serotonin noradrenalinaterupptagshammare (SNRI)
eller tricykliska antidepressiva, kanleda till serotonergt syndrom — ett potentiellt livshotande tillstand
(se avsnitt 4.5).

Om samtidig behandling med andra serotonerga likemedel &r kliniskt motiverad, rekommenderas
noggrann observation av patienten, sirskilt vid behandlingsstart och dosékningar. Symtomen pa
serotonergt syndrom kan inkludera foérdndrad mental status, autonom instabilitet, neuromuskuldra
avvikelser och/eller gastrointestinala symtom.

Vid misstanke om serotonergt syndrom bor en dosreduktion eller utséttning av behandlingen
Overvigas, beroende pad symtomens svarighetsgrad.

Svdr neutropeni och agranulocytos

Svar neutropeni (neutrofilantal < 0,5 x 10°/1) har i ovanliga fall rapporterats i kliniska studier med
quetiapin. De flesta fallen av svar neutropeni har uppkommit inom de forsta behandlingsmanaderna.
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Det fanns inget tydligt dossamband. Erfarenhet efter marknadsintroduktion har visat att vissa fall var
fatala. Mojliga riskfaktorer for neutropeni inkluderar redan lag halt av vita blodkroppar och tidigare
lakemedelsinducerad neutropeni. Vissa fall forekom dock hos patienter utan befintliga riskfaktorer.
Behandling med quetiapin ska avbrytas hos patienter med neutrofilantal < 1,0 x 10°/1. Patienterna ska
observeras med avseende pa tecken och symtom pa infektion och neutrofilantalet ska foljas (tills det
overstiger 1,5 x 10°/1) (se avsnitt 5.1).

Neutropeni bor 6vervigas hos patienter med infektion eller feber, i synnerhet om det inte finns
uppenbar(a) predisponerande faktor(er), och bor behandlas enligt klinisk praxis.

Patienterna ska uppmanas att omedelbart rapportera tecken och symtom som tyder pa agranulocytos
eller infektion (t.ex. feber, svaghet, letargi eller halsont) under behandlingen med Ketipinor. Rakning
av vita blodkroppar och absolut neutrofiltal (ANC) ska goras omedelbart pa dessa patienter, sarskilt i
frénvaro av predisponerande faktorer.

Antikolinerga (muskarina) effekter:

Norquetiapin, en aktiv metabolit av quetiapin, har mattlig till stark affinitet for flera subtyper av
muskarina receptorer. Detta bidrar till biverkningar som speglar antikolinerga effekter ndr quetiapin
anvinds i rekommenderade doser, ndr det anvinds samtidigt som andra likemedel med antikolinerga
effekter och vid dverdosering. Quetiapin ska anvéndas med forsiktighet hos patienter som far
lakemedel som har antikolinerga (muskarina) effekter. Quetiapin ska anvéndas med forsiktighet hos
patienter med aktuell diagnos eller tidigare anamnes pa urinretention, kliniskt signifikant
prostatahypertrofi, tarmobstruktion eller relaterade tillstind, okat intraokulért tryck eller
trangvinkelglaukom (se avsnitt 4.5, 4.8, 5.1 och 4.9).

Interaktioner:
Se 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 quetiapin av patienter som anvinder enzyminducerare bor bara initieras
om likaren anser att férdelarna med quetiapin Gvervéger risken vid utsittande av behandlingen med
enzyminducerare. Det dr viktigt att alla justeringar av dosen enzyminducerare sker gradvis och att
enzyminduceraren, om nédvandigt, ersétts med ett likemedel som inte inducerar dessa enzym (t ex
natriumvalproat).

Vikt

Viktuppgang har rapporterats hos patienter som har behandlats med quetiapin och boér vervakas och
hanteras pa kliniskt lampligt sétti enlighet med anvénda riktlinjer for antipsykotika (se avsnitt 4.8 och
5.1).

Hyperglykemi

Hyperglykemi och/eller utveckling eller férsamring av diabetes, ibland forenad med ketoacidos eller
koma, har rapporterats i sdllsynta fall, inklusive nédgra fatala fall (se avsnitt 4.8). I vissa fall har en
tidigare viktokning rapporterats som kan vara en predisponerande faktor. Tillimplig klinisk
overvakning rekommenderas i enlighet med anvénda riktlinjer for antipsykotika. Patienter som
behandlas med nigon typ av antipsykotiska medel, inklusive quetiapin, ska observeras med avseende
pa tecken och symtom pa 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

Forhojda nivaer av triglycerider, LDL- och totalt kolesterol, samt sénkta nivier av HDL-kolesterol har
observerats i kliniska provningar med quetiapin (se avsnitt 4.8). Férdndrade lipidnivaer ska hanteras
efter klinisk bedémning.

OT-forlingning:
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I kliniska studier och vid anvdndning i enlighet med produktresumén forknippades inte quetiapin med
en bestdende 6kning av absoluta QT-intervall. Efter marknadsintroduktion har forlingt QT-mntervall
rapporterats for quetiapin i terapeutiska doser (se avsnitt 4.8) och vid dverdosering (se avsnitt 4.9). 1
likhet med andra antipsykotiska likemedel bor man vara forsiktig d& quetiapin forskrivs till patienter
med kardiovaskuldr sjukdom eller med QT-forlingning i familjehistoriken. Forsiktighet bor ocksa
iakttas nir quetiapin antingen forskrivs tillsammans med likemedel som kan forlinga QT-intervallet,
eller vid samtidig administrering av neuroleptika, sérskilt hos &dldre, hos patienter med kongenitalt
langt QT-syndrom, hjartsvikt, hjarthypertrofi, hypokalemi eller hypomagnesemi (se avsnitt 4.5).

Kardiomyopati och myokardit:

Kardiomyopati och myokardit har rapporterats i kliniska prévningar och efter marknadsintroduktion
(se avnitt 4.8). Hos patienter med misstinkt kardiomyopati eller myokardit ska utséttning av quetiapin
overvagas.

Svdra hudreaktioner:

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

Utsittning:

Akuta utsdttningssymtom sasom somnloshet, illamaende, huvudvirk, diarré, krikningar, yrsel och
irritabilitet har beskrivits efter abrupt utsittning av quetiapin. En gradvis utsittning under en period pa
minst en till tva veckor rekommenderas (se avsnitt 4.8).

Aldre patienter med demensrelaterad psykos:
Quetiapin dr inte godként for behandling av patienter med demensrelaterad psykos.

I randomiserade placebokontrollerade studier har man for nigra atypiska antipsykotika sett en cirka
trefaldigt 6kad risk for cerebrovaskulira biverkningar bland demenspatienter. Verkningsmekanismen
for denna okade risk &dr okdnd. En dkad risk kan inte exkluderas for andra antipsykotika eller for andra
patientgrupper. Quetiapin bor anviindas med forsiktighet hos patienter med riskfaktorer for stroke.

I en meta-analys med atypiska antipsykotika har det rapporterats att dldre patienter med
demensrelaterad psykos lider hogre risk att do jaimfort med placebo. I tva 10-veckors
placebokontrollerade quetiapin-studier med samma patientgrupp (n =710; medelalder: 83 ar;
rackvidd: 56-99 ar) var dock dodligheten bland patienter behandlade med quetiapin 5,5 % jaimfort med
3,2 % i placebogruppen. Patienterna i dessa studier dog av en médngd olika skl i enligt med vad som
kunde forvéntas for denna grupp.

Aldre patienter med Parkinsons sjukdom/parkinsonism:

En populationsbaserad retrospektiv studie av quetiapin for behandling av patienter med depression
visade en okad risk for dodsfall under anvindning av quetiapin hos patienter i &lder > 65 ar. Detta
forhallande forekom inte ndr patienter med Parkinsons sjukdom togs ur analysen. Forsiktighet bor
iakttas om quetiapin forskrivs till dldre patienter med Parkinsons sjukdom.

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

Forstoppning och tarmobstruktion:
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Forstoppning dr en riskfaktor for tarmobstruktion. Forstoppning och tarmobstruktion har rapporterats
med quetiapin (se avsnitt 4.8). Detta inkluderar rapporterade dodsfall hos patienter som Ioper storre
risk for tarmobstruktion, inklusive de som far flera likemedel samtidigt vilka minskar tarmmotiliteten
och/eller kanske inte rapporterar symtom pé forstoppning. Patienter med tarmobstruktion/ileus bor
hanteras med noggrann &vervakning och akut vard.

Venos tromboembolism (VTE):

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

Pankreatit:

Pankreatit har rapporterats i kliniska prévningar och vid erfarenhet efter marknadsintroduktionen.
Aven om inte samtliga fall i rapporterna efter marknadsintroduktionen uppvisade riskfaktorer, hade
ménga patienter riskfaktorer som dr kidnda for att vara forknippade med pankreatit, sdsom férhojda
triglyceridnivaer (se avsnitt 4.4), gallsten och alkoholkonsumtion.

Felaktig anviindning och missbruk
Fall av felaktig anvéindning och missbruk har rapporterats. Forsiktighet kan behova iakttas vid
forskrivning av quetiapin till patienter med ett tidigare missbruk av alkohol eller droger.

Ytterligare information

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

Hjilpimnen
Ketipinor depottabletter innehaller laktos. Patienter med foljande sillsynta arftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta likemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorbtion.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Pa grund av quetiapins effekter pa det centrala nervsystemet, bor quetiapin anvéndas med forsiktighet
i kombination med andra centralt verkande likemedel eller alkohol.

Quetiapin bor anvdndas med forsiktighet i kombination med serotonerga likemedel, sasom MAO-
hammare, selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin-noradrenalinaterupptagshdmmare
(SNRI) eller tricykliska antidepressiva, eftersom risken ar forhojd for serotonergt syndrom — ett
potentiellt livshotande tillstand (se avsnitt 4.4).

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter som far andra likemedel som har antikolinerga
(muskarina) effekter (se avsnitt 4.4).

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

En multipeldos-studie pé patienter utfordes med syfte att utreda farmakokinetiken for quetiapin givet
fore och under behandling med karbamazepin, en kind inducerare av leverenzym. Studien visade att
samtidig administrering av karbamazepin signifikant okar clearance for quetiapin. Denna 6kning av
clearance minskade systemisk exponering for quetiapin (métt som AUC) till ett medelvirde pd 13 %
av den exponering som ses vid administrering av enbart quetiapin, och en énnu kraftigare minskning
sags hos vissa patienter. Denna interaktion kan leda till ligre plasma-koncentrationer, vilket kan
paverka effekten av quetiapin. Samtidig anvidndning av quetiapin och fenytoin (en annan mikrosomal
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enzyminducerare) gav kraftigt okat clearance for quetiapin med ca 450 %. Quetiapin-behandling av
patienter som anvidnder enzyminducerare, bor bara inledas om likaren anser att férdelarna med
quetiapin Gvervager risken vid utsittande av behandlingen med enzyminducerare. Det dr viktigt att alla
justeringar av dosen enzyminducerare sker gradvis och att enzyminduceraren, om nédvandigt, ersitts
med ett likemedel som inte inducerar dessa enzym (t ex natriumvalproat) (se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiken for quetiapin péverkades mte signifikant vid samtidig administrering av imipramin
(enkdnd CYP 2D6-hdmmare) eller fluoxetin (en kand CYP 3A4- och CYP 2D6-hdmmare).

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

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

I en 6-veckors, randomiserad studie av littum och Ketipinor jamfort med placebo och Ketipinor hos
vuxna patienter med akut mani observerades en hdgre incidens av extrapyramidalt relaterade hdandelser
(sdrskilt tremor), somnolens och viktokning 1 gruppen med litum som tilligg jAmfort med gruppen
med placebo som tilligg (se avsnitt 5.1).

Farmakokinetiken for natriumvalproat och quetiapin paverkades inte i ndgon kliniskt relevant
utstrackning vid samtidig administrering. En retrospektiv studie pa barn och ungdomar som fick
valproat, quetiapin eller bdda fann en hogre férekomst av leukopeni och neutropeni i
kombinationsgruppen jimfort med monoterapigrupperna.

Interaktionsstudier med kardiovaskulira likemedel har inte genomforts.

Forsiktighet bor iakttas nér quetiapin anvénds tillsammans med likemedel som &r kénda for att orsaka
elektrolytrubbningar eller 6ka QT-intervallet.

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

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Forsta trimestern

Den mattlig méngd publicerade data fran behandling av gravida kvinnor (dvs. mellan 300-

1 000 graviditeter), inklusive enskilda rapporter och vissa observationsstudier tyder inte pa en 6kad
risk for missbildningar pa grund av behandlingen. Men baserat pa alla tillgingliga data, kan inte en
definitiv slutsats dras. Djurstudier har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Dérfor bor quetiapin
endast anvéindas under graviditet om nyttan motiverar den potentiella risken.

Tredje trimestern

Nyfodda barn som exponerats for antipsykotika (inklusive quetiapin) under graviditetens sista
trimester Ioper risk att fa biverkningar inklusive extrapyramidala och/eller utséttningssymtom som kan
variera i allvarlighetsgrad och duration efter fodseln. Det finns rapporter om agitation,
muskelhypertoni, muskelhypotoni, tremor, somnolens, andndd eller dtsvarigheter. Nyfodda bor darfor
overvakas noga.

Amning
Baserat pd mycket begrinsade data fran publicerade rapporter om quetiapin utsondras i brostmjolk,
utsoéndring av quetiapin i terapeutiska doser verkar vara inkonsekvent. Pa grund av brist pa tillforlitliga
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uppgifter, maste man overviaga om man ska avbryta amningen eller avbryta quetiapin depottabletter
terapin med hinsyn till nyttan av amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Effekterna av quetiapin pa ménniskors fertilitet har inte utvarderats. Effekter relaterade till forhojda
prolaktinnivaer ségs hos réttor, &ven om dessa inte dr direkt relevanta fér manniska (se avsnitt 5.3
Prekliniska uppgifter).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

P4 grund av den primdra CNS-effekten kan quetiapin paverka reaktionsformagan. Patienten bor diarfor
uppmanas att inte kora bil eller anvinda maskiner, forrdn det ar klarlagt hur han eller hon paverkas.

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna for quetiapin (> 10 %) dr somnolens, yrsel, muntorrhet,
huvudvérk, utsittningssymtom, hdjningar av serumtriglyceridnivaer, hdjningar av totalt kolesterol
(framst LDL-kolesterol), sénkningar av HDL-kolesterol, viktokning, sdankt hemoglobinvirde och
extrapyramidala symtom.

Frekvensen for de biverkningar som forknippas med quetiapinbehandling har tabellerats nedan

(tabell 1) 1 enlighet med det format som rekommenderas av Council for International Organizations of
Medical Sciences (CIOMS III Working Group 1995).

Tabell 1 Biverkningar forknippade med que tiapinbe handling

Biverkningsfrekvenserna indelas enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (>1/100, < 1/10),

mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000)
och ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Klassificering Mycket Vanliga Mindre Sillsynta | Mycket | Ingenkéind
av vanliga vanliga séllsynta frekvens
organsystem
Blodet och Séankt Leuko- Neutropeni', Agranulo-
lymfsystemet | hemoglobin- | peni'~®, trom- cytos?®
niva?? minskat bocytopeni,
neutrofil- anemi,
antal, okat minskat
eosinofil- trombocyt-
antal’ antal'®
Immun- Overkins- Anafy-
systemet lighet laktisk
(inklusive reaktion
allergiska hud-
reaktioner)
Endokrina Hyper- Minskning av Inadekvat
systemet prolaktin- fritt T524,hypo- sekretion
emi'’, tyreoidism?! av anti-
minskning av diuretiskt
totalt T,24, hormon
minskning av
fritt T424,
minskning av
totalt T524,
Okning av
TSH>*
Metabolism Forhojda Okad aptit, Hyponatremi!® | Meta-
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Klassificering Mycket Vanliga Mindre Sillsynta | Mycket | Ingen kind
av vanliga vanliga séllsynta frekvens
organsystem
och nutrition | triglycerid- blodglukosni | , diabetes boliskt
nivaer i va forhojd mellitus'~, syndrom?’
serum!?-? till hyper- forsamring av
forhojda glykemi®-? pre-
total- existerande
kolesterol- diabetes
nivaer
(framst
LDL-koleste-
rol)!130
sénkta
HDL-kole-
sterolivaer!”
30 vikt-
Skning®
Psykiska Abnorma Somn-
storningar drémmar och ambulism
mardrommar och
, suicid- relaterade
tankar och reaktioner
suicid- sdsom
beteende?’ sémngang
och sémn-
relaterade
at-
storningar
Centrala och | Yrsel*'®, Dysartri Kramper',
perifera somnolens™ restless legs
nervsystemet | '°, syndrom,
huvudvirk, tardiv
extra- dyskinesi'*,
pyramidala synkope*: '°,
symtom'- *! forvirrings-
tillstdnd
Hjdrtat Takykardi*, | QT-forling- Kardio-
pal- ning! 118, myopati och
pitationer? bradykardi*? myokardit
Ogon Dimsyn
Blodkdrl Ortostatisk Venos Stroke??
hypotoni* !¢ trombo-
embolism!
Andnings- Dyspné* Rinit
vdgar,
bréstkorg och
mediastinum
Magtarm- Muntorrhet Forstoppning | Dysfagi’ Pankreatit!,
kanalen , dyspepsi, tarm-
krikningar* obstruktion
/ileus
Lever och Forhojda Forhojda Gulsot®,
gallvigar nivaer i nivaer i serum | hepatit
serum av av aspartat-
alanin- amino-
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Klassificering Mycket Vanliga Mindre Sillsynta | Mycket | Ingen kind
av vanliga vanliga séllsynta frekvens
organsystem
amino- transferas
transferas (ASAT)?
(ALAT)?,
forhojda
gamma-GT-n
ivaer’
Hud och Angio- Toxisk
subkutan 6dem?’, epidermal
vdvnad Stevens- | nekrolys,
Johnsons | erythema
syndrom® | multiforme,
akut
generaliserad
exantematos
pustulos
(AGEP),
Likemedels-
utlost
hudutslag
med
eosmofil
och
systemiska
symtom
(DRESS),
kutan
vaskulit
Muskulo- Rabdo-
skeletala myolys
systemet och
bindvdiv
Njurar och Urinretention
urinvdgar
Graviditet, Neonatalt
puerperium utsittnings-
och perinatal- syndrom’
period
Reproduktions Sexuell Priapism,
organ och dysfunktion galaktorreé,
brostkortel brost-
svullnad,
menstrua-
tions-
rubbning
Allmdnna Utséttnings- | Mild asteni, Malignt
symtom symtom'~ perifert neuro-
och/eller 6dem, leptika-
symtom vid irritabilitet, syndrom',
administre- feber hypotermi
ringsstdllet
Undersok- Forhojt
ningar kreatin-
fosfokinas i
blod'*
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Se avsnitt 4.4.

Somnolens kan intrédffa, foretridesvis under de forsta tva behandlingsveckorna och forsvinner vanligen
vid fortsatt administrering av quetiapin.

Asymtomatisk forhojning (fordndring frdn normal niv till > 3x ULN vid ndgon tidpunkt) av
serumtransaminaser (ALAT, ASAT) eller gamma-GT har observerats hos patientersombehandlats med
quetiapin. Dessa forhéjningar vari de flesta fall reversibla under fortsatt quetiapinbehandling.

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 intraffar
framforallt under den initiala dostitreringsperioden (se avsnitt 4.4).

Berdkning av frekvens for dessabiverkningar byggerendast pé data som erhallits efter
marknadsintroduktion av quetiapintabletter med omedelbar friséttning.

Fasteblodglukos pa > 126 mg/dl (> 7,0 nmol/l) eller icke fastande blodglukos pa > 200 mg/d1

(= 11,1 nmol/l) vid &tminstone ett tillfalle.

Okad forekomst av dysfagivid behandling med quetiapin jimfort med placebo har endast observerats i
kliniska studierav bipoldr depression.

Baserat pd > 7 % okning i kroppsvikt fran baseline. Uppkommer frimst underbehandlingens forsta
veckor hos vuxna.

Foljande utsittningssymtomségs mest frekvent i akuta placebokontrollerade kliniska prévningarvid
monoterapi, som utvirderade symtom efter avslutad behandling: s6mnldshet, illamdende, huvudvirk,
diarré, krikningar, yrsel och irritabilitet. Uppkomsten av dessareaktioner hade minskat signifikant 1
vecka efter avslutad behandling.

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

Kolesterol > 240 mg/dl (> 6,2064 mmol/l) (patienter> 18 ar) eller > 200 mg/dl (> 5,172 mmol/l)
(patienter < 18 ér)vid dtminstone ett tillfalle. Ett forhojt LDL-kolesterolvdrde pa > 30 mg/dl

(= 0,769 mmol/) har varit en mycket vanlig observation. Genomsnittlig fordndring hos patienter med
denna forhdjning var 41,7 mg/dl (> 1,07 mmol/l).

Se nedanstdende text.

Trombocytantal < 100 x 10°/1 vid &tminstone ett tillfélle.

Baserat pa biverkningsrapporter fran kliniska studierav forhdjt kreatinfosfokinas som inte var associerat
till malignt neuroleptika-syndrom.

Prolaktinnivéer (patienter med &lder> 18 &r): > 20 mikrog/l (> 869,56 pmol/l) mén; > 30 mikrog/1

(> 1 304,34 pmol/l) kvinnor oberoende av tidpunkt.

Kan leda till fall.

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

Forekomst av patienter som fatt QTc-fordndring frén <450 msek till > 450 msek med en > 30 msek
forlingning. I placebokontrollerade kliniska studier med quetiapin &r den genomsnittliga fordndringen
och forekomsten hos patientermed en kliniskt signifikant fordndring jamforbar med placebo.
Forskjutning frén > 132 mmol/1 till <132 mmol/l vid minst ett tillfélle.

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

Se avsnitt 5.1.

En sénkning av hemoglobinvirdet till < 13 g/dl (8,07 mmol/I) hos méin, < 12 g/dl (7,45 mmol/l) hos
kvinnor vid minst ett tillfille forekom hos 11 % av quetiapinpatienternai samtliga studier inklusive 6ppna
uppfoljningsstudier. For dessa patienter var den genomsnittliga maximala s&nkningen av
hemoglobinvérdet vid ndgon tidpunkt -1,50 g/dl.

Dessarapporter forekom ofta vid takykardi, yrsel, ortostatiskhypotonioch/eller bakomliggande hjart-
/uftvagssjukdom.

Baserat pa fordndringar frdn normalt utgangsvérde till potentiellt kliniskt viktigt varde vid nadgon tidpunkt
efter utgdngsvirdetialla studier. Fordndringar av totalt T4, fritt T4, totalt T3 och fritt T3 definieras som
< 0,8 x LLN (pmol/l) och fordndring av TSH ar > 5 mIE/l vid ndgon tidpunkt.

Baserat pa den dkade frekvensen av krikningar hos dldre patienter (> 65 &r).

Baserat pa fordndring av antal neutrofiler frin ettutgangsvirde pd> 1,5 x 10%/1 till < 0,5 x 10°/1 vid ndgon
tidpunkt under behandlingen och baserat p& patienter med svarneutropeni (< 0,5 x 10%/1) och infektion
under alla kliniska provningar med quetiapin (se avsnitt 4.4).

Baserat pa fordndringar frin normalt utgangsviarde till potentiellt kliniskt viktigt virde vid ndgon tidpunkt
efter studiestartialla studier. Férindringar i neutrofilantal definieras som> 1 x 10° celler/I vid ndgon
tidpunkt.

Baserat pa fordndringar frdn normalt utgdngsvirde till potentiellt kliniskt viktigt virde vid ndgon tidpunkt
efter studiestartialla studier. Forindringar i Lkc definieras som< 3 x 10° celler/l vid ndgon tidpunkt.
Baserat pa biverkningsrapporter om metaboliskt syndrom frdn alla kliniska provningar med quetiapin.
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(30) Hos vissapatienter observerades en forsdmring av fler &n en av de metabola faktorerna vikt, blodglukos
och lipider i kliniska studier (se avsnitt 4.4).

(31) Se avsnitt4.6.

(32) Kan forekomma vid eller néra initiering av behandling och vara forknippad med hypotonioch/eller
synkope. Frekvensen baseras pa biverkningsrapporter om bradykardi och relaterade hdndelseri alla
kliniska studiermed quetiapin.

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

Fall med QT-forlingning, ventrikuldr arytmi, plotslig oforklarlig dod, hjértstillestind och torsades de
pointes har rapporterats vid anvindning av neuroleptika och dr att betrakta som klasseffekter.

Svéra hudreaktioner (SCAR), inklusive Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys
(TEN) och likemedelsutlost hudutslag med eosinofili och systemiska symtom (DRESS) har

rapporterats i samband med quetiapinbehandling.

Pediatrisk population

Samma biverkningar som beskrivits ovan for vuxna maste beaktas for barn och ungdomar.
Nedanstiaende tabell ssmmanfattar biverkningar som upptriader i en hogre frekvenskategori hos barn
och ungdomar (10-17 &r) &ni den vuxna populationen eller biverkningar som ej har identifierats i den
vuxna populationen.

Tabell 2 Biverkningar hos barn och ungdomar forknippade med que tiapinbe handling,
vilka forekommer i hogre frekvens éin hos vuxna eller inte har ide ntifierats i den vuxna
populationen

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

Organsystem Mycket vanliga Vanliga
Endokrina systemet Forhojda prolaktinvédrden'
Metabolism och nutrition Okad aptit
Centrala och perifera Extrapyramidala symtom?+# Synkope
nervsystemet
Blodkdrl Blodtryckshdjningar?
Andningsvdgar, brostkorg Rinit
och mediastinum
Magtarmkanalen Krékningar
Allménna symtom och/eller Irritabilitet?
symtom vid
administreringsstdllet

(1)  Prolaktinnivaer (patienter < 18 ar): > 20 mikrog/l (> 869,56 pmol/l) min; > 26 mikrog/1
(> 1130,428 pmol/l) kvinnor vid valfri tidpunkt. Mindre dn 1 % av patienterna fick en hdjning till en
prolaktinnivd > 100 mikrog/l.

(2)  Baserat pd fordndringar 6ver kliniskt signifikanta troskelvdrden (anpassade fran kriterierna fran
amerikanska National Institutes of Health) eller hdjningar pd> 20 mm Hg i systoliskt eller > 10 mm Hg
for diastoliskt blodtryck vid valfti tidpunkt i tva akuta (3-6 veckor ldnga) placebokontrollerade studierpd
bamn och ungdomar.

(3) Kommentar: Frekvensen dverensstammer med densom observerats hos vuxna, men kan vara forenad
med andra kliniska implikationer hos barn och ungdomar dn hos vuxna.

4) Se avsnitt 5.1.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Gvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via:
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4.9 Overdosering

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

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

Patienter med befintlig svar kardiovaskulidr sjukdom kan l6pa hogre risk for effekter av 6verdosering.
(Se avsnitt 4.4, Ortostatisk hypotension).

Behandling av 6verdosering

Det finns ingen specifik antidot for quetiapin. Vid allvarliga symtom bdr méjligheten att flera
lakemedel dr involverade utredas. Intensivvardsbehandling rekommenderas (sékrade luftvigar, sdkrad
syretillférsel och andning, 6vervakning samt stdd till kardiovaskuldra system).

Baserat pé publicerad litteratur kan patienter med delirium och agitation och tydlig antikolinergiskt
syndrom behandlas med fysostigmin 1-2 mg (under kontinuerlig EKG-6vervakning). Detta
rekommenderas inte som standardbehandling pa grund av en potentiell negativ effekt av fysostigmin
pé hjirtkonduktans. Fysostigmin kan anvdndas om det inte finns ndgra EKG-avvikelser. Anvénd inte
fysostigmin vid arytmier, nigon grad av hjirtblock eller QRS-breddning.

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

Vid overdosering av quetiapin ska refraktir hypotoni behandlas med limpliga &tgirder sdsom
intravends vitska och/eller sympatomimetika. Adrenalin och dopamin ska undvikas, eftersom
beta-stimulering kan ge forvirrad hypotoni vid quetiapin-inducerad alfa-blockad.

Noggrann medicinsk 6vervakning skall fortga tills patienten aterhdmtat sig.

I fall av 6verdosering med quetiapin med langvarig friséttning ses en fordrdjd maximal sedering och
maximal puls och forlingd aterhdmtning jamfort med 6verdosering av quetiapin IR.

I fall av 6verdosering av quetiapin med langvarig frisdttning har bildande av gastriska besoarer
rapporterats och lAmplig diagnostisk avbildning rekommenderas for att ytterligare vigleda
patientbehandling. Rutinmédssig magskdljning kan vara ineffektivt for att avldgsna besoarer p.g.a.
massans gummiliknande klibbiga konsistens.

Endoskopiskt avldgsnande av farmakobesoarer har utforts med framgéng i en del fall.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Neuroleptika, lugnande medel och sémnmedel; dibensodiazepiner,

dibensoxazepiner, dibensotiazepiner, ATC-kod: NOSAHO04
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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. Det dr denna kombination av
receptorantagonism, med en hogre selektivitet for SHT2 forhdllande till D2-receptorer, vilket tros
bidra till de kliniska antipsykotiska egenskaperna och laga bendgenheten for extrapyramidala
biverkningar (EPS) ansvar for quetiapin jaimfort med typiska antipsykotika. Quetiapin och
norquetiapin har ingen mérkbaraffinitet till bensodiazepinreceptorer men hog affinitet till
histaminerga-och adrenerga al-receptorer och méttlig affinitet till adrenerga a2. Quetiapin har ocksé
lag eller ingen affinitet f6r muskarina receptorer, medan norquetiapin har mattlig till hog aftinitet till
flera olika muskarina receptorer, vilket kan forklara antikolinerga (muskarina) effekter. Himning av
NET och partiell agonistverkan pa SHT1A bindningsstélle genom norquetiapin, kan bidra till
Ketipinor depottabletters terapeutiska effekt som ett antidepressivt likemedel.

Farmakodynamiska effekter:

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

I prekliniska test, med syfte att undersdka risk for EPS, liknar quetiapin inte typiska antipsykotika utan
uppvisar en atypisk profil. Quetiapin ger inte upphov till dopamin D,-receptor-hypersensitivitet vid
kronisk administrering och ger endast svag katalepsi vid effektiva D,-receptor-blockerande doser.
Quetiapin uppvisar selektivitet for det limbiska systemet genom depolariserande blockad av
mesolimbiska men inte nigrostriatala dopamininnehallande neuroner vid kronisk administrering.
Quetiapin orsakar minimal dystoni hos haloperidol-sensibiliserade eller likemedelsnaiva Cebusapor
efter bade akut och kronisk administrering (se avsnitt 4.8).

Klinisk effekt:

Schizofre ni

Effekten av quetiapin for behandling av schizofreni har visats i en 6-veckors placebo-kontrollerad
studie pa patienter som uppfyllde DSM-IV kriteriet for schizofreni, ochi en aktivt kontrollerad
switchstudie fran quetiapin tablett- till- quetiapin pa kliniskt stabila patienter med schizofreni.
Den primédra variabeln iden placebokontrollerade studien var fordndring i PANSS totalpodng fran
start till slutgiltig undersokning. Quetiapin tabletter 400 mg/dag, 600 mg/dag och 800 mg/dag
forknippades med statistisk signifikant forbattring av psykotiska symtom jamfort med placebo.
Storleken pa den effekten var storre for 600 mg och 800 mg dn for 400 mg.

I den 6 veckor langa, aktivt kontrollerade switchstudien var primér variabel andelen patienter som
saknade effekt, dvs. som avbrét behandlingen pa grund av bristande effekt eller vars PANSS
totalpodng okade med 20 % eller mer fran randomisering till ndgot besok. Hos patienter som varit
stabila pa quetiapin tabletter 400 mg till 800 mg, kvarstod effekten nér de bytte till motsvarande daglig
dos av quetiapin depottabletter givet en gdng per dag.

Quetiapin tabletter var mer effektivt 4n placebo vad géller att forhindra aterfall i en langtidsstudie pa
stabila schizofrenipatienter som statt pa quetiapin depottabletter i 16 veckor. Uppskattad risk for
aterfall efter 6 minaders behandling var 14,3 % for quetiapin depottabletter jamfort med 68,2 % for
placebo. Medeldosen var 669 mg. Det fanns inga ytterligare sidkerhetsobservationer associerade med
behandling med quetiapin depottabletter upp till 9 ménader (median 7 manader). Framforallt dkade
inte rapporterna av biverkningar relaterade till EPS och viktdkning vid ldngtidsbehandling med
quetiapin depottabletter.

Bipolir s jukdom

Vid behandling av maniska episoder av mattlig till allvarlig svarighetsgrad itva monoterapistudier,
visade sig quetiapin vara effektivare dn placebo med avseende pa reduktion av maniska symtom vid
behandlingsvecka 3 och 12. Vidare visade quetiapin signifikant effekt jamfort med placebo i en
ytterligare 3-veckors studie. Quetiapin depottabletter anvéindes i doser mellan 400 till 800 mg/dag och
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medeldosen var ungefar 600 mg/dag. Data fran kombinationsbehandling med quetiapin och valproat
eller litum vid akuta maniska episoder av mattlig till allvarlig svarighetsgrad (vid behandlingsvecka 3
och 6) dr begriansad. Kombinationsbehandlingen tolererades emellertid val. Additiv effekt visades i 3:e
behandlingsveckan. En andra studie visade inte ndgon additiv effekti 6:¢ behandlingsveckan.

I enklinisk studie av patienter med depressiva episoder vid bipolar I eller bipolir II visade quetiapin
depottablett 300 mg/dag Gverldgsen effekt jamfort med placebo i reduktion av MADRS-skalans
podngvirde.

I ytterligare fyra quetiapin-studier, med 8 veckors behandling av patienter med mattliga till svara
depressiva episoder vid bipoldr I och bipoldr II var quetiapin tabletter 300 mg och 600 mg signifikant
overldgsna placebo for de relevanta effektmatten: genomsnittlig forbéttring enligt MADRS och for
behandlingssvar definierat som minst 50 % forbattring i MADRS-skalans poidngvérde fran baslinjen.
Det var ingen skillnad i effektstyrka mellan patienter som fick 300 mg quetiapin tabletter och de som
fick 600 mg.

I tvd av dessa studier visade det sig vid uppfoljning att langtidsbehandling av patienter som svarat pa
quetiapin tabletter 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 da quetiapin har utvirderats i kombination med andra
stamningsstabiliserare hos patienter med maniska, depressiva eller blandade episoder, visade sig
kombinationsbehandling med quetiapin vara éverldgsen 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 litum eller
valproat.

I en 6-veckors, randomiserad studie av litium och quetiapin depottabletter jamfort med placebo och
quetiapin depottabletter hos vuxna patienter med akut mani var skillnaden i genomsnittlig forbéttring
av YMRS mellan gruppen med littum som tilligg 2,8 podng och skillnaden i % som svarade
(definierad som 50 % forbattring fran utgdngsvardet pA YMRS) var 11 % (79 % gruppen med littum
som tilligg mot 68 % i gruppen med placebo som tilligg).

I en langtidsstudie (upp till tva &rs behandling) dér &terfallsprofylax utvirderades for patienter med
maniska, depressiva eller blandade stimningsepisoder var quetiapin Gverligsen placebo avseende dkad
tid till aterfall i skov (maniska, depressiva eller blandade episoder) hos patienter med bipolir sjukdom
typ L. Antalet patienter med skov var 91 (22,5 %) i quetiapin-gruppen, 208 (51,1 %) i placebo-gruppen
respektive 95 (26,1 %) 1 litum-gruppen. Nar man jaimforde behandlingsresultaten av fortsatt
quetiapin-behandling med behandlingsresultaten vid preparatbyte till litum for patienter som svarat pa
quetiapin, visade sig byte till litium inte leda till 6kad tid till aterfall i skov.

Depressiva episoder vid e gentlig depression

I tvé korttidsstudier (6 veckor) rekryterades patienter som hade uppvisat ett otillrickligt svar pa minst
ett antidepressivum. Quetiapin depottabletter 150 mg och 300 mg/dag, givet som tilliggsbehandling
till kontinuerlig behandling med antidepressivum (amitriptylin, bupropion, citalopram, duloxetin,
escitalopram, fluoxetin, paroxetin, sertralin eller venlafaxin) var signifikant béttre jaAmfort med
behandling med enbart antidepressivum vad géller reduktion av depressiva symtom, métt sdsom
forbattring av totalpoidngen pd MADRS-skalan (minsta kvadratmedelvirde for forandringen gentemot
placebo pa 2-3,3 poing).

Langsiktig effekt och sékerhet hos patienter med egentlig depression har inte utvirderats som
tilliggsbehandling, didremot har langsiktig effekt och sdkerhet utvirderats hos vuxna patienter som

monoterapi (se nedan).

Foljande studier genomfordes med quetiapin depottabletter som monoterapibehandling (quetiapin
depottabletter &r dock endast indicerad for anvindning som tilliggsbehandling):
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I tre av fyra korttidsstudier (upp till 8 veckor) med monoterapi pa patienter med egentlig depression
uppvisade quetiapin depottabletter 50 mg, 150 mg och 300 mg/dag signifikant battre effekt jaAmfort
med placebo vad giller reduktion av depressiva symtom, métt sdsom forbattring av totalpodngen pa
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) (minsta kvadratmedelviirde for forindringen
gentemot placebo pa 2—4 podng).

I en monoterapistudie vid forebyggande av aterfall randomiserades patienter med depressiva episoder
som stabiliserats genom 6ppen behandling med quetiapin depottabletter under minst 12 veckor till
antingen quetiapin depottabletter en gang dagligen eller placebo under upp till 52 veckor. Medeldosen
av quetiapin depottabletter under den randomiserade fasen var 177 mg/dag. Aterfallsincidensen var
14,2 % for quetiapin depottabletter -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 quetiapin depottabletter doserat flexibelt i omradet 50 mg till 300 mg/dag signifikant béttre
effekt jamfort med placebo vad géller reduktion av depressiva symtom, métt sésom forbittring av
totalpodngen pd MADRS-skalan (minsta kvadratmedelvirde for fordndringen gentemot placebo -
7,54). 1 denna studie erholl de patienter som randomiserats till quetiapin depottabletter 50 mg/dag, dag
1-3. Dosen kunde héjas 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 quetiapin depottabletter var 160 mg/dag. Bortsett fran
incidensen av extrapyramidala symtom (se avsnitt 4.8 och ”Klinisk sékerhet” nedan) var tolerabiliteten
for quetiapin depottabletter en gdng dagligen hos éldre patienter jamforbar med den som ses hos vuxna
(18-65 ar). Andelen av de randomiserade patienterna som var 6ver 75 &r var 19 %.

Klinisk sikerhet

I placebokontrollerade korttidsstudier av schizofreni och bipolir mani var den samlade incidensen av
extrapyramidala symptom jamforbar med placebo (schizofreni: 7,8 % for quetiapin och 8,0 % for
placebo; bipolir mani: 11,2 % for quetiapin och 11,4 % for placebo). I placebokontrollerade kliniska
korttidsstudier pa egentlig depression och bipoldr depression sags hogre incidenser av extrapyramidala
symtom hos quetiapinbehandlade patienter jAimfort med placebobehandlade. I placebokontrollerade
korttidsstudier pa bipoldr depression var den samlade incidensen av extrapyramidala symtom 8,9 %
for quetiapin jamfort med 3,8 % for placebo. I placebokontrollerade kliniska korttidsstudier med
monoterapi vid egentlig depression var den samlade incidensen av extrapyramidala symtom 5,4 % for
quetiapin depottablett och 3,2 % for placebo. I en placebokontrollerad korttidsstudie med monoterapi
pé dldre patienter med egentlig depression var den samlade incidensen av extrapyramidala symtom
9,0 % for quetiapin depottablett och 2,3 % for placebo. Vid sévil bipoldr depression som egentlig
depression dversteg incidensen av de individuella odnskade effekterna (t ex akatisi, extrapyramidala
symtom, tremor, dyskinesi, dystoni, rastloshet, ofrivilliga muskelsammandragningar, psykomotorisk
hyperaktivitet och muskelstelhet) inte 4 % i nagon behandlingsgrupp.

I placebokontrollerade korttidsstudier (i intervall p& 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 ligre dkning for dosen om
800 mg/dag), jamfort med 0,2 kg for de placebobehandlade patienterna. Procentandelen
quetiapinbehandlade patienter som gick upp > 7 % kroppsvikt varierade mellan 5,3 % for dosen om
50 mg/dag till 15,5 % for dosen om 400 mg/dag (med lagre 6kning for doserna om 600 och

800 mg/dag), jamfort med 3,7 % for placebobehandlade patienter.

En 6-veckors, randomiserad studie av litium och quetiapin depottabletter jamfort med placebo och
quetiapin depottabletter hos vuxna patienter med akut mani indikerade att kombinationen av quetiapin
depottabletter och litum leder till fler biverkningar (63 % mot 48 % i quetiapin depottabletter i
kombination med placebo). Sikerhetsresultaten visade en hogre incidens av extrapyramidala symtom,
som rapporterades hos 16,8 % av patienterna i gruppen med litum som tilligg och 6,6 % i gruppen
med placebo som tilligg, varav de flesta bestod av tremor som rapporterades hos 15,6 % av
patienterna i gruppen med litum som tilligg och 4,9 % i gruppen med placebo som tilligg. Incidensen
av somnolens var hogre i gruppen med quetiapin depottabletter med litum som tilligg (12,7 %)
jamfort med gruppen med quetiapin depottabletter med placebo som tillagg (5,5 %). Dessutom hade
en hogre procentuell andel av de patienter som behandlades i gruppen med litium som tilligg (8,0 %)
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en viktokning (>7 %) i slutet av behandlingen jamfort med patienter i gruppen med placebo som
tilligg (4,7 %).

I langtidsstudier av forebyggande av aterfall ingick en dppen period (mellan 4 och 36 veckor) under
vilken patienterna behandlades med quetiapin, folit av en randomiserad indragningsperiod under
vilken patienterna randomiserades till quetiapin eller placebo. For patienter som randomiserades till
quetiapin var den genomsnittliga viktkningen 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 6ppna 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
cerebrovaskulira biverkningar per 100 patientar inte hogre for quetiapinbehandlade patienter dn for
placebobehandlade patienter.

Forekomsten av atminstone en forandring till neutrofilantal < 1,5 x 10°/1 var 1,9 % hos patienter
behandlade med quetiapin jAmfort med 1,5 % hos patienter behandlade med placebo i alla
placebokontrollerade korttidsstudier med monoterapi hos patienter med ett neutrofilantal > 1,5 x 10°/1
vid baslinjen. Forekomsten av forandringar till > 0,5 —< 1,0 x 10°/1 var densamma (0,2 %) hos
patienter som behandlades med quetiapin som hos placebobehandlade patienter. I alla kliniska studier
(placebokontrollerade studier, 6ppna studier, studier med aktiv jimforelsearm); hos patienter med ett
neutrofilantal > 1,5 x 10°/1 vid baslinjen var férekomsten 2,9 % av atminstone en forandring till
neutrofilantal < 1,5 x 10°/1 och forekomsten av< 0,5 x 10°/1 var 0,21 % hos patienter behandlade med
quetiapim.

Quetiapinbehandling medférde en dosrelaterad reduktion av tyreoideahormon. Forekomsten av
forandringar av TSH var 3,2 % for quetiapin mot 2,7 % for placebo. Férekomsten av motsvarande,
potentiellt kliniskt signifikanta fordndringar av T; eller T4 och TSH i dessa studier var sédllsynta och de
observerade fordndringarna av nivaerna av tyreoideahormon var inte forknippade med kliniskt
symtomatisk hypotyreoidism. Reduktionen av totalt och fritt T4 var som storst under de forsta sex
veckorna av quetiapinbehandlingen och ingen ytterligare sdnkning ségs under fortsatt behandling. 1
omkring 2/3 av fallen har avbruten quetiapinbehandling medfort att effekterna pa totalt och fritt T4 gétt
tillbaka, oavsett behandlingens lingd.

Katarakter/linsgrumlinear

I enklinisk studie for att utvirdera den eventuellt kataraktogena effekten av quetiapin (200—
800 mg/dygn) vs. risperidon (2—8 mg/dygn) hos patienter med schizofreni eller schizoaffektiv
sjukdom var den procentuella andelen patienter med 6kad grad av linsgrumling inte hogre for
quetiapin (4 %) én for risperidon (10 %), for patienter med minst 21 ménaders exponering.

Pediatrisk population

Klinisk effekt

Effekt och sdkerhet for quetiapin studerades i en 3-veckors placebokontrollerad studie med behandling
av mani (n= 284 patienter frdin USA, i dldern 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 ldern 13-17 ar). I bada studierna uteslots patienter med
kédnd frdnvaro av behandlingsvar pé quetiapin. Behandlingen med quetiapin inleddes med 50 mg/dag
och okades pa dag 2 till 100 mg/dag; darefter titrerades dosen till méldosen (mani 400-600 mg/dag;
schizofreni 400-800 mg/dag) i steg pa 100 mg/dag administrerat tva eller tre gdnger dagligen.

I manistudien var medelvirdet for fordndringen fran baseline av totalpodngen pd YMRS (aktiv minus
placebo) -5,21 for quetiapin 400 mg/dag och -6,56 for quetiapin 600 mg/dag. Svarsfrekvensen
(YMRS-forbittring > 50 %) var 64 % for quetiapin 400 mg/dag, 58 % for 600 mg/dag och 37 % i
placeboarmen.
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I schizofrenistudien var medelvirdet for forandringen fran baseline av totalpodngen pa PANSS (aktiv
minus placebo) -8,16 for quetiapin 400 mg/dag och -9,29 for quetiapin 800 mg/dag. Varken lagdos-
(400 mg/dag) eller hogdosregim (800 mg/dag) av quetiapin var overlidgset placebo vad géller andel
patienter som uppnddde svar, definierat som > 30 % sénkning fran baseline av totalpodngen pa
PANSS. Béde vid mani och schizofreni ledde hogre doser till numeriskt ldgre svarsfrekvenser.

I entredje placebokontrollerad korttidsstudie med quetiapin depottabletter som monoterapi hos barn
och ungdomar (10-17 &r) med bipolir depression visades ingen effekt.

Det finns inga data angdende bibehallande av effekt eller prevention av aterfall i denna &ldersgrupp.

Klinisk sékerhet

I de pediatriska korttidsstudier med quetiapin som beskrivs ovan var frekvenserna av EPS 1 den aktiva
armen jaimfort med placebo 12,9 % mot 5,3 % i studien av schizofreni, 3,6 % mot 1,1 % i studien av
bipoldr mani och 1,1 % mot 0 % i studien av bipoldr depression. Viktokningsfrekvenser pd > 7 % av
utgangsvikten i den aktiva armen jamfort med placebo var 17 % mot 2,5 % i studierna av schizofreni
och bipoldr mani, och 13,7 % mot 6,8 % i studien av bipoldr depression. Frekvenserna av
sjalvmordsrelaterade héndelser i den aktiva armen jamfort med placebo var 1,4 % mot 1,3 % i studien
av schizofreni, 1,0 % mot 0 % i studien av bipoldr mani och 1,1 % mot 0 % i studien av bipolar
depression. Under en forlingd uppfolningsfas efter behandling i studien av bipoldr depression
forekom ytterligare tva sjilvmordsrelaterade hidndelser hos tva patienter; en av dessa patienter fick
quetiapin vid tidpunkten for hindelsen.

Léngsiktig sdkerhet

En 26-veckors, dppen forlingning av de akutstudierna (n = 380 patienter) med flexibel dos pa
400-800 mg/dag av quetiapin gav ytterligare sikerhetsdata. Okningar av blodtrycket rapporterades hos
barn och ungdomar och 6kad aptit, extrapyramidala symtom och forhdjt serumprolaktin rapporterades
i hogre frekvens hos barn och ungdomar &n hos vuxna patienter (se avsnitt 4.4 och 4.8). Betrdffande
viktokning, med justering for normal tillvixt under lingre tid, anvdndes en dkning pa minst

0,5 standardavvikelser fran utgdngsvirdet for kroppsmasseindex (BMI) som ett matt pa en kliniskt
signifikant forédndring; 18,3 % av de patienter som behandlades med quetiapin i minst 26 veckor
uppfyllde detta kriterium.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Quetiapin absorberas vil efter peroral administrering. Quetiapin depottabletter nar maximala
plasmanivaer av quetiapin och norquetiapin ca 6 timmar efter administrering (T ).

Den maximala molira koncentrationen av den aktiva metaboliten norquetiapin ar vid steady-state
35 % av virdet for quetiapin.

Farmakokinetiken for quetiapin och norquetiapin &r linjir och dos-proportionell for doser upp till

800 mg givna en gang per dag. Nér quetiapin depottabletter (en gang per dag) jaimfors med samma
totala dygnsdos av quetiapin tabletter (tva ganger per dag) 4r AUC ekvivalent, men C ., dr 13 % lagre
vid steady state. Nir quetiapin depottabletter jamfors med quetiapin 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 C,,x och AUC for quetiapin depottabletter pa ca 50 % respektive 20 %. Det kan
inte uteslutas att effekten av fettrik mat ar stdrre. Som jamforelse gav en ittt maltid inga signifikanta
effekter pa C.x eller AUC av quetiapin. Det rekommenderas att quetiapin depottabletter tas en gang
dagligen utan foda.

Distribution
Quetiapin binds till ca 83 % till plasmaproteiner.
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Metabolism
Quetiapin metaboliseras i hog grad i levern. Tillférsel av radioaktivt mérkt quetiapin visar att
oforandrat quetiapin star for mindre dn5 % av likemedelsrelaterat material i urin och feces.

In vitro-studier har visat att CYP 3A4 dr det enzym som huvudsakligen ar involverat i den cytokrom
P450-medierade metabolismen av quetiapin. Norquetiapin bildas och utsdndras 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 3A4-effekter in vitro. CYP-hdmning in vitro observeras
endast vid koncentrationer cirka 5 till 50 ganger hogre &n de som observeras vid ett dosintervall pé
300 till 800 mg/dag hos ménniska. Dessa in vitro-resultat tyder pa att det dr osannolikt att samtidig
administrering av quetiapin och andra likemedel skulle resultera i kliniskt signifikant hdmning av
cytokrom P450-metabolism av andra likemedel. Djurstudier tyder pa att quetiapin kan inducera
cytokrom P450-enzym. En specifik interaktionsstudie pa psykotiska patienter visade dock ingen
okning av cytokrom P450-aktivitet efter administrering av quetiapin.

Elimination

Halveringstiden for quetiapin och norquetiapin dr ca 7 respektive 12 timmar.

Ca 73 % av radioaktivt mérkt quetiapin utséndras i urin och 21 % i feces. Mindre dn 5 % av den totala
radioaktiviteten kom frén oforéndrat likemedel. Den genomsnittliga molira dosfraktionen av fritt
quetiapin och den aktiva humanplasmametaboliten norquetiapin utséndras till <5 % i urinen.

Sdrskilda populationer

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

Aldre:
Medelclearance for quetiapin hos éldre dr ca 30-50 % ligre &n hos personer i dldern 18-65 ar.

Patienter med nedsatt njurfunktion:

Medelplasmaclearance reducerades med ca 25 % hos patienter med svar njurfunktionsnedséttning
(kreatininclearance mindre dn 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 leverfunktionsnedsdttning (stabil
alkoholcirros). Forhojda plasmanivaer forviantas hos personer med leverfunktionsnedsittning eftersom
quetiapin till stor del metaboliseras via levern. Dosjustering kan vara nédvéndig for dessa patienter (se
avsnitt 4.2).

Pediatrisk population

Man tog prov pé farmakokinetiska data frdn 9 barn i &ldern 10-12 ar och 12 ungdomar som stod pa
behandling med 400 mg quetiapin med omedelbar frisdttning tva ganger dagligen. Vid steady-state var
de dosnormaliserade plasmanivierna av quetiapin hos barn och ungdomar (10-17 ar) generellt sett
jaimforbar med den hos vuxna, dven om C,,x hos barn lag i den 6vre delen av det intervall som
observerats hos vuxna. AUC och C,,, 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), jimfort med
vuxna.

Det finns ingen tillgdnglig information angéende quetiapin depottabletter till barn och ungdomar.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga tecken péa genotoxicitet sags i en serie in vitro- och in vivo-genotoxicitetsstudier. Vid kliniskt
relevant exponering har foljande avvikelser (vilkka dnnu inte bekréftats i kliniska langtidsstudier) setts
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hos forsoksdjur. Rétta: pigmentfélining i tyreoidea; apa: tyreoidal follikuldr cellhypertrofi, reduktion
av Ts-nivaer i plasma, minskad hemoglobinkoncentration och en minskning avréda och vita
blodkroppar; hund: grumling av linsen och katarakter. (For katarakter/linsgrumlingar se avsnitt 5.1.)

I en embryofetal toxicitetsstudie péa kanin 6kade den fetala incidensen av karpal-/tarsalkrokning.
Denna effekt intrdffade i narvaro av uppenbara effekter hos modern sdsom minskad viktokning. Dessa
effekter var uppenbara vid exponeringsnivaer hos modern som var lika eller nagot hogre &n hos
ménniska vid den hogsta terapeutiska dosen. Relevansen av dessa fynd for ménniska &r okénd.

I en fertilitetsstudie pa ratta sdgs marginellt minskad fertilitet hos hanar och pseudodréktighet,
utdragna didstrusperioder, dkade prekoitala intervall och minskad driktighetsfrekvens. Dessa effekter
har samband med forhdjda prolaktinnivder och &r inte direkt relevanta for minniska pa grund av
artskillnader 1 hormonell reglering av reproduktion.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrnan

Laktos
Magnesiumstearat

Metakrylsyra - etylakrylatsampolymer (1:1) typ A
Maltos

Talk

Dragering

Metakrylsyra - etylakrylatsampolymer (1:1) typ A
Trietylcitrat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ketipinor 50 mg: 10, 60 och 100 tabletter.
Ketipinor 150 mg: 30, 60 och 100 tabletter.
Ketipinor 200 mg: 60 och 100 tabletter.

Ketipinor 300 mg: 10, 60 och 100 tabletter.
Ketipinor 400 mg: 60 och 100 tabletter.

PVC/PCTFE/Aluminium blister forpackade i kartonger.
Hogdensitetspolyeten (HDPE) burkar stdngda med PP-lock.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion
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Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Orion Corporation

Orionvédgen 1

FI-02200 Esbo

Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

50 mg: 31646

150 mg 31647

200 mg: 31648

300 mg: 31649

400 mg: 31650

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 9.1.2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

1.7.2024
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