1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Quetiapin Sandoz 100 mg kalvopaallysteinen tabletti
Quetiapin Sandoz 200 mg kalvopaallysteinen tabletti
Quetiapin Sandoz 300 mg kalvopaéllysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaallysteinen tabletti sisaltdéd 100 mg, 200 mg tai 300 mg ketiapiinia
(ketiapiinifumaraattina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:

100 mg: 21,7 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina) / kalvopaallysteinen tabletti
200 mg: 43,4 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina) / kalvopaéllysteinen tabletti
300 mg: 65,2 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina) / kalvopaallysteinen tabletti

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopéallysteinen tabletti

Quetiapin Sandoz 100 mg kalvopé&allysteinen tabletti:
Keltainen, pyored kalvopéallysteinen tabletti (halkaisija noin 8,8 mm), jonka toisella puolella on
jakouurre.

Quetiapin Sandoz 200 mg kalvopéaallysteinen tabletti:
Valkoinen, pyored kalvopééllysteinen tabletti (halkaisija noin 11,5 mm), jonka toisella puolella on
jakouurre.

Quetiapin Sandoz 300 mg kalvop&éllysteinen tabletti:

Valkoinen, soikea (noin 18 mm pitka ja 8,8 mm leved) kalvopaallysteinen tabletti, jonka molemmilla
puolella on jakouurre.

Tabletin voi jakaa kahteen yhtd suureen annokseen.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Quetiapin Sandoz on tarkoitettu kaytettavaksi:
) Skitsofrenian hoitoon
. Kaksisuuntaisen mielialah&irion hoitoon:
- kaksisuuntaisen mielialahdirion kohtalaisten tai vaikeiden maniavaiheiden hoitoon
- kaksisuuntaisen mielialahairion masennustilan hoitoon
- kaksisuuntaisen mielialahdirion maanisten tai depressiivisten vaiheiden uusiutumisen
estoon potilaille, jotka ovat aiemmin reagoineet ketiapiinihoidolle.

4.2 Annostus jaantotapa
Annostus

Kullekin kéyttoaiheelle on erilaiset annostusohjeet. T&sté syysté on varmistettava, ettd potilaat saavat
selvét ohjeet oikeasta annostuksesta omaan sairauteensa.
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Aikuiset

Skitsofrenian hoito:

Skitsofrenian hoidossa Quetiapin Sandoz otetaan kahdesti paivassa. Aloitusvaiheen vuorokausiannos
on ensimmaisend hoitopdivdnd 50 mg, toisena hoitopdivdnd 100 mg, kolmantena hoitopdivdnd 200 mg
ja neljantend hoitopdivanad 300 mg. Neljannesté paivasta eteenpéin annos tulee titrata tavanomaiselle
tehokkaalle annosalueelle 300-450 mg vuorokaudessa. Annos voidaan muuttaa kunkin potilaan
hoitovasteen ja la&kkeen siedettavyyden mukaan annokseksi 150-750 mg vuorokaudessa.

Kaksisuuntaisen mielialahdirion kohtalaisten ja vaikeiden maniavaiheiden hoito:

Kaksisuuntaisen mielialahdirion maniavaiheen hoidossa Quetiapin Sandoz otetaan kahdesti paivassa.
Aloitusvaiheen vuorokausiannos on ensimmaisend hoitopdivana 100 mg, toisena hoitopédivdnad 200 mg,
kolmantena hoitopdivdnad 300 mg ja neljantend hoitopédivand 400 mg. Tamén jalkeen annosta saa
suurentaa korkeintaan 200 mg:lla vuorokaudessa kuudenteen hoitopdivaan asti, korkeintaan 800
mg:aan vuorokaudessa.

Vuorokausiannos sovitetaan kunkin potilaan hoitovasteen ja ladkkeen siedettavyyden mukaan
annokseksi 200-800 mg vuorokaudessa. Useimmiten tehokas annos on 400- 800 mg vuorokaudessa.

Kaksisuuntaiseen mielialahdirioon liittyvan vakavan masennustilan hoito

Quetiapin Sandoz otetaan kerran péivassé nukkumaanmenon aikaan. Aloitusvaiheen vuorokausiannos
on ensimmdisend hoitopdivand 50 mg, toisena hoitopdivdnad 100 mg, kolmantena hoitopdivana 200 mg
ja neljantend hoitopéivana 300 mg. Suositeltu vuorokausiannos on 300 mg.

Kliinisissa tutkimuksissa ei 600 mg:n annoksella hoidetussa potilasryhméssé ole havaittu suurempaa
tehoa kuin 300 mg:lla hoidetussa ryhmassé (ks. kohta 5.1). Yksittéiset potilaat saattavat hyotyd 600
mg:n annoksesta.

Y1i 300 mg:n annoksia kéytettdessa hoito tulee aloittaa kaksisuuntaiseen mielialah&irioon
perehtyneiden ladkareiden maaraykselld. Kliinisten tutkimusten perusteella voidaan annosta pienent&é
200 mg:aan, jos potilaalla havaitaan siedettavyysongelmia.

Kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutumisen esto

Potilaat, jotka ovat reagoineet kaksisuuntaisen mielialahdirion akuuttiin hoitoon Kketiapiinilla, voivat
jatkaa hoitoa kaksisuuntaiseen mielialahdirioon liittyvien maanisten, sekamuotoisten tai
depressiivisten oireiden uusiutumisen estdmiseksi samalla annoksella. Potilaan Kliinisesté
hoitovasteesta ja hoidon siedettdvyydesté riippuen annos voi olla 300 mg-800 mg vuorokaudessa,
tarvittaessa jaettuna kahteen annokseen. Y llapitohoidossa on tarkeda kéyttad matalinta tehokasta
annosta.

lakkaat

Quetiapin Sandoz -valmisteen, kuten muidenkin antipsykoottisten ld&kkeiden kéytdssé on
noudatettava varovaisuutta erityisesti hoidon alussa hoidettaessa idkkéitd potilaita. Annoksen
séatdmiseen vaadittava aika saattaa olla pidempi ja paivittdinen hoitoannos pienempi kuin
nuoremmilla potilailla riippuen potilaan Kliinisesta vasteesta ja sietokyvysta. Ketiapiinin
keskimaaraisen puhdistuman plasmasta on osoitettu vahenevéan 30-50 % iakkailla verrattuna
nuorempiin potilaisiin.

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

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen sovittamista ei tarvita.

Maksan vajaatoiminta

Ketiapiini metaboloituu valtaosin maksassa. Tamén vuoksi Quetiapin Sandozia on annettava varoen
potilaille, joilla on todettu maksan vajaatoiminta erityisesti hoidon alussa. Potilailla, joilla on maksan
vajaatoiminta, aloitetaan annoksella 25 mg/vrk. Annosta on lisattava 25-50 mg vrk kerrallaan
tehokkaan annoksen saavuttamiseksi riippuen potilaan kliinisesta vasteesta ja sietokyvysta.




Pediatriset potilaat

Quetiapin Sandoz -valmisteen kayttod alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot
valmisteen kaytosta tassa ikaryhmassé puuttuvat. Lumekontrolloiduista Kliinisista Kketiapiini -
tutkimuksista saadut tiedot on kuvattu kohdissa 4.4, 4.8, 5.1 ja 5.2.

Huom.
Jos tdma ladkevalmiste ei sovi tiettyjen annosten annosteluun, voidaan kayttda muita
ketiapiinivalmisteita, joiden vahvuus on pienempi.

Antotapa
Quetiapin Sandoz voidaan ottaa ruokailun yhteydessé tai tyhjadn mahaan.

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

Samanaikainen kayttd sytokromi P450 3A4:n estdjien, kuten HIV-proteaasin estdjien, atsolijohdosten
(sieni-infektioiden hoitoon tarkoitetut la&keaineet), erytromysiinin, klaritromysiinin ja nefatsodonin,
kanssa on vasta-aiheista (ks. mygs kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttdon liittyvat varotoimett

Ketiapiinilla on useita kdyttdaiheita, joten sen turvallisuus pitdd arvioida potilaskohtaisesti diagnoosin
ja kdytetyn annoksen perusteella.

Pediatriset potilaat

Ketiapiinin kayttod alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot valmisteen kaytosta
tassa ikdryhmassa puuttuvat. Kliinisten ketiapiinitutkimusten mukaan tiedossa olevan aikuisten
turvallisuusprofiilin (ks. kohta 4.8) lisaksi tiettyja haittatapahtumia (ruokahalun lisadntymista,
seerumin prolaktiinipitoisuuksien nousua, oksentelua, nuhaa ja pyértymistd) esiintyi lapsilla ja nuorilla
useammin kuin aikuisilla, tai ne saattavat vaikuttaa lapsiin ja nuoriin eritavalla kuin aikuisiin
(ekstrapyramidaalioireet ja artyneisyys). Lisaksi lapsilla ja nuorilla havaittiin verenpaineen nousua,
jota ei ole havaittu aikuistutkimuksissa. Lapsilla ja nuorilla todettiin myds muutoksia
kilpirauhastoiminnassa.

Ketiapiinihoidon pitkaaikaisturvallisuutta kasvun ja kypsymisen osalta ei ole tutkittu pidemmalta
ajalta kuin 26 viikkoa. Valmisteen pitkdaikaisvaikutuksista kognitiiviseen ja kaytoksen kehitykseen ei
tunneta.

Lapsilla ja nuorilla esiintyi ekstrapyramidaalioireita ketiapiiniryhmassa lumeryhmaa yleisemmin
lumekontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa, joihin osallistui skitsofrenian seké kaksisuuntaisen
mielialahdirion mania- ja masennusvaiheen vuoksi hoidossa olleita lapsia ja nuoria. (ks. kohta 4.8).

ltsemurha/itsetuhoiset ajatukset tai kliinisen tilan heikkeneminen

Kaksisuuntaisen mielialahirion masennusjaksoihin liittyy lisdéntynyt itsetuhoisten ajatusten, itsensé
vahingoittamisen ja itsemurhan (itsetuhoiset tapahtumat) riski, siihen asti kunnes potilas elpyy
merkittavasti (remissio). Koska tila ei valttdmatta kohene ensimmaisten tai useampien hoitoviikkojen
aikana, potilaita tulee seurata tarkoin kunnes paranemista havaitaan. Y leinen kliininen kokemus on,
ettd itsemurhan riski saattaa lisdéntya toipumisen varhaisessa vaiheessa.

Hoidettavan sairauden yleisesti tunnetuista riskitekijoistd johtuen on liséksi huomioitava mahdollinen
itsetuhoisuuden riski ketiapiininoidon &killisen lopettamisen jalkeen.

Itsemurhariski voi lisé&ntyd myds muissa psykiatrisissa tiloissa, joihin ketiapiinia maarataan. Nama
tilat saattavat esiintya yhtdaikaisesti vaikeiden masennusjaksojen kanssa. Samoja varotoimenpiteitd
kuin vaikeita masennusjaksoja sairastavia potilaita hoidettaessa pitaa siksi noudattaa hoidettaessa
my6s muita psyykkisia hairioitd sairastavia potilaita.



Potilailla, joilla on aiemmin ollut itsetuhoisia tapahtumia, tai joilla on merkittdvassa méérin
itsetuhoisia ajatuksia ennen hoidon aloittamista, tiedetaan olevan suurentunut itsemurha-ajatusten ja
yritysten riski. Heité tulee tarkkailla huolellisesti hoidon aikana. Meta-analyysi lumekontrolloiduista
kliinisista tutkimuksista, joissa masennuslaékkeitd ké&ytettiin psykiatrisissa hairidissa aikuisille
potilaille, osoitti itsemurhakayttdytymisen riskin lisaantymistd alle 25-vuotiailla masennuslaaketta
saaneilla potilailla verrattuna samanikéisiin lumelddketta saaneisiin.

Laakehoidossa olevia ja erityisesti korkean riskin potilaita on seurattava tarkasti varsinkin hoitoa
aloitettaessa ja annosta muutettaessa. Potilaita (ja heidan hoitajiaan) neuvotaan seuraamaan ja olemaan
tarkkaavaisia kliinisen tilan huononemisen, itsetuhoisen kayttaytymisen tai itsemurha-ajatusten ja
muiden epétavallisten muutosten suhteen kéyttdytymisessé ja kehottaa hakeutumaan vélittomasti
laakariin, jos kyseisia oireita esiintyy.

Lyhytkestoisemmissa lumekontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa kaksisuuntaisen mielialahairion
masennusjaksoja sairastavien alle 25-vuotiaiden potilaiden itsetuhoisten tapahtumien riski lisdantyi
ketiapiinilla hoidetuilla verrattuna lumeldékkeelld hoidettuihin potilaisiin (3,0 % vs. 0 %).

Metabolinen riski

Kliinisissd 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 saanndllisesti hoidon aikana naissa muuttujissa tapahtuvien
muutosten varalta. Heikentyneet arvot on hoidettava Kiliinisesti tarkoituksenmukaisella tavalla (ks.
myds kohta 4.8).

Ekstrapyramidaalioireet

Lumekontrolloiduissa Kliinisissé tutkimuksissa hoidettaessa aikuispotilaita kaksisuuntaiseen
mielialahdirioon liittyvdn masennuksen takia, ketiapiininoitoon liittyi enemmén
ekstrapyramidaalioireita (EPS) kuin lumelaékkeeseen (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Ketiapiinin k&yton yhteydessa on esiintynyt akatisiaa, jonka piirteitd ovat subjektiivisesti
epamiellyttdva tai ahdistava levottomuus ja tarve liikkua jatkuvasti kykenemattd istumaan tai
pysytteleméén paikoillaan. Tdmén todenndkdisyys on suurin ensimmaisten hoitoviikkojen aikana.
Annoksen suurentaminen saattaa olla haitallista potilaille, joille kehittyy ndita oireita.

Tardiivi_dyskinesia

Jos tardiivin dyskinesian merkkeja ja oireita ilmenee, ketiapiiniladkityksen keskeyttdmisté tai
annoksen pienentamisté pitad harkita. Tardiivin dyskinesian oireet voivat pahentua tai jopa ilmaantua
hoidon keskeyttamisen jélkeen (ks. kohta 4.8).

Uneliaisuus ja huimaus

Ketiapiinihoitoon on liittynyt uneliaisuutta ja muita vastaavia oireita, kuten sedaatiota (ks. kohta 4.8).
Kliinisissa tutkimuksissa hoidettaessa kaksisuuntaisen mielialahdirion masennusvaihepotilaita,
sedaatio-oireet tulivat esiin yleensé kolmen ensimmdisen hoitopéivan aikana ja olivat

intensiivisyyde ltd&n 1&hinnd lievid tai kohtalaisia. Potilaat, joilla on voimakasta uneliaisuutta, saattavat
tarvita sd&nnollisempédé seurantaa véhintaan 2 viikon ajan oireiden alkamisesta tai kunnes
uneliaisuusoireet helpottavat. Myds mahdollista hoidon lopettamista tulee harkita.

Ortostaattinen hypotensio

Ketiapiinihoidon yhteydessa on esiintynyt ortostaattista hypotensiota ja siinen liittyvdd huimausta (ks.
kohta 4.8), joka uneliaisuuden tapaan on alkanut alkuvaiheen annostitrauksen aikana. Tdma voi lisata
tapaturmien (kaatuminen) mahdollisuutta etenkin idkkailla potilailla. T&sté syysta potilaita pitaa
neuvoa olemaan varovaisia siihen asti, kunnes he tottuvat ladkityksen mahdollisiin vaikutuksiin.

Ketiapiinia kéytetdan varoen potilaille, joilla tiedetdan olevan jokin kardiovaskulaarinen sairaus,
aivoverenkierron sairaus tai muu hypotonialle altistava tila. Annoksen pienentamisté tai



asteittaisempaa titraamista taytyy harkita erityisesti, jos ortostaattista hypotensiota ilmenee potilailla,
joilla on kardiovaskulaarinen sairaus.

Uniapneaoireyhtymé

Uniapneaoireyhtymdd on raportoitu olleen ketiapiinia kéyttavilla potilailla. Ketiapiinia on kaytettava
varoen potilaille, jotka saavat samanaikaisesti keskushermostoa lamaavia la&kkeitd, ja joilla on ollut
uniapnea tai joilla on uniapnean riski, kuten ylipainoisille/lihaville potilaille tai miehille.
Kouristuskohtaukset

Kontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa ei havaittu eroa kouristusten yleisyydessé potilailla, joita
hoidettiin ketiapiinilla tai lumeldakkeelld. 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_neuroleptioireyhtyma

Ketiapiinin, kuten muidenkin antipsykoottisten ladkkeiden, kayton yhteydessé voi ilmetd maligni
neuroleptioireyhtymd, jolle on ominaista; kuume, psyykkisen tilan muutos, lihasjaykkyys, autonomiset
oireet ja kohonnut kreatiinikinaasi (ks. kohta 4.8). Tallaisissa tapauksissa ketiapiinin kaytto tulee
keskeyttad ja aloittaa asianmukainen hoito.

Vaikea neutropenia ja agranulosytoosi

Vaikeaa neutropeniaa (neutrofiilien maara < 0,5 x 109/I) on raportoitu ketiapiinilla tehdyisséa
Kliinisissé tutkimuksissa. Useimmat vakavat neutropeniatapaukset on todettu ketiapiinihoidon
aloittamista seuranneiden parin kuukauden aikana. llmeista yhteyttd annokseen ei ole todettu.
Valmisteen markkinoille tulon jalkeen jotkin tapaukset ovat johtaneet kuolemaan. Mahdollisia
neutropenian riskitekijoitd ovat muun muassa jo ennen hoitoa havaittava veren valkosolujen pieni
maéara ja aiempi laédkkeen kdytdn aiheuttama neutropenia. Joitakin tapauksia on kuitenkin ilmennyt
potilailla, joilla ei ole ennestaan riskitekijoitd. Ketiapiinihoito pitéé lopettaa potilailta, joilla
neutrofiilien mé&rd on < 1,0 x 109/I. Potilaita pit&d4 tarkkailla tulehduksen merkkien ja oireiden varalta
ja neutrofiilien maéraa on seurattava (kunnes arvo on > 1,5 x 109/l). (Ks. kohta 5.1).

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

Potilaita on neuvottava ilmoittamaan vélittdmasti, jos agranulosytoosiin tai infektioon sopivia
merkkeja tai oireita (esim. kuumetta, heikotusta, letargiaa tai kurkkukipua) ilmenee milloin tahansa
ketiapiininoidon aikana. Tallaisille potilaille on tehtéva pikaisesti valkosolulaskenta ja heiltd on
tutkittava neutrofiilien absoluuttinen mé&éara erityisesti silloin, kun muita altistavia tekijoita ei ole.

Antikolinergiset (muskariiniset) vaikutukset

Ketiapiinin aktiivinen metaboliitti norketiapiini sitoutuu kohtalaisesti tai voimakkaasti useisiin
muskariinireseptorin alatyyppeihin. Tdmén vuoksi suositusannosten mukainen ketiapiinin kaytto
saattaa johtaa antikolinergisiin haittavaikutuksiin, kun sitd kaytetadn samanaikaisesti muiden
antikolinergisia vaikutuksia omaavien ladkkeiden kanssa, ja yliannostustapauksissa.

Ketiapiinia on kéytettdvé varoen potilaille, jotka saavat laékkeitd, joilla on antikolinergisia
(muskariinisia) vaikutuksia. Ketiapiinia on kaytettdvé varoen potilaille, joilla on tai on ollut
virtsaumpi, Kliinisesti merkittdva eturauhasen liikakasvu, suolentukkeuma tai sen kaltainen tila,
kohonnut silménpaine tai ahdaskulmaglaukooma (ks. kohdat 4.5, 4.8, 5.1 ja 4.9).

Y hteisvaikutukset
Katso myos kohta 4.5.

Kéytettdessa ketiapiinia samanaikaisesti voimakkaasti maksaentsyymeja indusoivien ladkkeiden kuten
karbamatsepiinin tai fenytoiinin kanssa, alenevat ketiapiinin plasmapitoisuudet merkittavasti. On
huomattava, etté talld voi olla vaikutusta ketiapiinihoidon tehoon. Ketiapiinihoito tulee aloittaa
maksaentsyymi-induktoreja kayttavilla potilailla vasta sitten, kun laékéri on harkinnut ketiapiinihoidon
hyotyad verrattuna maksaentsyymi-induktorin lopettamisesta aiheutuviin riskeihin. On tirkeéa, ettéd



mikd tahansa muutos maksaentsyymi-induktorien kaytdssé on asteittaista. Tarvittaessa
maksaentsyymi-induktori tulee korvata ei-indusoivalla la&kkeella (esim. natriumvalproaatti).

Paino
Painonnousua on havaittu ketiapiinilla hoidetuilla potilailla. Heitd tulee seurata ja hoitaa kliinisen
kaytannon seka antipsykoottisten ladkkeiden hoito-ohjeiden mukaisesti (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Hyperglykemia

Hyperglykemiaa ja sokeritaudin puhkeamista tai pahenemista, johon joskus liittyy ketoasidoosi tai
kooma, on raportoitu harvoin, mukaan lukien joitakin kuolemaan johtaneita tapauksia (ks. kohta 4.8).
Muutamissa tapauksissa on raportoitu edeltdvasta painonnoususta, mika saattaa olla altistava tekija.
Antipsykoottisten la&kkeiden hoito-ohjeistuksen mukainen seuranta on aiheellista. Antipsykoottisilla
ladkkeilla, myos ketiapiinilla, hoidettuja potilaita tulee seurata hyperglykemian oireiden varalta (kuten
polydipsia, polyuria, polyfagia ja heikkous). Potilaita, joilla on diabetes mellitus tai sen riskitekijoité,
seurataan saanndllisesti verensokeritasapainon heikkenemisen varalta. Painoa seurataan saannéllisesti.

Rasva-aineet

Ketiapiinilla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa on havaittu kohonneita triglyseridi-, LDL- ja
kokonaiskolesterolipitoisuuksia ja vahentynyttd HDL-kolesterolipitoisuutta (ks. kohta 4.8).
Muuttuneita rasva-ainepitoisuuksia tulee hoitaa kliinisesti tarkoituksenmukaisesti.

QT-ajan pidentyminen

Kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteyhteenvedon mukaisessa kaytdssa ketiapiiniin ei ole liittynyt
pysyvéé absoluuttisen QT -ajan pidentymistd. Markkinoille tulon jalkeen ketiapiinilla on terapeuttisilla
annoksilla (ks. kohta 4.8) ja yliannostustapauksissa (ks. kohta 4.9) raportoitu QT -ajan pidentymista.
Kuten muidenkin psykoosiladkkeiden kohdalla, varovaisuutta on noudatettava maarattaessé ketiapiinia
potilaille, joilla on todettu kardiovaskulaarinen sairaus tai joiden perheessa on esiintynyt QT-ajan
pidentymistd. Varovaisuutta on noudatettava myos méaarattaessa ketiapiinia joko ladkkeiden kanssa,
jotka pidentavat QT -aikaa, tai muiden antipsykoottisten ladkkeiden kanssa, erityisesti idkkailla
potilailla seka potilailla, joilla on synnynndinen pitkdn QT:n oireyhtymd, sydamen kongestiivinen
vajaatoiminta, sydamen hypertrofia, hypokalemia tai hypomagnesemia (ks. kohta 4.5).

Kardiomyopatia ja sydéanlihastulehdus

Kliinisissé tutkimuksissa ja myyntiluvan saamisen jalkeen on raportoitu kardiomyopatiaa ja
sydanlihastulehdusta. Syy-yhteytté ketiapiiniin ei kuitenkaan ole osoitettu. Ketiapiinihoito pitaa
arvioida uudelleen, jos potilaalla epailladn kardiomyopatiaa tai sydénlihastulehdusta.

Ladkehoidon lopettaminen

Akuutteja lopettamisoireita, kuten unettomuutta, pahoinvointia, paénsarkyé, ripulia, oksentelua,
heitehuimausta ja artyvyytta on raportoitu ketiapiiniin &killisen lopettamisen jalkeen. Véhintaan 1-2
viikon aikana tapahtuva asteittainen lopettaminen on suositeltavaa (ks. kohta 4.8).

Vaarink&ytto ja paindekayttd

Tapauksia vaarinkaytosta ja paihdekaytostd on raportoitu. Varovaisuus saattaa olla tarpeen
madrattiessa ketiapiinia potilaille, joiden taustatiedoissa on alkoholin tai la&kkeiden tahallista
vaarinkayttoa.

lakkaiden potilaiden dementiaan liittyvd psykoosi
Ketiapiinia eiole hyvéksytty dementiaan liittyvan psykoosin hoitoon.

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



Atyyppisten antipsykoottien meta-analyysissé todettiin, ettéd iakkailla potilailla, joilla on dementiaan
liittyvd psykoosi, on suurempi riski kuolla kuin lumelédéketta saaneilla potilailla. Kahdessa 10 viikon
kestoisessa lumekontrolloidussa ketiapiinitutkimuksessa samalla potilasryhmalla (n = 710, keski-ika
83 vuotta, hajonta 56-99-vuotta) kuolleisuus oli ketiapiinilla hoidetuilla potilailla 5,5 % ja
lumeryhmésséa 3,2 %. Néissé tutkimuksissa mukana olleiden potilaiden kuolemat aiheutuivat monista
syistd, jotka olivat odotettavissa télle potilasryhmélle.

Dysfagia
Ketiapiinilla on raportoitu dysfagiaa (ks. kohta 4.8). Ketiapiinia tulee kéyttaa varoen potilaille, joilla

on riski sairastua aspiraatiokeuhkokuumeeseen.

Ummetus ja suolitukos

Ummetus on suolitukoksen riskitekija. Ketiapiinin kayton yhteydessé on raportoitu ummetusta ja
suolitukoksia (ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset). Jotkin ilmoitukset koskevat kuolemaan johtaneita
tapauksia potilailla, joilla on ollut suurentunut suolitukoksen riski, kuten potilailla, jotka ovat saaneet
samanaikaisesti useita suoliston motiliteettia véhentavié ladkkeita ja/tai eivat valttdmatta ole
ilmoittaneet ummetusoireista. Potilaita, joilla on suolitukos/ileus, pitdé seurata tarkoin ja hoitaa
kiireellisesti.

Laskimotukos

Laskimotukoksia (VTE) on raportoitu antipsykoottisten la&kkeiden kayton yhteydesséd. Koska
antipsykooteilla hoidettavilla potilailla usein on hankittuja laskimotukoksille altistavia riskitekijoita,
kaikki mahdolliset riskitekijat on tunnistettava ennen Kketiapiinihoidon aloittamista seké hoidon aikana
ja ennaltaehkéisevat toimenpiteet on suoritettava.

Haimatulehdus

Pankreatiittia on raportoitu seka Kliinisissa tutkimuksissa ettd markkinoille tulon jalkeisissé
haittavaikutusilmoituksissa. Markkinoille tulon jalkeen ilmoitetuissa tapauksissa useilla, joskaan ei
kaikilla, potilailla oli muita tunnettuja pankreatiitin riskitekijoita, kuten kohonneet triglyseridiarvot
(ks. kohta 4.4), sappikivet tai alkoholin kaytto.

Muuta tietoa

Ketiapiinin yhteiskaytdsta valproaatin tai litiumin kanssa akuuteissa kohtalaisissa ja vaikeissa
maniavaiheissa on saatavilla vain rajoitetusti tietoa; yhdistelmahoito oli kuitenkin hyvin siedetty (ks.
kohdat 4.8 ja 5.1). Tutkimustulokset osoittivat ladkkeiden additiivisen vaikutuksen viikolla 3.

Laktoosi

Quetiapin Sandoz kalvopééllysteiset tabletit sisdltavat laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen
perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishairio, ei tule kayttaa tata ladketta.

4.5.  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Ketiapiinin primaarien keskushermostovaikutusten vuoksi ketiapiinia tulee kayttda varoen muiden
keskushermostoon vaikuttavien ld4dkevalmisteiden ja alkoholin kanssa.

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

Sytokromi P450 (CYP) 3A4 on ensisijainen entsyymi, joka vastaa ketiapiinin sytokromi P450-
vélitteisestd metaboliasta. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé yhteisvaikutustutkimuksessa aiheutti
ketiapiinin samanaikainen anto ketokonatsolin (CYP3A4-estéjd) kanssa ketiapiinin AUC-arvon
suurenemisen 5-8-kertaiseksi. Tasta johtuen ketiapiinin samanaikainen kéyttd CYP3A4-estéjien
kanssa on vasta-aiheinen. Greippimehua ei myoskaan suositella kaytettavéksi ketiapiinihoidon aikana.

Farmakokineettisessa moniannostutkimuksessa havaittiin, ettd karbamatsepiinin (tunnettu
maksaentsyymi-induktori) anto ketiapiininoidon aikana lisdsi merkitsevasti ketiapiinin puhdistumaa.



Puhdistuman lisé&dntyminen pienentdd ketiapiinin systeemistd altistusta (mitattuna AUC-arvona)
keskimaarin 13 %:iin siitd mita pelk&staan ketiapiinia saaneilla, vaikka joillakin potilailla vaikutus
onkin tata suurempi. Taman yhteisvaikutuksen seurauksena pitoisuudet plasmassa voivat olla
matalampia, milld voi olla vaikutusta ketiapiininoidon tehoon. Ketiapiinin ja fenytoiinin (toinen
mikrosomaalinen entsyymi-induktori) samanaikainen annostelu lisdsi merkittavasti ketiapiinin
puhdistumaa, arviolta 450 %. Ketiapiinihoito tulee aloittaa maksaentsyymi-induktoreja kayttavilla
potilailla vasta sitten, kun Ilaékari on harkinnut ketiapiininoidon hy6tya verrattuna maksaentsyymi-
induktorin lopettamisesta aiheutuviin riskeihin. On térkedd, ettd mikd tahansa muutos maksaentsyymi-
induktorien kaytdssé on asteittaista. Tarvittaessa maksaentsyymi-induktori tulee korvata ei-
indusoivalla ladkkeelld (esim. natriumvalproaatti) (ks. kohta 4.4).

Ketiapiinin farmakokinetiikka ei merkittdvasti muuttunut annettaessa samanaikaisesti antidepressantti
imipramiinia (tunnettu CYP2D6:n estdjd) tai fluoksetiinia (tunnettu CYP3A4:n ja CYP2D6:n estdjd).

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

Ketiapiinin farmakokinetiikka ei muuttunut annettaessa samanaikaisesti simetidiinia.
Samanaikaisesti annettuna ketiapiinin ei vaikuttanut litiumin farmakokinetiikkaan.

Kun kuuden viikon pituisessa satunnaistetussa tutkimuksessa verrattiin litiumin ja depotmuotoisen
ketiapiinin yhdistelmaa lumelddkkeen ja depotmuotoisen Ketiapiinin yhdistelmaan akuuttia maniaa
sairastavien aikuisten hoidossa, ekstrapyramidaalioireisiin liittyvid tapahtumia (erityisesti vapinaa),
uneliaisuutta ja painonnousua todettiin useammin litiumia lisdhoitona saaneiden ryhmassa verrattuna
lumelé&ketta lisahoitona saaneeseen ryhmadn (ks. kohta 5.1).

Kun natriumvalproaattia ja ketiapiinia annettiin potilaalle samanaikaisesti, ei kummankaan ladkkeen
farmakokinetiikka muuttunut kliinisesti merkitsevasti. Retrospektiivisessa tutkimuksessa, jossa lapsille
ja nuorille annettiin valproaattia, ketiapiinia tai molempia, leukopenian ja neutropenian ilmaantuvuus
oli yhdistelmé&hoitoryhmdssa suurempaa kuin monoterapiaryhmissa.

Varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia yleisesti kdytettavien kardiovaskulaarivalmisteiden kanssa ei
ole tehty.

Varovaisuutta tulee noudattaa, kun ketiapiinia kaytetadn la&kkeiden kanssa, jotka aiheuttavat
elektrolyyttindirioitd tai pidentdvéat QT-aikaa.

Ketiapiinia kéyttaneilla potilailla on ilmoitettu vaarid positiivisia tuloksia metadonia ja trisyklisia
masennuslaakkeitd maarittdvissa entsyymi-immunoanalyyseissa (EIA). Kyseenalaiset EIA-
seulontatulokset on suositeltavaa vahvistaa asianmukaisilla kromatografisilla menetelmilla.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ensimmé&inen kolmannes

Kohtalainen mééra julkaistuja tietoja altistuneista raskauksista (eli noin 300-1 000:sta raskauden
lopputuloksesta), mukaan lukien yksittaiset raportit ja muutamat havainnointitutkimukset, ei viittaa
hoidon aiheuttamaan lisd&ntyneeseen epamuodostumien riskiin. Saatavilla olevien tietojen perusteella
lopullista johtopaatdsta hoidon aiheuttamasta riskista ei kuitenkaan voi tehda. Eldinkokeissa on
havaittu lisd&ntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Siksi ketiapiinia tulisi kéyttad raskauden aikana
ainoastaan tilanteissa, joissa hy6ty arvioidaan mahdollisia riskeja suuremmaksi.

Kolmas kolmannes
Psykoosiladkkeille (myos ketiapiinille) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja ld4kevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto



synnytyksen jalkeen voi vaihdella. Naitd vastasyntyneilla esiintyvid oireita voivat olla agitaatio,
hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai sydomishéiriot. Siksi vastasyntyneiden
vointia pitaa seurata huolellisesti.

Imetys
Kéytettdvissa on erittdin vahan julkaistuihin raportteihin perustuvia tietoja ketiapiinin erittymisesté

ihmisen rintamaitoon. Niiden perusteella ketiapiinin erittyminen terapeuttisilla annoksilla néyttaa
olevan epéjohdonmukaista. Koska kaytettavissa ei ole vahvoja tietoja, paatos imetyksen tai
ketiapiinihnoidon keskeyttdmisesta on tehtavé lapsen imettamisestd saaman hyddyn ja &idin hoidosta
saaman hyoddyn perusteella.

Hedelmallisyys
Ketiapiinin vaikutuksia ihmisen hedelméllisyyteen ei ole arvioitu. Rotilla tehdyissé tutkimuksissa

havaittiin prolaktiinitason nousuun liittyvia vaikutuksia, mutta niilld ei ole valitontd merkitysta
ihmisten kannalta (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Primaarien keskushermostovaikutustensa takia ketiapiini saattaa hairitd valppautta vaativaa toimintaa.
Potilaiden tulisi tdmén vuoksi Vélttaa autolla ajoa tai koneiden kayttod, kunnes heidan yksildllinen
herkkyytensa on selvitetty.

4.8 Haittavaikutukset

Y hteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ketiapiinilla (> 10 %) ovat uneliaisuus, huimaus, paansarky,
suun kuivuminen, vieroitusoireet, seerumin triglyseridipitoisuuksien suureneminen,
kokonaiskolesterolipitoisuuksien (lahinnd LDL-kolesterolipitoisuuksien) suureneminen, HDL-
kolesterolipitoisuuksien pieneneminen, painonnousu, hemoglobiiniarvojen pieneneminen ja
ekstrapyramidaalioireet.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Ketiapiinihoidon aikana raportoitujen haittavaikutusten esiintyvyys on taulukoitu alla (Taulukko 1)
The Council for International Organizations of Medical Sciences jarjeston (CIOMS 111 Working
Group; 1995) suosittelemassa muodossa.

Taulukko 1. Ketiapiinihoitoon liittyvat haittavaikutukset

Haittavaikutusten yleisyyden arvioinnissa on kaytetty seuraavaa luokitusta:

Hyvin yleinen: (= 1/10)

Yleinen: (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen: (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen: (> 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen: (>1/10 000)

Tuntematon: (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)

Haittavaikutukset elinjarjestelman ja yleisyyden mukaan

Elinjarjestelma Yleisyys Haittavaikutus
(MedDRA)

Veri ja imukudos Hyvinyleinen | Hemoglobiiniarvojen pieneminen®

Yleinen Leukopenia™®, neutrofiiliarvojen pieneneminen,
eosinofiiliarvojen suureneminen®’

Melko Neutropenia®, trombosytopenia, anemia,
harvinainen trombosyyttiarvojen pieneneminen'®




Harvinainen Agranulosytoosi™
Immuunijarjestelma Melko Yliherkkyys (mm. allergiset ihoreaktiot)
harvinainen
Hyvin Anafylaktinen reaktio’
harvinainen
Umpieritys Yleinen Hyperprolaktinemia™, kokonais-T,-pitoisuuksien
pieneneminen®*, vapaan T,:n pitoisuuksien
pieneneminen®*, kokonais-T;-pitoisuuksien
pieneneminen®*, TSH -pitoisuuksien suureneminen®*
Melko Vapaan T3:n pitoisuuksien pieneneminen®,
harvinainen hypotyreoosi’*
Hyvin Antidiureettisen hormonin epéasianmukainen eritys
harvinainen
Aineenvaihdunta ja Hyvinyleinen | Seerumin triglyseridipitoisuuksien suureneminen™ =,
ravitsemus kokonaiskolesterolipitoisuuksien (lahinnd LDL-
kolesterolipitoisuuksien) suureneminen'* **, HDL-
kolesterolipitoisuuksien pieneneminen'” *°,
painonnousu® *°
Yleinen Lisdantynyt ruokahalu, veren glukoosipitoisuuksien
suureneminen hyperglykemiatasolle® *°
Melko Hyponatremia™, diabetes™”, diabeteksen
harvinainen paheneminen
Harvinainen | Metabolinen oireyhtyma®”’
Psyykkiset hairiot Yleinen Epanormaalit unet ja painajaiset, itsetuhoiset
ajatukset ja itsetuhokayttaytyminen?
Harvinainen Unissakavely jJa muut samantyyppiset reaktiot, esim.
unissa puhuminen ja syéminen
Hermosto Hyvinyleinen | Huimaus™ ™, uneliaisuus” *°, paansarky,
ekstrapyramidaalioireet™ **
Yleinen Dysartria
Melko Kouristukset™, levottomat jalat -syndrooma, tardiivi
harvinainen dyskinesia® °, pyértyminen™ *°
Silméat Yleinen N&on sumentuminen
Sydan Yleinen Takykardia®, sydamentykytys®
Melko QT-ajan piteneminen™ ***°, bradykardia®
harvinainen
Verisuonisto Yleinen Ortostaattinen hypotensio™ =
Harvinainen Laskimotukos®
Hengityselimet, rintakeha | Yleinen Hengenahdistus*®
ja vélikarsina Melko Nuha
harvinainen
Ruoansulatuselimisto Hyvinyleinen | Suun kuivuminen
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Yleinen Ummetus, dyspepsia, oksentelu™
Melko Dysfagia’
harvinainen
Harvinainen Haimatulehdus™, suolitukos/ileus
Maksa ja sappi Yleinen Seerumin ALAT-arvojen suureneminen®, gamma-GT
-pitoisuuksien suureneminen®
Melko Seerumin ASAT-arvojen suureneminen’
harvinainen
Harvinainen | Keltataut®, maksatulehdus
Iho ja ihonalainen kudos | Hyvin Angioedeema®, Stevens—Johnsonin oireyhtyma®
harvinainen
Tuntematon Toksinen epidermaalinen nekrolyysi, erythema
multiforme, yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma
(DRESS)
Luusto, lihakset ja Hyvin Rabdomyolyysi
sidekudos harvinainen
Munuaiset javirtsatiet Melk o Virtsaumpi
harvinainen
Raskauteen, synnytykseen | Tuntematon Vastasyntyneen laakeainevieroitusoireyhtyma™"
ja perinataalikauteen
liittyvat haitat
Sukupuolielimet jarinnat | Melko Seksuaalinen toimintahairio
harvinainen
Harvinainen Priapismi, galaktorrea, rintojen turvotus,
kuukautishairiot
Yleisoireet ja Hyvinyleinen | Hoidon lopettamisoireet™”
antopaikassa todettavat - — —
haitat Yleinen Lieva voimattomuus, perifeerinen edeema,
artyneisyys, kuume
Harvinainen Maligni neuroleptioireyhtyma®, hypotermia
Tutkimukset Harvinainen Lisaantynyt veren kreatiinifosfokinaasi**

1)  Katso kohta 4.4.

2)  Uneliaisuutta saattaa esiintya erityisesti kahden ensimmaéisen hoitoviikon aikana, mika
kuitenkin yleensa haviaa ketiapiinin kayton jatkuessa.

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

jatkuessa.

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

5)  Haittavaikutusten esiintyvyysluvut perustuvat ladkkeen markkinoille tulon jalkeiseen

seurantaan.

6)  Paastoverensokeri>7,0 mmol/l (> 126 mg/dl) tai ei-paastoverensokeri>11,1 mmol/l (>200
mg/dl) ainakin yhdessa tapauksessa.

7)  Lisdantynyttd dysfagiaa ketiapiinilla verrattuna lumeldékkeeseen on havaittu vain Kliinisissa
kaksisuuntaisen mielialahdirion masennusvaiheen -tutkimuksissa.
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8)

9

10)

11)

12)
13)
14)
15)

16)
17)

18)

19)
20)

21)
22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

29)
30)

31)

Painonnousu lahtotasoon verrattuna > 7 %. Esiintyy l&hinn& ensimméisten hoitoviikkojen
aikana aikuisilla.

Laakehoidon paéattymiseen liittyvia oireita tutkivissa akuuteissa, lumekontrolloiduissa,
monoterapiatutkimuksissa havaittiin yleisimmin seuraavia lopettamisoireita: unettomuus,
pahoinvointi, paansarky, ripuli, oksentelu, heitehuimaus ja artyvyys. Ndiden oireiden
esiintyminen vahentyi merkittavasti, kun lopettamisesta oli kulunut yli viikko.
Triglyseridipitoisuus (> 2,258 mmol/I (> 200 mg/dl) (potilaat, ikd > 18 vuotta) tai> 1,694
mmol/l (> 150 mg/dl) (alle 18-vuotiaat potilaat) ainakin yhden kerran.

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
lisdantymistd > 0,769 mmol/l (>30 mg/dl) on hyvin yleisesti havaittu. Keskimaarainen muutos
tallaisilla potilailla oli 1,07 mmol/l (41,7 mg/dl).

Katso teksti alapuolelta.

Trombosyytit <100 x 109/l ainakin yhden kerran.

Perustuu Kliinisen tutkimuksen haittavaikutusraportteihin veren kreatiinifosfokinaasin
lisdantymisestd, jolla eiollut yhteyttd maligniin neuroleptioireyhtyméaén.

Prolaktiinitasot (potilaat > 18 vuotta): > 20 mikrog/l (> 869,56 pmol/l) miehilld; >30 mikrog/I
(> 1 304,34 pmol/l) naisilla, mihin aikaan tahansa.

Voi johtaa kaatumiseen.

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

Niiden potilaiden ilmaantuvuus, joilla Kkorjattu QT-aika muuttui < 450 ms:sta > 450 ms:iin ja
pidentyminen oli yli 30 ms. Ketiapiinin lumekontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa
keskimé&rdainen muutos ja niiden potilaiden ilmaantuvuus, joiden arvot muuttuivat Kliinisesti
merkitsevalle tasolle, olivat samanlaisia seka ketiapiinilla ettd lumelédékkeelld.

Muutos > 132 mmol/lista <132 mmol/l:aan vihintdan kerran.

Tapauksia itsetuhoisista ajatuksista ja itsetuhokayttaytymisestd on raportoitu ketiapiininoidon
aikana tai heti hoidon lopettamisen jalkeen (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Ks. kohta 5.1.

Hemoglobiiniarvojen laskua tasolle < 130 g/I (8,07 mmol/l) miehilld ja < 120 g/l (7,45 mmol/l)
naisilla vahintd&n yhdelld mittauskerralla esiintyi 11 prosentilla ketiapiiniryhmien potilaista
kaikissa tutkimuksissa, myos avoimissa jatkotutkimuksissa. Nailla potilailla
hemoglobiiniarvojen suurin lasku mindén ajankohtana oli keskimadrin 15,0 g/l.

N&ma raportit koskivat usein potilaita, joilla oli takykardiaa, huimausta, ortostaattista
hypotensiota tai perussairautena sydantauti tai hengityselimiston sairaus.

Perustuu normaalien laht6tasoarvojen muuttumiseen mahdollisesti Kliinisesti merkittavalle
tasolle milloin tahansa lahtétilanteen jélkeen missa tahansa tutkimuksessa. Kokonais-T4- ja
kokonais-T3-pitoisuuksien seké vapaan T4:n ja vapaan T3:n pitoisuuksien muutosten
madritelmana oli < 0,8 x viitearvojen alaraja (pmol/l) ja TSH-arvon muutoksen méaaritelména >
5 mIU/I milloin tahansa.

Perustuu oksentelun suurempaan esiintymistiheyteen idkkailla (> 65-vuotiailla) potilailla.
Perustuu neutrofiiliarvojen muutokseen laht6tasolta > 1,5 x 109/1 tasolle < 0,5 x 109/1 milloin
tahansa hoidon aikana ja potilaisiin, joilla oli vaikea neutropenia (< 0,5 x 109/l) ja infektio
kaikkien Kliinisten ketiapiinitutkimusten aikana (ks. kohta 4.4).

Perustuu normaalien l&aht6tasoarvojen muuttumiseen mahdollisesti kliinisesti merkittavalle
tasolle milloin tahansa lahtétilanteen jalkeisissa tutkimuksissa. Eosinofiiliarvojen muutoksen
maaritelImana on > 1 x 109/ milloin tahansa.

Perustuu normaalien lahtétasoarvojen muuttumiseen mahdollisesti kliinisesti merkittavalle
tasolle milloin tahansa lahtétilanteen jalkeisissa tutkimuksissa. Valkosoluarvojen muutoksen
méaaritelmand on < 3 x 109/ milloin tahansa.

Perustuu metabolista oireyhtym&é koskeviin haittatapahtumaraportteinin kaikissa kliinisissa
ketiapiinitutkimuks issa.

Joillakin potilailla todettiin Kliinisissa tutkimuksissa useamman kuin yhden
aineenvaihdunta—-parametrin (paino, verensokeri ja lipidiarvot) muuttumista (ks. kohta 4.4).
Ks. kohta 4.6.
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32) Voi esiintyd hoidon alkuvaiheessa ja voi liittyd hypotensioon ja/tai synkopeehen. Esiintyvyys
perustuu bradykardiaan ja vastaaviin tapahtumiin liittyviin haittavaikutuksiin, jotka on
ilmoitettu kaikissa ketiapiinilla tehdyissa Kliinisissé laéketutkimuksissa.

Antipsykoottisten la&kkeiden kdyton yhteydessé on ilmoitettu QT-ajan pidentymisté,
kammiorytmih&irioitd, selittamattomid &kkikuolemia, sydamenpysahdysta ja k&antyvien kérkien
takykardiaa, ja niitd pidetddan luokkavaikutuksina.

Ketiapiinihoidon yhteydessa on ilmoitettu vakavia ihoreaktioita (SCAR), kuten Stevens-Johnsonin
oireyhtymaa (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysia (TEN) ja yleisoireista eosinofiilista
oireyhtymaa (DRESS).

Pediatriset potilaat

Edelld kuvattuja aikuisilla esiintyneitd haittavaikutuksia voi esiintyd myos lapsilla ja nuorilla.
Seuraavassa taulukossa (Taulukko 2) esitetddan ne haittavaikutukset, joita ilmoitettiin (10-17-vuotiailla)
lapsilla ja nuorilla yleisemmin kuin aikuisilla tai joita ei ole todettu aikuisilla.

Taulukko 2. Lapsilla ja nuorilla ilmenneet ketiapiinihoitoon liittyvéat haittavaikutukset, joita
esiintyi yleisemmin kuin aikuisilla tai joitaei ole todettu aikuispotilailla

Haittatapahtumien esiintymistineys annetaan seuraavasti:

Hyvin yleinen: (> 1/10)
Yleinen: (> 1/100, < 1/10)
Melko harvinainen: (> 1/1 000, < 1/100)
Harvinainen: (> 1/10 000, < 1/1 000)
Hyvin harvinainen: (>1/10 000)
Tuntematon: (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)
Haittavaikutukset elinjarjestelman ja yleisyyden mukaan
Elinjarjestelméa (MedDRA) Yleisyys Haittavaikutukset
Umpieritys Hyvin yleinen | Suurentuneet prolaktiiniarvot”
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hyvinyleinen | Ruokahalun liséantyminen
Hermosto Hyvinyleinen | Ekstrapyramidaalioireet™”
Yleinen Pyortyminen
Verisuonisto Hyvin yleinen | Kohonnut verenpaine*
Hengityselimet, rintake ha ja vélikarsina Yleinen Nuha
Ruoansulatuselimisto Hyvinyleinen | Oksentelu
Yleisoireet jaantopaikassatodettavat haitat | Yleinen Artyisyys®

1)  Prolaktiiniarvot (alle 18-vuotiaat potilaat): michet > 20 g/l (> 869,56 pmol/l); naiset > 26 pg/l
(> 1130,428 pmol/l) ajankohdasta riippumatta. Alle 1 %:lla potilaista prolaktiinipitoisuus
suureni tasolle > 100 pg/l.

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

3) Huom. Esiintymistineys on samaa luokkaa kuin aikuisilla, mutta lasten ja nuorten voi olla eri
kliininen merkitys kuin aikuisilla.

4)  Ks. kohta 5.1.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
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On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteenhyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista www-
sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea, Laakkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034
FIMEA.

49 Yliannostus

Oireet

Yliannostuksen yhteydessa ilmoitetut merkit ja oireet johtuivat yleensé ladkkeen tunnettujen
farmakologisten vaikutusten korostumisesta. Niitd olivat uneliaisuus, sedaatio, takykardia, hypotensio
ja antikolinergiset vaikutukset.

Yliannostus 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).

Hoito

Ketiapiinille ei ole erityisti vasta-ainetta. Vaikeissa tapauksissa on pidettava mielessa mahdollisuus
useiden lddkkeiden osallisuudesta. Tehohoito on suositeltavaa: potilaan hengitystiet tulee pitaa
vapaana, riittdva hapen saanti ja ventilaatio on varmistettava seka tarkkailtava ja yllapidettava
sydédmen ja verenkierron toimintaa.

Julkaistun Kirjallisuuden perusteella potilaille , joilla on delirium ja agitaatiota ja selvia
antikolinergisia oireita, voidaan antaa 1-2 mg fysostigmiinia (jatkuvassa EKG-seurannassa). Tata ei
suositella standardihoidoksi, koska fysostigmiinilla on mahdollisesti negatiivinen vaikutus sydamen
sahkonjohtumisnopeuteen. Fysostigmiinia voidaan kéyttad, jos EKG:ssa ei todeta poikkeamia.
Fysostigmiinia ei pida kayttad, jos potilaalla on rytmihdiriéitd, minka tahansa asteinen johtumiskatkos
tai levedt QRS-heilahdukset.

Vaikka yliannostelun imeytymisen estoa ei ole tutkittu, mahahuuhtelua (intuboinnin jalkeen, jos
potilas on tajuton) voidaan harkita vaikeissa tapauksissa, jos se voidaan toteuttaa tunnin kuluessa
ladkkeen ottamisesta. Ladkehiilen antamista tulee harkita.

Ketiapiiniyliannostuksen yhteydessa vaikeahoitoista hypotensiota on hoidettava asianmukaisin toimin,
esim. antamalla laskimoon nesteitd ja sympatomimeettejd. Adrenaliinin ja dopamiinin k&ytt6d on
véltettava, silld beetareseptorien stimulaatio saattaa pahentaa hypotensiota ketiapiinin aiheuttaman
alfasalpauksen yhteydessa.

Huolellista ladketieteellistd valvontaa ja seurantaa tulee jatkaa potilaan toipumiseen asti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Psykoosilddkkeet
ATC-koodi: NO5SA H04

Vaikutusmekanismi

Ketiapiini on atyyppinen antipsykoottinen aine. Ketiapiini ja sen ihmisplasman aktiivinen metaboliitti,
norketiapiini, vaikuttavat lukuisiin hermosolujen vélittdjaainereseptoreinin. Ketiapiini ja norketiapiini
sitoutuvat aivojen serotoniini (5HT2) ja dopamiini D1- ja D2-reseptoreihin. Reseptoreihin
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sitoutumisessa on havaittavissa suurempi selektiivisyys 5HT2-reseptoreihin verrattuna D2-
reseptoreihin, minka arvellaan myétavaikuttavan ketiapiinin kliinisiin antipsykoottisiin  ominaisuuksiin
ja alhaiseen alttiuteen aiheuttaa ekstrapyramidaalisia (EPS) haittavaikutuksia verrattuna tavanomaisiin
antipsykootteihin. Ketiapiini ja norketiapiini eivat sitoudu juurikaan bentsodiatsepiinireseptoreihin,
mutta ne sitoutuvat voimakkaasti histaminergisiin ja adrenergisiin alfa-1-reseptoreihin,
keskivoimakkaasti adrenergisiin alfa-2 —reseptoreihin. Ketiapiini sitoutuu mygs véhaisessa maarin tai
ei sitoudu lainkaan muskariinireseptoreihin. Sen sijaan norketiapiini sitoutuu kohtalaisesti tai
voimakkaasti useisiin muskariinireseptoreinin miké saattaa selittdd sen antikolinergisia (muskariinisia)
vaikutuksia. Noradrenaliinitransportterin (NET) estdminen ja norketiapiinin osittainen agonistinen
vaikutus 5SHT1A-reseptoreihin saattaa osaltaan vaikuttaa ketiapiinin tehoon masennuslaékkeena.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Ketiapiini on aktiivinen antipsykoottista aktiivisuutta tutkivissa testeissa, kuten esim. ehdollistuneessa
valttamisessé. Se vahentdd myos dopamiiniagonistien vaikutuksia mitattuna joko kayttaytymisen
perusteella tai neurofysiologisesti ja lisdé&d dopamiinin metaboliittien maaria, mita pidetaéan
neurokemiallisena merkkind D2-reseptorien salpauksesta.

Prekliinisissa testeissd, joilla ennustetaan ekstrapyramidaalisia haittavaikutuksia, ketiapiinilla on
tavanomaisista antipsykooteista poikkeava profiili. Ketiapiini ei aiheuta dopamiini D2-reseptorien
herkistymistd pitkdaikaisen annostuksen jalkeen. Ketiapiini aiheuttaa vain lievan katalepsian
annoksilla, jotka salpaavat dopamiini D2-reseptorit tehokkaasti. Ketiapiinin vaikutus kohdistuu
selektiivisesti limbiseen jarjestelméén, koska pitkdaikaisen annostelun jalkeen saavutetaan
depolarisaation salpaus mesolimbisissa, mutta ei dopamiinia siséltavissa nigrostriataalineuroneissa.
Ketiapiini aiheuttaa havidvan vahan dystoniataipumusta haloperidolille herkistyneilld tai
ladkitseméattomilla kapusiiniapinoilla lyhyt- tai pitkdaikaisen annostelun jélkeen. (ks. kohta 4.8).

Kliininen teho

Skitsofrenia

Kolmessa lumekontrolloidussa skitsofreniapotilaille tehdyssé kliinisessa tutkimuksessa, jossa
kaytettiin erisuuruisia ketiapiini-annoksia, ei saatu eroja ketiapiinin ja lumeryhmén vélille
tarkasteltaessa ekstrapyramidaali-haittavaikutusten esiintyvyytta tai samanaikaista antikolinergien
kayttod. Lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa kéytettiin Kiinteitd ketiapiini.annoksia
annosalueella 75-750 mg/vrk, ei havaittu merkkeja ekstrapyramidaalihaittavaikutusten lisdantymisesta
tai samanaikaisesta antikolinergien kaytosta. Valittoméasti vapautuvan ketiapiinin pitkdaikaistehoa
skitsofrenian relapsien ehkaisyssa ei ole vahvistettu sokkoutetuissa kliinisissa tutkimuksissa.
Skitsofreniapotilailla tehdyissa avoimissa tutkimuksissa ketiapiinihoidon jatkaminen yllapiti
tehokkaasti tilan Kliinistd kohenemista, jos potilas oli saavuttanut alkuvaiheen hoitovasteen. Tdma
tulos viittaa siihen, ettd ketiapiinilla on jonkin verran pitk&aikaistehoa.

Kaksisuuntainen mielialah&irio

Neljasséa lumekontrolloidussa tutkimuksessa, joissa kaytettiin ketiapiiniia maksimissaan 800 mg/vrk
kohtalaisten tai vaikeiden maniavaiheiden hoidossa (kahdessa tutkimuksessa hoito annettiin
monoterapiana ja kahdessa yhdistettyna litiumiin tai valproaattiin), ei ketiapiini- ja lumeryhman valilla
ollut eroa ekstrapyramidaalioireiden ilmaantuvuuden eik& samanaikaisen antikolinergien kaytossa.

Ketiapiinin on kahdessa monoterapiatutkimuksissa osoitettu olevan teholtaan lumelaaketta parempi
mitattaessa maniaoireiden véhenemista 3 ja 12 hoitoviikon jalkeen kohtalaisen tai vaikean
maniavaiheen hoidossa. Tutkimustuloksia eiole kaytettavissa pitkdaikaisseurannasta, jossa olisi
osoitettu ketiapiinin tehokkuus estda mydhemmat maaniset tai depressiiviset vaiheet. Ketiapiinin
yhteiskdyttstd valproaatin tai litiumin kanssa akuuteissa kohtalaisissa tai vaikeissa maniavaiheissa 3
tai 6 hoitoviikon jélkeen on saatavilla vain rajoitetusti tietoa; yhdistelmé&hoito oli kuitenkin hyvin
siedetty. Tutkimustulokset osoittivat ladkkeiden additiivisen vaikutuksen 3. hoitoviikolla. Toinen
tutkimus ei osoittanut additiivista vaikutusta 6. hoitoviikolla.

Hoitojakson viimeisen viikon ketiapiinin keskimaardinen vuorokausihoitoannos potilailla, jotka saivat
hoitovasteen, oli 600 mg/vrk ja noin 85 %:lla hoidolle vastanneista potilaista vuorokausihoitoannos
vaihteli 400 mg:n ja 800 mg:n valilla.
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Neljassa 8 viikkoa kestdneessa kliinisessa tutkimuksessa, joihin osallistui 1 tai Il tyypin
kaksisuuntaista mielialahdiriotd sairastavia potilaita, joilla oli sairauden keskivaikea tai vaikea
masennusjakso, ketiapiini 300 mg ja 600 mg annokset olivat merkitsevasti lumeldédkettd tehokkaampia
olennaisilla tulosmittareilla arvioituna: keskiméaraisend paranemisena MADRS-asteikolla ja
hoitovasteena, joka méériteltiin vahintd&dn 50 %:n MADRS-kokonaispisteiden paranemisena
lahtotasosta. Vaikutuksen voimakkuudessa ei ollut eroa 300 mg tai 600 mg ketiapiini-annosta
kayttaneiden potilasryhmien valilla.

Kahden em. tutkimuksen jatkovaiheessa osoitettiin, ettd niilld potilailla, jotka saivat vasteen
ketiapiinin 300 mg tai 600 mg hoitoon, pitkdaikaishoito oli lumeldékehoitoon verrattuna tehokasta
masennusoireiden mutta ei maniaoireiden osalta.

Ketiapiinin yhteiskayttoad mielialantasaajien kanssa taudin uusiutumisen ehkaisemisessa tutkittiin
kahdessa tutkimuksessa potilailla, joilla oli maanisia, depressiivisia tai sekamuotoisia vaiheita.
Ketiapiiniyhdistelméhoito verrattuna monoterapiahoitoon mielialantasaajilla oli parempi liséten
mielialatapahtumien (mania-, sekamuotoiset ja depressio-oireet) uusiutumiseen kuluvaa aikaa.
Ketiapiinin annos oli 400 mg-800 mg vuorokaudessa jaettuna kahteen annokseen, yhdistettyna
litiumtai valproaattihoitoon.

Kuuden viikon pituisessa satunnaistetussa tutkimuksessa verrattiin litiumin ja depotmuotoisen
ketiapiinin yhdistelmaa lumelddakkeen ja depotmuotoisen ketiapiinin yhdistelmaan akuuttia maniaa
sairastavien aikuisten hoidossa. YMRS-asteikon (Y oungin Mania-asteikko) tulosten keskimééaréisen
paranemisen ero litiumia ja lumeléd&ketté lisahoitona saaneiden valilla oli 2,8 pistettd, ja vasteen
saaneiden (YMRS-pisteiden 50 %:n paraneminen l&htétilanteesta) prosentuaalinen erooli 11 % (79 %
litiumia lisdhoitona saaneiden ryhméssa ja 68 % lumeldékettd lisdhoitona saaneiden ryhméssa).

Pitkékestoisessa tutkimuksessa (enintddn 2 vuoden hoito), jossa arvioitiin maanisten, depressiivisten
tai sekamuotoisten mielialavaineiden uusiutumisen estoa , ketiapiini oli lumeldédketta parempi
pidentden eri mielialatapahtumien (maaniset, sekamuotoiset tai depressiiviset vaiheet) uusiutumiseen
kuluvaa aikaa tyypin | kaksisuuntaista mielialahdiriota sairastavilla potilailla. Potilaiden, joilla esiintyi
mielialatapahtumia, mé&é&ra oli ketiapiiniryhméssa 91 (22,5 %), lumeld&keryhmassa 208 (51,5 %) ja
litiumryhmassa 95 (26,1 %). Kun ketiapiinihoidolla vasteen saaneiden potilaiden parissa verrattiin
ketiapiinihoitoa jatkaneita potilaita litiumhoitoon vaihtaneisiin potilaisiin, ei vaihto litiumiin
vaikuttanut mielialatapahtumien uusiutumiseen kuluvaan aikaan pidentévésti.

Kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, etta ketiapiini on tehokas skitsofreniassa ja maniassa annettuna
kaksi kertaa paivéssa, vaikka ketiapiinin farmakokineettinen puoliintumisaika on noin 7 tuntia. Tata
tukevat myos positroni-emissiotomografisen (PET) tutkimuksen tulokset, jotka osoittavat, etta
ketiapiinin vaikutus 5HT2- ja D2-reseptoreissa jatkuu 12 tunnin ajan. Tehoa ja turvallisuutta ei ole
tutkittu 800 mg:aa suuremmilla vuorokausiannoksilla.

Kliininen turvallisuus

Lyhytkestoisissa lumekontrolloiduissa Kliinisissé skitsofrenia- ja kaksisuuntaisen mielialahdirion
maniavaihetutkimuksissa ekstrapyramidaalisten haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus oli
lumeldédkkeeseen verrattuna samanlainen (skitsofrenia: 7,8 % ketiapiinilla ja 8,0 % lumelaékkeella
hoidetuilla potilailla; kaksisuuntaisen mielialah&irion maniavaine: 11,2 % ketiapiinilla ja 11,4 %
lumelédé&kkeelld hoidetuilla potilailla). Lyhytkestoisissa lumekontrolloiduissa kaksisuuntaisen
mielialahdiribn masennusta ja vakavaa masennusta koskevissa Kiliinisissa tutkimuksissa
ekstrapyramidaalioireiden esiintyvyys ketiapiinilla oli suurempi lumeladkkeeseen verrattuna.
Lyhytkestoisissa lumekontrolloiduissa kaksisuuntaisen mielialahirion masennusta koskevissa
tutkimuksissa ekstrapyramidaalioireiden kokonaisesiintyvyys ketiapiinilla oli 8,9 % ja lumeladékkeelld
3,8 %. Lyhytkestoisissa lumekontrolloiduissa Kliinisissdé monoterapiatutkimuksissa vaikeassa
masennuksessa ekstrapyramidaalioireiden kokonaisesiintyvyys Ketiapiini depottabletilla oli 5,4 % ja
lumelddkkeelld 3,2 %. Lyhytkestoisessa lumekontrolloiduissa monoterapiatutkimuksessa vaikeaa
masennusta sairastavilla idkkailla potilailla ekstrapyramidaalioireiden kokonaisesiintyvyys ketiapiini
depottabletilla oli 9,0 % ja lumelddkkeelld 2,3 %. Sekd kaksisuuntaisen mielialahdirion masennuksessa
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ettd vaikeassa masennuksessa yksittéisten haittavaikutusten (kuten akatisia, ekstrapyramidaalioireet,
vapina, dyskinesia, dystonia, levottomuus, tahattomat lihassupistukset, psykomotorinen yliaktiivisuus
ja linasjaykkyys) ilmaantuvuus ei ylittanyt 4 %:a missaan hoitoryhmassa.

Lyhytkestoisissa kiintedn annoksen (50 mg/vrk — 800 mg/vrk) lumekontrolloiduissa tutkimuksissa
(kesto 3-8 viikkoa) keskimé&é&rdinen 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 lumeldé@kkeelld hoidetuilla potilailla.
Véhintdén 7 %:n 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 lumeladkkeelld hoidetuista potilaista.

Kuuden viikon pituinen satunnaistettu tutkimus, jossa verrattiin litiumin ja depotmuotoisen ketiapiinin
yhdistelmaa lumeladkkeen ja depotmuotoisen ketiapiinin yhdistelmaan akuuttia maniaa sairastavien
aikuisten hoidossa, osoitti, ettd depotmuotoisen Ketiapiinin ja litiumin yhdistelmd aiheuttaa enemmén
haittatapahtumia (63 %) verrattuna depotmuotoisen ketiapiinin ja lumeladkkeen yhdistelmaan (48 %).
Turvallisuutta koskeneet tulokset osoittivat, ettd ekstrapyramidaalioireiden ilmaantuvuus oli suurempi
litiumia lisdhoitona saaneiden ryhméssa (16,8 %) verrattuna lumelddketta lisahoitona saaneiden
ryhméan (6,6 %). Suurin osa ilmoituksista koski vapinaa, jota ilmoitettiin 15,6 %:lla litiumia
lisdhoitona saaneen ryhmdn potilaista ja 4,9 %:lla lumelé&kettd lisahoitona saaneen ryhman potilaista.
Uneliaisuutta ilmeni enemmaén depotmuotoista ketiapiinia ja litiumia lisdhoitona saaneiden ryhméssa
(12,7 %) verrattuna depotmuotoista ketiapiinia ja lumelddkettd lisahoitona saaneiden ryhmaan (55 %).
Lisaksi suuremmalla osalla litiumia lisahoitona saaneista potilaista (8,0 %) todettiin hoidon pééttyessa
painonnousua (> 7 %) verrattuna lumeldéketté lisdhoitona saaneiden ryhméaan (4,7 %).

Pitkakestoisempien relapsien ehkaisytutkimusten avointen, 4-36 viikon pituisten jaksojen aikana
potilaita hoidettiin Kketiapiinilla; tatd seurasi satunnaistettu hoidon lopetusjakso, jolloin potilaat
satunnaistettiin saamaan ketiapiinia tai lumelaédkettd. Ketiapiininoitoon satunnaistettujen potilaiden
keskim@ardinen painonnousu avoimen jakson aikana oli 2,56 kg, ja satunnaistetun jakson viikkoon 48
mennessé keskimadrainen painonnousu oli 3,22 kg verrattuna avoimen jakson lahtétasoon.
Lumeléd&kehoitoon satunnaistettujen potilaiden keskimaaréinen painonnousu avoimen jakson aikana
oli 2,39 kg, ja satunnaistetun jakson viikkoon 48 mennessa keskimaaradinen painonnousu oli 0,89 kg
verrattuna avoimen jakson lahtétasoon.

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa dementiaan liittyvad psykoosia sairastavilla iakkailla
aivoverisuoniin kohdistuvien haittavaikutusten esiintyvyys 100 potilasvuotta kohden ei ollut
ketiapiinilla hoidetuilla suurempi kuin lumeldaketta saaneilla potilailla.

Kaikissa lyhytkestoisissa lumekontrolloiduissa monoterapiatutkimuksissa, joihin on osallistunut
potilaita, joiden liht6tason neutrofiiliarvo oli >1,5 x 109/, neutrofiilien méaarin pienenemistd ainakin
kerranalle 1,5 x 109/1 havaittiin 1,9 %:lla ketiapiinia kéyttaneista potilaista ja 1,5 %:lla lumelaédketta
kayttaneistd potilaista. Neutrofiiliarvojen alenemista tasolle > 0,5-< 1,0 x 109/1 esiintyi yhté usein (0,2
%) seké ketiapiini- ettd lumeryhmien potilailla. Kaikissa Kliinisissa tutkimuksissa
(lumelddkekontrolloidut, avoimet, aktiivista vertailuvalmistetta kéayttdneet) potilailla, joiden lahtétason
neutrofiiliarvo oli >1,5 X 109/, neutrofiilien méarin pienenemistd ainakin kerran tasolle < 1,5 x 109/1
havaittiin 2,9 %:lla ja tasolle alle 0,5 x 109/I taas 0,21 %:lla ketiapiinia kéaytténeista potilaista.

Ketiapiinihoidon yhteydessa esiintyi kilpirauhashormoniarvojen annosriippuvaista pienenemista.
TSH-arvojen muutosten ilmaantuvuus oli ketiapiiniryhméssa 3,2 % ja lumeryhméssé 2,7 %.
Samanaikaisten, mahdollisesti Kliinisesti merkittavien T3- tai T4- ja TSH-arvojen muutoksia esiintyi
harvinaisena naissa tutkimuksissa, eik& kilpirauhashormoneissa havaittuihin muutoksiin liittynyt
kliinisia oireita aiheuttavaa hypotyreoosia. Kokonais-T4-pitoisuuksien ja vapaan T4:n pitoisuuksien
pieneneminen oli suurimmillaan ketiapiinihoidon ensimmdisten 6 viikon aikana. Pitoisuudet eivat
pienentyneet enempéé pitkdaikaishoidon aikana. Ketiapiininoidon lopettamisen yhteydessé kokonais-
T4-pitoisuuksien ja vapaan T4:n pitoisuuksien muutokset kumoutuivat noin kahdessa kolmanneksesta
kaikista tapauksista hoidon kestosta riippumatta.
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Kaihi/mykion sameneminen

Kun kaihin riski& arvioitiin vertaamalla ketiapiiniia (200—800 mg/vrk) kliinisessé tutkimuksessa
risperidoniin (2-8 mg/vrk) skitsofreniaa tai skitsoaffektiivista hairita sairastavilla, mykién
samenemista ketiapiini-ryhméssa (4 %) ei esiintynyt useammin kuin risperidoniryhméssa (10 %), kun
altistuksen kesto oli vahintadn 21 kk.

Pediatriset potilaat

Kliininen teho

Ketiapiinin tehoa ja turvallisuutta manian hoidossa arvioitiin 3 viikkoa kestaneessa
lumekontrolloidussa tutkimuksessa (n = 284 10-17-vuotiasta potilasta Yhdysvalloissa). Noin 45 %:lla
potilaista oli todettu myds ADHD. Valmistetta tutkittiin myds skitsofrenian hoidossa 6 viikkoa
kestaneessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa (n = 222 13-17-vuotiasta potilasta). Molemmista
tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joista tiedettiin, etteivat he reagoi ketiapiini-hoitoon.
Ketiapiinihoidon aloitusannos oli 50 mg/vrk, ja annos suurennettiin 2. paivana tasolle 100 mg/vrk.
Taman jalkeen annos titrattiin tavoiteannostasolle (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 (Y MRS) -asteikon pienimman neliGsumman
menetelmalld laskettu keskimuutos kokonaispistemaarén lahtoarvoista (vaikuttava aine miinus
lumelééke) oli -5,21 (ketiapiini 400 mg/vrk) ja -6,56 (ketiapiini 600 mg/vrk). Vasteprosentit (Y MRS-
pistemééra laski > 50 %) olivat 64 % (ketiapini 400 mg/vrk), 58 % (ketiapiini 600 mg/vrk) ja 37 %
(lumelddkeryhma).

Skitsofreniatutkimuksessa PANSS-asteikon pienimmén neliGsumman menetelmalla laskettu
keskimuutos kokonaispistemadrén lahtoarvoista (vaikuttava aine miinus lumeldéke) 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
lumelddkkeelld, kun se médriteltin> 30 % P ANSS-kokonaispistemaaran pienenemisend lahtotasosta.
Seké maniassa etté skitsofreniassa suuremmat annokset johtivat numeerisesti pienempéan
vasteprosenttiin.

Tehoa ei osoitettu kolmannessa depotmuotoisella Kketiapiinilla toteutetussa, lyhytaikaisessa,
lumekontrolloidussa monoterapiatutkimuksessa kaksisuuntaista mielialah&irion masennusvaihetta
sairastavilla lapsilla ja nuorilla (10—17-vuotiailla).

Tehon séilymisesté tai relapsien ehkaisysta ei ole tietoja t&ssa ikdryhmassa.

Kliininen turvallisuus

Edelld kuvatuissa ketiapiinilla toteutetuissa lyhytaikaisissa pediatrisissa tutkimuksissa
ekstrapyramidaalioireiden maara skitsofreniatutkimuksen aktiivinoitoa saaneiden hoitoryhméassa oli
12,9 % verrattuna 5,3 %:iin lumeladkettd saaneen hoitoryhmén potilaista, kaksisuuntaisen
mielialahdirion maniavaihetta koskeneessa tutkimuksessa méaré oli vastaavasti3,6 % ja 1,1 % ja
kaksisuuntaisen mielialahdirion masennusvaihetta koskeneessa tutkimuksessa vastaavasti1,1 % ja O
%. Skitsofreniaa ja kaksisuuntaisen mielialahdirion maanista vaihetta koskeneissa tutkimuksissa
vahintddn 7 % painonnousua lahtotilanteesta todettiin aktiivinoitoa saaneiden hoitoryhméssé 17 %:lla
potilaista ja lumelddkettd saaneiden hoitoryhméssa 2,5 %:lla potilaista, ja kaksisuuntaisen
mielialahdirion masennusvaihetta koskeneissa tutkimuksissa méaéarat olivat 13,7 % ja 6,8 %.
Itsemurhiin liittyvien tapahtumien maara skitsofreniatutkimuksessa aktiivihoitoa saaneiden ryhméassa
oli 1,4 % ja lumeladkettad saaneiden hoitoryhmassa 1,3 %. Kaksisuuntaisen mielialahdirion
maniavaihetta koskeneessa tutkimuksessa méaérat olivat 1,0 % ja 0 %, ja kaksisuuntaisen
mielialahdirion masennusvaihetta koskeneessa tutkimuksessa 1,1 % ja 0 %. Kaksisuuntaisen
mielialahdirion masennusvaihetta koskeneessa hoitovaiheen jalkeen toteutetussa pidennetyssa
seurantavaiheessa todettiin lisaksi kaksi itsemurhaan liittynyttd tapahtumaa kahdella potilaalla, joista
toinen sai tapahtumahetkelld ketiapiinia.

Pitk&aikaisturvallisuus
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Lisétietoa turvallisuudesta saatiin 26 viikkoa kestdneestd, avoimesta lyhytaikaistutkimusten
jatkotutkimuksesta (n= 380 potilasta), jossa ketiapiinia kéytettiin joustavalla annostuksella 400-800
mg/vrk. Lapsilla ja nuorilla havaittiin verenpaineen nousua, ja heilld esiintyi ruokahalun lisaantymisté,
ekstrapyramidaalioireita ja seerumin prolaktiinipitoisuuksien nousua useammin kuin aikuisilla (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8). Kun painonnousu suhteutettiin pitkdn aikavalin normaalikasvuun, kliinisesti
merkitsevaksi muutokseksi katsottiin véhintd&dn 0,5 SD:n suurentuma lahtotilanteen painoindeksista
(BMI). Ketiapiinia véhintdan 26 viikkoa saaneista potilaista 18,3 % taytti tamén kriteerin.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Ketiapiini imeytyy hyvin ja metaboloituu suurimmalta osaltaan suun kautta tapahtuvan annostuksen
jalkeen. Ruoka ei merkittdvasti vaikuta ketiapiinin biologiseen hyttyosuuteen. Aktiivisen metaboliitin
norketiapiinin vakaan tilan huippupitoisuus on 35 % ketiapiinin vastaavasta pitoisuudesta.

Ketiapiini ja norketiapiini noudattavat lineaarista farmakokinetiikkaa hyvaksytylld annosalueella.

Jakautuminen
Noin 83 % ketiapiinista sitoutuu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Radioaktiivisesti merkityn ketiapiinin avulla on osoitettu, ettd se metaboloituu suurelta osin maksassa
ja ladkeaineesta erittyy muuttumattomana alle 5 % virtsan tai ulosteiden mukana. In vitro tutkimukset
osoittavat, ettd CYP3A4 on ensisijainen Kketiapiinin sytokromi P450-valitteisestd metaboliasta vastaava
entsyymi. Norketiapiini muodostuu ja eliminoituu padasiassa CY P3A4-entsyymin valityksella.

Noin 73 % radioaktiivisuudesta erittyy virtsaan ja 21 % ulosteisiin.

Ketiapiinilla ja lukuisilla sen metaboliiteilla (norketiapiini mukaan luettuna) on havaittu olevan véhén
inhiboivaa vaikutusta ihmisen sytokromi P450 1A2-, 2C9-, 2C19-, 2D6- ja 3A4 -aktiivisuuksiin in
vitro. In vitro CYP-entsyymeja inhiboiva vaikutus havaitaan vain pitoisuuksina, jotka ovat noin 5-50
kertaa suurempia kuin ihmiselld annosalueella 300-800 mg vuorokaudessa. Ndiden in vitro tulosten
perusteella on epatodenndkdista, etté ketiapiinin yhtdaikainen kaytto hidastaisi kliinisesti merkittavasti
muiden ladkeaineiden sytokromi P450-vilitteistd metaboliaa. Eldintutkimuksissa tuli esiin, ettd
ketiapiini voi indusoida P450-entsyymeja. Kuitenkin erityisessé yhteisvaikutustutkimuksessa
psykoottisilla potilailla ei havaittu sytokromi P450 aktiivisuuden lisaantymistd Ketiapiinin annon
jalkeen.

Eliminaatio

Ketiapiinin eliminaation puoliintumisaika on noin 7 tuntia ja vastaavasti norketiapiinin eliminaation
puoliintumisaika on noin 12 tuntia. Vapaan ketiapiinin ja aktiivisen metaboliitin, norketiapiinin,
virtsaan erittyva keskiméardinen molaarinen annosfraktio on <5 %.

Erityisryhmét
Sukupuoli
Ketiapiinin kinetiikka eieroa miesten ja naisten valilla.

lakkaat
Ketiapiinin keskimaardinen puhdistuma iakkailld on noin 30-50 % pienempi kuin 18—65-vuotiailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Ketiapiinin keskimaaréinen puhdistuma plasmasta aleni noin 25 % henkiloilla, joilla oli vaikea
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min/1,73 m?), mutta yksil6lliset
puhdistuma-arvot ovat normaalialueella.

Maksan vajaatoiminta

Ketiapiinin keskiméérainen puhdistuma plasmasta alenee keskimaarin 25 % henkililla, joilla on
maksan toiminnan vajaus (stabiili alkoholin aiheuttama kirroosi). Koska ketiapiini metaboloituu
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suurelta osin maksassa, suurempia plasma-pitoisuuksia voidaan olettaa olevan henkil6illd, joilla on
maksan vajaatoimintaa. Ndiden potilaiden annoksen tarkistus saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Sarjassa in vitro- ja in vivo-genotoksisuustutkimuksia ei ollut merkkeja genotoksisuudesta. Kliinisesti
merkittavilld altistustasoilla on havaittu koe-eldimissd seuraavia poikkeamia, joita ei toistaiseksi ole
vahvistettu pitkdkestoisessa Kliinisessa tutkimuksessa: rotilla pigmenttikertymad kilpirauhasessa;
makakiapinoilla kilpirauhasen follikkelisolujen likakasvua, plasman T3-pitoisuuden alenemista ja
hemoglobiinipitoisuuden sek& puna- ja valkosoluméarén laskua; koirilla linssien sameutta ja kaihia.
(Kaihi / mykion sameneminen, ks. kohta 5.1.)

Kaneille tehdyssé sikio- ja alkiotoksisuutta koskevassa tutkimuksessa karpaalisten/tarsaalisten mutkien
ilmaantuvuus siki6illa suureni. Tama vaikutus ilmeni, kun emoihin kohdistui tiettyja ilmeisia
vaikutuksia, kuten véhentynyt painonnousu. Nama vaikutukset nakyivat, kun emot saivat inmisen
suurinta hoitoannosta vastaavia tai hieman suurempia annoksia. Taman I6ydoksen merkitysta

ihmiselle ei tunneta.

Rotille tehdyssa hedelméllisyyttd koskevassa tutkimuksessa todettiin urosten hedelméllisyyden ja
valeraskauksien hyvin lievaa vahenemistd, diestruksen pitenemistd, parittelua edeltdvan ajan
pitenemisté ja vahentynytta tiinehtyvyyttd. Nama vaikutukset liittyvat suurentuneisiin
prolaktiiniarvoihin eivétk& ne koske suoraan ihmistd, koska lisaéantymiseen liittyvd hormoniséétely on
lajien Vvalilla erilainen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Kalsiumvetyfosfaattidinydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti

Povidoni (K 29/32)

Kolloidinen hydratoitu piidioksidi
Natriumtarkkelysglykolaatti, tyyppi A

Tabletin paallyste:
Hypromelloosi
Laktoosimonohydraatti
Makrogoli 4000
Titaanidioksidi (E171)

Quetiapin Sandoz 100 mg kalvopéaallysteinen tabletti sisaltdd myos seuraavaa ainetta:
Keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
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Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6 kuukautta HDPE-muovipurkin avaamisen jalkeen.
6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Quetiapin Sandoz 100 mg kalvopéallysteinen tabletti:

PVC/COC/PVDC/alumiini- tai P\VVC/PE/PVDC/alumiini -l&pipainopakkaukset, joissa on 6, 10, 20, 30,
50, 60, 90, 100, 120 tai 180 kalvopaallysteista tablettia.

Perforoitu, yksittdispakattu P\VVC/COC/PVDC/alumiini- tai P\VC/PE/PVDC/alumiini -
[apipainopakkaus, jossa on 100 x 1 kalvopééllysteista tablettia

Kierrekorkilla varustetut HDPE-pullot, joissa on PP- tai PE-kierrekorkki ja kuivausainetta
(piidioksidigeelid) ja jotka sisaltavat 100, 120, 250 tai 500 kalvopéallysteistd tablettia.

Quetiapin Sandoz 200 mg kalvopaallysteinen tabletti:

PVC/COC/PVDC/alumiini- tai tai P\VVC/PE/PVDC/alumiini -l&pipainopakkaukset, joissa on 6, 10, 20,
30, 50, 60, 90, 100, 120 tai 180 kalvopaallysteista tablettia.

Perforoitu, yksittdispakattu P\VVC/COC/PVDC/alumiini- tai P\VC/PE/PVDC/alumiini -
lapipainopakkaus, jossa on 100 x 1 kalvopééllysteistd tablettia

Kierrekorkilla varustetut HDPE-pullot, joissa on PP- tai PE-kierrekorkki ja kuivausainetta
(piidioksidigeelid) ja jotka siséltdvat 100, 250 tai 500 kalvopéallysteistd tablettia.

Quetiapin Sandoz 300 mg kalvop&éllysteinen tabletti:
PVC/COC/PVDC/alumiini- tai P\VC/PE/PVDC/alumiini -lapipainopakkaukset, joissa on 6, 10, 20, 30,
50, 60, 90, 100, 120 tai 180 kalvopéallysteistd tablettia.

Perforoitu, yksittdispakattu P\VVC/COC/PVDC/ alumiini- tai P\VVC/PE/PVDC/alumiini -
lapipainopakkaus, jossa on 100 x 1 kalvopadllysteista tablettia

Kierrekorkilla varustetut HDPE-pullot, joissa on PP- tai PE-kierrekorkki ja kuivausainetta
(piidioksidigeelid) ja jotka sisaltavat 100, 120, 250 tai 500 kalvopaallysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasitte lyohjeet

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Koopenhamina S
Tanska
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8.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

100 mg: 25268

200 mg: 25270

300 mg: 25271

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 06.04.2010

Viimeisimman uudistamisen péaivamaara: 27.03.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

25.9.2018
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