VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Quetiapin Krka 50 mg depottabletti

Quetiapin Krka 200 mg depottabletti
Quetiapin Krka 300 mg depottabletti
Quetiapin Krka 400 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

50 mg depottabletti:

Yksi depottabletti sisédltdd 50 mg ketiapiinia (ketiapiinihemifumaraattina).
200 mg depottabletti:

Yksi depottabletti siséltdd 200 mg ketiapiinia (ketiapiininemifumaraattina).
300 mg depottabletti:

Yksi depottabletti siséltdd 300 mg ketiapiinia (ketiapiinihemifumaraattina).
400 mg depottabletti:

Yksi depottabletti siséltdd 400 mg ketiapiinia (ketiapiininemifumaraattina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

50 mg depottabletti:

Yksi depottabletti siséltdd 119,44 mg laktoosia ja 8,44 mg natriumia.
200 mg depottabletti:

Yksi depottabletti siséltdd 50,09 mg laktoosia ja 19,38 mg natriumia.
300 mg depottabletti:

Yksi depottabletti sisaltdd 75,15 mg laktoosia ja 29,06 mg natriumia.
400 mg depottabletti:

Yksi depottabletti sis&ltdd 14,73 mg laktoosia ja 23,46 mg natriumia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti

50 mg depottabletti:

Valkoinen tai lahes valkoinen, kapselinmuotoinen, hieman kaksoiskupera, viistoreunainen
kalvopadllysteinen tabletti, jossa on kaiverrus ”50”. Tabletin mitat: pituus 16,2 mm ja paksuus 4,0-5,2
mm.

200 mg depottabletti:

Kellanruskea, soikea, kaksoiskupera kalvopaallysteinen tabletti. Tabletin mitat: pituus 16 mm ja paksuus
5,6-7,1 mm.

300 mg depottabletti:

Vaalean kellanruskea, pitkdnomainen, kaksoiskupera kalvopaallysteinen tabletti. Tabletin mitat: pituus
19,1 mm ja paksuus 5,9-7,4 mm.

400 mg depottabletti:

Valkoinen tai lahes valkoinen, pitkdnomainen, kaksoiskupera kalvopaallysteinen tabletti, jossa on
kaiverrus 400" tabletin toisella puolella. Tabletin mitat: pituus 18,7 — 19,5 mm ja paksuus 5,5 — 7,1 mm.



4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Quetiapin Krka on tarkoitettu kaytettavaksi:
e  Skitsofrenian hoitoon

e Kaksisuuntaisen mielialah&irion hoitoon:
o Kaksisuuntaisen mielialahdirion kohtalaisten ja vaikeiden maniavaiheiden hoitoon.
o Kaksisuuntaisen mielialah&irion vakavien masennustilojen hoitoon.
o Kaksisuuntaisen mielialahdirion maanisten tai depressiivisten vaiheiden uusiutumisen
estoon potilaille, jotka ovat aiemmin reagoineet ketiapiininoidolle.

o Lisaladkkeend masennusjaksojen hoitoon vaikeaa masennusta sairastaville potilaille, jotka ovat
saaneet osittaisen vasteen masennuslaékityksestd monoterapiana (ks. kohta 5.1). Ennen hoidon
aloittamista ladkérin tulee ottaa huomioon Quetiapin Krkan turvallisuusprofiili (ks. kohta 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Kullekin kayttoaiheelle on erilaiset annostusohjeet. T&sté syysta on varmistettava, ettd potilaat saavat
selvat ohjeet oikeasta annostuksesta omaan sairauteensa.

Aikuiset:

Skitsofrenian ja kaksisuuntaisen mielialah&irion kohtalaisten ja vaikeiden maniavaiheiden
hoito

Quetiapin Krka —depottabletit otetaan vahintdan 1 tunti ennen ateriaa. Hoidon aloitusvaiheen
vuorokausiannos aloituspéivand on 300 mg ja toisena hoitopéivand 600 mg. Suositeltava
vuorokausiannos on 600 mg. Kliinisesti perustelluissa tapauksissa annos voidaan nostaa 800 mg:aan
asti. Vuorokausiannos sovitetaan kunkin potilaan kliinisen vasteen ja la&dkkeen siedettavyyden mukaan
annokseen 400-800 mg vuorokaudessa. Skitsofrenian yllapitohoidossa annoksen sovittamista ei tarvita.

Kaksisuuntaiseen mielialahdiriéon liittyvan vakavan masennustilan hoito

Quetiapin Krka —depottabletit otetaan nukkumaanmenon aikaan. Neljan ensimmaisen hoitopéivan
vuorokausiannos on 50 mg (1. péiva), 100 mg (2. péiva), 200 mg (3. péiva) ja 300 mg (4. péiva).
Suositeltu vuorokausiannos on 300 mg. Kliinisissa tutkimuksissa ei 600 mg:n annoksella hoidetussa
potilasryhméssa ole havaittu suurempaa tehoa kuin 300 mg:lla hoidetussa ryhméssa (ks. kohta 5.1).
Yksittaiset potilaat saattavat hyétyd 600 mg:n annoksesta. Yli 300 mg:n annoksia kaytettdessé hoito
aloitetaan kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon perehtyneen laakarin maaraykselld. Klinisten
tutkimusten perusteella annos voidaan pienentdd 200 mg:aan, jos potilaalla havaitaan
siedettavyysongelmia.

Kaksisuuntaisen mielialah&irion uusiutumisen esto

Potilaat, jotka ovat reagoineet kaksisuuntaisen mielialahdirion akuuttiin hoitoon Quetiapin Krkalla, voivat
jatkaa samalla annoksella Quetiapin Krka -hoitoa kaksisuuntaiseen mielialahdirioon liittyvien maanisten,
sekamuotoisten tai depressiivisten vaiheiden uusiutumisen estdmiseksi nukkumaanmenon aikaan
annosteltuna. Potilaan Kliinisestd hoitovasteesta ja hoidon siedettavyydesta riippuen Quetiapin Krka
-annos Vvoi olla 300—800 mg vuorokaudessa. Y llapitohoidossa on tarkeda kéyttdd matalinta tehokasta
annosta.

Vaikean masennuksen hoidossa lisalaakkeena



Quetiapin Krka —depottabletit otetaan ennen nukkumaanmenoa. Aloitusvaiheen vuorokausiannos on

50 mg ensimméisend ja toisena hoitopdivand, ja 150 mg kolmantena ja neljantend hoitopéivana.
Antidepressiivinen vaikutus havaittiin annoksilla 150 ja 300 mg/vrk lyhytkestoisissa tutkimuksissa
masennuslaakkeen lisdna (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. Tasta
syysta laakarien pitdd varmistaa, ettd hoitoon kaytetddn pieninté tehokasta annosta ja aloittamalla
annoksella 50 mg/vrk. Vuorokausiannoksen noston 150 mg:sta 300 mg:aan pitad perustua potilaan
yksilollisesti arvioituun tarpeeseen.

Siirtyminen ladkeainetta valittdmasti vapauttavista ketiapiinitableteista depottabletteihin
Annostelun helpottamiseksi potilaat, joita hoidetaan useampaan annokseen jaetuilla ladkeainetta
vélittdmasti vapauttavilla ketiapiinitableteilla, voivat siirtyd kayttdméén Quetiapin Krkaa samalla
vuorokausiannoksella kerran paivassa otettuna. Annosta on tarvittaessa séédettava.

lakkaat:

Quetiapin Krkan, kuten muidenkin psykoosi- ja masennuslaékkeiden, kaytéssa on noudatettava
varovaisuutta, erityisesti hoidon alussa hoidettaessa iakkéita potilaita. Annoksen saatamiseen vaadittava
aika saattaa olla pidempi ja paivittdinen hoitoannos pienempi kuin nuoremmilla potilailla. Ketiapiinin
keskimadréisen puhdistuman plasmasta on osoitettu vahenevan 30-50 % i&kkailla potilailla verrattuna
nuorempiin potilaisiin. 1akkaiden potilaiden aloitusannos on 50 mg/vrk. Annosta voidaan nostaa

50 mg/vrk kerrallaan tehokkaaseen annokseen asti potilaan kliinisesté vasteesta ja sietokyvysté
riippuen.

lakkaiden potilaiden vaikeiden masennusjaksojen hoito aloitetaan annoksella 50 mg/vrk hoitopéivind 1—
3. Annos voidaan nostaa 100 mg:aan vuorokaudessa neljantend hoitopéivana ja 150 mg:aan
vuorokaudessa kahdeksantena hoitopdivana. Pienintd tehokasta annosta on kaytettava ja aloitettava
annoksella 50 mg/vrk. Jos annosta tarvitsee nostaa 300 mg:aan/vrk, se arvioidaan yksilllisesti

22. hoitopéivén jélkeen.

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

Pediatriset potilaat:

Quetiapin Krka -valmisteen kayttoa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot
valmisteen kaytosta tassa ikdryhmassé puuttuvat. Lumekontrolloiduista kliinisista tutkimuksista saadut
tiedot on kuvattu kohdissa 4.4, 4.8, 5.1 ja 5.2.

Munuaisten vajaatoiminta:
Annoksen sovittamista ei tarvita.

Maksan vajaatoiminta:

Ketiapiini metaboloituu valtaosin maksassa. Taman vuoksi Quetiapin Krkaa 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 lisatd 50 mg/vrk kerrallaan,
kunnes saavutetaan tehokas annos, huomioiden potilaan hoitovaste ja sietokyky.

Antotapa
Quetiapin Krka otetaan kerran péivassa, ei aterioiden yhteydessa. Tabletit on nieltdvé kokonaisina, eiké

niitd saa jakaa, pureskella tai murskata.

4.3 Vasta-aiheet



Y liherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen kayttd sytokromi P450 3A4:n estéjien, kuten HIV-proteaasin estdjien, atsolijohdannaisiin
kuuluvien sieni-infektioladkkeiden, erytromysiinin, klaritromysiinin ja nefatsodonin kanssa on vasta-
aiheinen (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Quetiapin Krka -valmisteella on useita kdyttdaiheita, joten sen turvallisuus pit&44 arvioida
potilaskohtaisesti diagnoosin ja kéytetyn annoksen perusteella.

Pitk&aikaista tehoa ja turvallisuutta vaikeaa masennusta sairastavien potilaiden lisélaédkkeena ei ole
tutkittu. Sen sijaan pitkdaikaista tehoa ja turvallisuutta monoterapiana aikuispotilailla on tutkittu (ks.
kohta 5.1).

Pediatriset potilaat

Ketiapiinin kayttod alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot valmisteen kaytosta
tAssé ikaryhmassa puuttuvat. Ketiapiinilla tehtyjen kliinisten tutkimusten mukaan tiedossa olevan
aikuisten turvallisuusprofiilin (ks. kohta 4.8) liséksi tiettyja haittatapahtumia (ruokahalun lisdantymista,
seerumin prolaktiinipitoisuuksien nousua, oksentelua, riniittia ja pyortymisté) ilmeni lapsilla ja nuorilla
useammin kuin aikuisilla, tai ne saattavat vaikuttaa lapsiin ja nuoriin eri tavalla kuin aikuisiin
(ekstrapyramidaalioireet ja &rtyneisyys). Liséksi lapsilla ja nuorilla havaittiin verenpaineen nousua, jota
ei ole havaittu aikuistutkimuksissa. Lapsilla ja nuorilla todettiin myds muutoksia Kilpirauhastoiminnassa.

Ketiapiinin pitk&aikaishoidon turvallisuutta 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 ketiapiiniryhméssa lumeryhmaa yleisemmin
lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, joihin osallistui skitsofreniaan seka kaksisuuntaisen
mielialahdirion maaniseen tai masennusvaiheeseen hoitoa saavia potilaita (ks. kohta 4.8).

Itsemurhal/itsetuhoiset ajatukset tai kliinisen tilan heikkeneminen

Masennusjaksoihin liittyy lisdantynyt itsetuhoisten ajatusten, itsensa vahingoittamisen ja itsemurhan
(itsetuhoiset tapahtumat) riski, siihen asti kunnes potilas elpyy merkittavasti (remissio). Koska tila ei
vélttdméattd kohene ensimmaisten tai useampien hoitoviikkojen aikana, potilaiden vointia pitdd seurata
tarkoin kunnes paranemista havaitaan. Y leinen kliininen kokemus on, etté itsemurhan riski saattaa
lisdéntyé toipumisen varhaisessa vaiheessa. Hoidettavan sairauden yleisesti tunnetuista riskitekijoista
johtuen on lisdksi huomioitava mahdollinen itsetuhoisuuden riski ketiapiinihoidon &killisen lopettamisen
jalkeen.

Itsemurhariski voi lisdantyd myds muissa psykiatrisissa tiloissa, joihin ketiapiinia méaaratdan. Nama tilat
saattavat esiintyd yhtaaikaisesti vaikeiden masennusjaksojen kanssa. Samoja varotoimenpiteita kuin
vaikeita masennusjaksoja sairastavia potilaita hoidettaessa pitaa siksi noudattaa hoidettaessa myds
muita psyykkisid hairioita sairastavia potilaita.

Potilailla, joilla on aiemmin ollut itsetuhoisia tapahtumia tai joilla on merkittdvéssa maarin itsetuhoisia
ajatuksia ennen hoidon aloittamista, tiedetaan olevan suurentunut itsemurha-ajatusten ja -yritysten riski.
Heitd pitda tarkkailla huolellisesti hoidon aikana. Meta-analyysi lumekontrolloiduista kliinisista
tutkimuksista, joissa masennusladkkeitd kdytettiin psykiatrisissa hairidissé aikuisille potilaille, osoitti
itsemurhakayttaytymisen riskin lisaantymista alle 25-vuotiailla masennuslaaketta saaneilla potilailla
verrattuna samanikaisiin lumelaégketta saaneisiin.



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

Lyhytkestoisemmissa lumekontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa kaksisuuntaisen mielialahdirién
masennusjaksoja sairastavien alle 25-vuotiaiden potilaiden itsetuhoisten tapahtumien riski lisdantyi
ketiapiinilla hoidetuilla verrattuna lumeladkkeelld 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 lumelaékkeelld 1,3 % (1/75). Vaikea-asteista masennusta
sairastavien potilaiden ketiapiininoitoa koskeneessa populaatiopohjaisessa retrospektiivisessa
tutkimuksessa osoitettiin, ettd itsensd vahingoittamisen ja itsemurhan riski oli suurempi 24—64-vuotiailla
potilailla, joilla ei ollut iimennyt itsensd vahingoittamista ketiapiinin ja muiden masennuslaékkeiden
samanaikaisen kayton aikana.

Metabolinen riski

Kliinisissa 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 sdannéllisesti hoidon aikana néissa muuttujissa tapahtuvien
muutosten varalta. Heikentyneet arvot on hoidettava kliinisesti tarkoituksenmukaisella tavalla (ks. myds
kohta 4.8).

Ekstrapyramidaalioireet

Lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa hoidettaessa aikuispotilaita vaikea-asteisen masennuksen
tai kaksisuuntaiseen mielialah&iriodn liittyvan masennuksen takia ketiapiinihoitoon liittyi enemman
ekstrapyramidaalioireita (EPS) kuin lumelaékkeeseen (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Ketiapiinin k&yton yhteydessa on esiintynyt akatisiaa, jonka piirteitd ovat subjektiivisesti epamiellyttéava
tai ahdistava levottomuus ja tarve liikkua jatkuvasti kykenematta istumaan tai pysytteleméén paikoillaan.
Taman todenndkdisyys on suurin ensimmadisten hoitoviikkojen aikana. Annoksen suurentaminen saattaa
olla haitallista potilaille, joille kehittyy néitd oireita.

Tardiivi dyskinesia

Jos tardiivin dyskinesian merkkeja ja oireita ilmenee, ketiapiiniladkityksen keskeyttamista tai annoksen
pienentdmisté pitdd harkita. Tardiivin dyskinesian oireet voivat pahentua tai jopa ilmaantua hoidon
keskeyttamisen jalkeen (ks. kohta 4.8).

Uneliaisuus ja huimaus

Ketiapiinihoitoon on liittynyt uneliaisuutta ja muita vastaavia oireita, kuten sedaatiota (ks. kohta 4.8).
Kliinisissé tutkimuksissa hoidettaessa kaksisuuntaisen mielialah&irion masennusvaihetta tai vaikeaa
masennusta sedaatio-oireet tulivat esiin yleensa kolmen ensimmaéisen hoitopaivén aikana ja olivat
intensiivisyydeltdan lahinnd lievia tai kohtalaisia. Potilaat, joilla on voimakasta uneliaisuutta, saattavat
tarvita sé&nnollisempéé seurantaa vahintd&n 2 viikon ajan oireiden alkamisesta tai kunnes
uneliaisuusoireet helpottavat. Myds mahdollista hoidon lopettamista pitdd harkita.

Ortostaattinen hypotensio

Ketiapiinihoidon yhteydessé on esiintynyt ortostaattista hypotensiota ja siihen liittyvaéd huimausta (ks.
kohta 4.8), joka uneliaisuuden tapaan on alkanut alkuvaiheen annostitrauksen aikana. Taméa voi lisata
tapaturmien (kaatumisen) mahdollisuutta etenkin iakkailld potilailla. T&sta syysta potilaita pitd4 neuvoa
olemaan varovaisia siihen asti, kunnes he tottuvat laékityksen mahdollisiin vaikutuksiin.



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

Uniapneaoireyhtyma

Uniapneaoireyhtymaa on raportoitu olleen ketiapiinia kayttavilla potilailla. Ketiapiinia on kdytettava
varoen potilaille, jotka saavat samanaikaisesti keskushermostoa lamaavia ladkkeitg, ja joilla on ollut
uniapnea tai joilla on uniapnean riski, kuten ylipainoisille/lihaville potilaille tai miehille.

Kouristuskohtaukset

Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa ei havaittu eroa kouristusten yleisyydessa potilailla, joita
hoidettiin ketiapiinilla tai lumeldékkeelld. 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 psykoosiladkkeiden k&yton yhteydessé voi ilmet& maligni
neuroleptioireyhtyma (ks. kohta 4.8). Sen kliinisiin oireisiin kuuluvat kuume, psyykkisen tilan muutos,
lihasjaykkyys, autonomiset oireet ja kohonnut kreatiinifosfokinaasi. Téallaisissa tapauksissa ketiapiinin
kayttd on keskeytettdva ja aloitettava asianmukainen hoito.

Vaikea neutropenia ja agranulosytoosi

Vaikeaa neutropeniaa (neutrofiilien maara < 0,5 x 10%/1) on raportoitu ketiapiinilla tehdyissa Kliinisissa
tutkimuksissa. Useimmat vakavat neutropeniatapaukset on todettu ketiapiinihoidon aloittamista
seuranneiden parin kuukauden aikana. limeista yhteytta annokseen ei ole todettu. Valmisteen
markkinoille tulon jalkeen jotkin tapaukset ovat johtaneet kuolemaan. Mahdollisia neutropenian
riskitekijoitd ovat muun muassa jo ennen hoitoa havaittava valkosolujen pieni maaré ja aiempi ladkkeen
kayton aiheuttama neutropenia. Joitakin tapauksia on kuitenkin ilmennyt potilailla, joilla ei ole ennestéén
riskitekijoita. Ketiapiinihoito pitaa lopettaa potilailta, joilla neutrofiilien méara on < 1,0 x 10%/1. Potilaita
pitdd tarkkailla tulehduksen merkkien ja oireiden varalta ja neutrofiilien mé&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 ilmeisia
altistavia tekijoita ei ole, ja hoidettava Kliinisesti asianmukaisesti.

Potilaita on neuvottava ilmoittamaan valittdmasti, jos agranulosytoosiin tai infektioon sopivia merkkeja
tai oireita (esim. kuumetta, heikotusta, letargiaa tai kurkkukipua) ilmenee milloin tahansa ketiapiinihoidon
aikana. Tallaisille potilaille on tehtdva pikaisesti valkosolulaskenta ja heilté on tutkittava neutrofiilien
absoluuttinen maéara erityisesti silloin, kun muita altistavia tekijoité ei ole.

Antikolinergiset (muskariiniset) vaikutukset

Ketiapiinin aktiivinen metaboliitti norketiapiini sitoutuu kohtalaisesti tai voimakkaasti useisiin
muskariinireseptorin alatyyppeihin. Taman vuoksi suositusannosten mukainen ketiapiinin kaytto saattaa
johtaa antikolinergisiin haittavaikutuksiin, kun sitd kaytetd&dn samanaikaisesti muiden antikolinergisia
vaikutuksia omaavien ladkkeiden kanssa, ja yliannostustapauksissa. Ketiapiinia on kéytettdva varoen
potilaille, jotka saavat la&kkeitd, joilla on antikolinergisia (muskariinisia) vaikutuksia. Ketiapiinia on
kaytettava varoen potilaille, joilla on tai on ollut virtsaumpi, kliinisesti merkittdva eturauhasen liikkakasvu,
suolentukkeuma tai sen kaltainen tila, kohonnut silmanpaine tai ahdaskulmaglaukooma (ks. kohdat 4.5,
4.8,5.1ja 4.9).

Y hteisvaikutukset
Katso myos kohta 4.5.



Kéytettdessa ketiapiinia samanaikaisesti voimakkaasti maksaentsyymeja indusoivien ladkkeiden kuten
karbamatsepiinin tai fenytoiinin kanssa, alenevat ketiapiinin pitoisuudet plasmassa merkittavasti. On
huomattava, etté talla voi olla vaikutusta ketiapiininoidon tehoon. Ketiapiinihoito aloitetaan
maksaentsyymi-induktoreja kayttaville potilaille vasta sitten, kun laékari on harkinnut ketiapiinihoidon
hyotya verrattuna maksaentsyymi-induktorin lopettamisesta aiheutuviin riskeihin. On tarkeéd, ettd miké
tahansa muutos maksaentsyymi-induktorien kdytdssa on asteittaista. Tarvittaessa maksaentsyymi-
induktori korvataan ei-indusoivalla ladkkeelld (esim. natriumvalproaatilla).

Paino
Painonnousua on havaittu ketiapiinilla hoidetuilla potilailla. Heitd seurataan ja hoidetaan Kliinisen
kaytdnnon seka psykoosiladkkeiden kéyttoon liittyvien hoito-ohjeiden mukaisesti (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Hyperglykemia

Hyperglykemiaa ja diabeteksen puhkeamista tai pahenemista, johon joskus liittyy ketoasidoosi tai
kooma, on raportoitu harvoin, myos joitakin kuolemaan johtaneita tapauksia (ks. kohta 4.8). Muutamissa
tapauksissa on raportoitu edeltdvad painonnousua, miké saattaa olla altistava tekija. Psykoosildékkeiden
hoito-ohjeistuksen mukainen seuranta on aiheellista. Psykoosiladkkeitd, myos ketiapiinia kéyttavia
potilaita on seurattava hyperglykemian oireiden (kuten polydipsia, polyuria, polyfagia ja heikkous)
havaitsemiseksi. Potilaita, joilla on diabetes mellitus tai sen riskitekijoit4, seurataan sdanndllisesti
verensokeritasapainon heikkenemisen varalta. Painoa seurataan séénnollisesti.

Rasva-aineet

Ketiapiinilla tehdyissa Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu kohonneita triglyseridi-, LDL- ja
kokonaiskolesterolipitoisuuksia ja vahentyneitd HDL-kolesterolipitoisuuksia (ks. kohta 4.8). Muuttuneita
rasva-ainepitoisuuksia pitada hoitaa kliinisesti tarkoituksenmukaisesti.

QT-ajan pidentyminen

Kliinisissé tutkimuksissa ja valmisteyhteenvedon mukaisessa kaytossa ketiapiiniin ei ole liittynyt pysyvaa
absoluuttisen QT-ajan pidentymistd. Markkinoille tulon jalkeen ketiapiinilla on terapeuttisilla annoksilla
(ks. kohta 4.8) ja yliannostustapauksissa (ks. kohta 4.9) raportoitu QT-ajan pidentymistd. Kuten
muidenkin psykoosiladkkeiden kohdalla, varovaisuutta on noudatettava maérattdessa ketiapiinia
potilaille, joilla on todettu kardiovaskulaarinen sairaus tai joiden suvussa on esiintynyt QT-ajan
pidentymistd. Varovaisuutta on noudatettava myds maarattaessa ketiapiinia joko ladkkeiden kanssa,
jotka pidentavat QT-aikaa, tai muiden psykoosiladkkeiden kanssa, erityisesti vanhuksilla seka potilailla,
joilla on synnynndinen pitk&n QT:n oireyhtymad, sydamen kongestiivinen vajaatoiminta, sydamen
hypertrofia, hypokalemia tai hypomagnesemia (ks. kohta 4.5).

Kardiomyopatia ja sydanlihastulehdus

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

La&akehoidon lopettaminen

Akuutteja lopettamisoireita, kuten unettomuutta, pahoinvointia, paansarkya, ripulia, oksentelua,
heitehuimausta ja artyvyytta on raportoitu ketiapiinihoidon &killisen lopettamisen jalkeen. VVahintdén 1—
2 viikon aikana tapahtuva asteittainen lopettaminen on suositeltavaa (ks. kohta 4.8).

Vanhusten dementiaan liittyva psykoosi
Ketiapiinia ei ole hyvaksytty dementiaan liittyvén psykoosin hoitoon.

Dementiapotilailla on satunnaistetuissa lumekontrolloiduissa tutkimuksissa joidenkin atyyppisten
antipsykoottien kdyton yhteydessé todettu noin kolminkertainen aivoverenkiertoon kohdistuvien
haittavaikutusten riski. Riskin suurenemisen mekanismia ei tunneta. Suurentunutta riskia ei voida sulkea



pois muiden antipsykoottien ja potilasryhmien kohdalla. Ketiapiinia on kdytettdvéa varoen potilailla, joilla
on aivohalvauksen riskitekijoita.

Atyyppisten antipsykoottien meta-analyysissa todettiin, ettd iakkailla potilailla, joilla on dementiaan
liittyva psykoosi, on suurempi riski kuolla kuin lumeldakettad saaneilla potilailla. Kahdessa 10 viikon
kestoisessa lumekontrolloidussa ketiapiinitutkimuksessa samanlaisella potilasjoukolla (n = 710, keski-iké
83 vuotta, hajonta 5699 vuotta) kuolleisuus oli ketiapiinilla hoidetuilla potilailla 5,5 % ja
lumelddkeryhmassa 3,2 %. Naissé tutkimuksissa mukana olleiden potilaiden kuolemat aiheutuivat
monista syistd, jotka olivat odotettavissa talle potilasryhmaélle.

lakkaiden potilaiden Parkinsonin tauti ja parkinsonismi

Vaikea-asteista masennusta sairastavien potilaiden ketiapiininoitoa koskeneessa populaatiopohjaisessa
retrospektiivisessa tutkimuksessa osoitettiin, ettd kuoleman riski oli suurempi yli 65-vuotiailla potilailla.
Tata yhteytta ei todettu, kun analyysista poistettiin Parkinsonin tautia sairastavat potilaat. Ketiapiinin
kaytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos sitd maérataan iakkaille Parkinsonin tautia sairastaville
potilaille.

Dysfagia
Ketiapiinin k&yton yhteydessa on raportoitu dysfagiaa (ks. kohta 4.8). Ketiapiinia pitdd kdyttda varoen
potilaille, joilla on riski sairastua aspiraatiokeuhkokuumeeseen.

Ummetus ja suolitukos

Ummetus on suolitukoksen riskitekija. Ketiapiinin kayton yhteydessa on raportoitu ummetusta ja
suolitukoksia (ks. kohta 4.8). Jotkin ilmoitukset koskevat kuolemaan johtaneita tapauksia potilailla, joilla
oli suurentunut suolitukoksen riski, kuten potilaat, jotka saivat samanaikaisesti useita suoliston
motiliteettia vahentdvid la&kkeité tai eivat valttdmattd ilmoittaneet ummetusoireista. Potilaita, joilla on
suolitukos/ileus, pitad seurata tarkoin ja hoitaa Kiireellisesti.

Laskimotukos

Laskimotukoksia (VTE) on raportoitu antipsykoottisten ladkkeiden kayton yhteydessa. Koska
antipsykooteilla hoidettavilla potilailla usein on hankittuja laskimotukoksille altistavia riskitekijoita, kaikki
mahdolliset riskitekijat on tunnistettava ennen ketiapiinihoidon aloittamista sek& hoidon aikana ja
ennaltaehkaisevat toimenpiteet on suoritettava.

Haimatulehdus

Pankreatiittia on raportoitu seka Kiliinisissa tutkimuksissa ettd markkinoille tulon jalkeisissa
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 yhteisk&ytosta natriumvalproaatin tai litiumin kanssa akuuttien kohtalaisten tai vaikeiden
maniavaiheiden hoidossa on saatavilla vain vahan tietoa. Y hdistelImahoito oli kuitenkin hyvin siedetty
(ks. kohdat 4.8 ja 5.1). Tutkimustulokset osoittivat ladkkeiden additiivisen vaikutuksen 3. hoitoviikolla.

Vaarinkaytto ja paihdekaytto

Tapauksia vaarinkaytosta ja paihdekaytdsta on raportoitu. VVarovaisuus saattaa olla tarpeen
maarattaessa ketiapiinia potilaille, joiden taustatiedoissa on alkoholin tai ladkkeiden tahallista
vaarinkayttoa.

Laktoosi



Quetiapin Krka -depottabletit siséltdvat laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei tule
kayttaa tata laaketta.

Natrium

50 mg depottabletit:

Tama ladkevalmiste siséltdd 8,44 mg natriumia per tabletti, joka vastaa 0,42 % WHO:n suosittelemasta
natriumin 2 g:n paivittaisestd enimmaissaannista aikuisille.

200 mg depottabletit:
Tamé laakevalmiste sisaltaa 19,38 mg natriumia per tabletti, joka vastaa 0,97 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittaisestd enimméissaannista aikuisille.

300 mg depottabletit:
Tama ladkevalmiste siséltdd 29,06 mg natriumia per tabletti, joka vastaa 1,45 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittaisestd enimméissaannista aikuisille.

400 mg depottabletit:
Tamé ladkevalmiste siséltdd 23,46 mg natriumia per tabletti, joka vastaa 1,17 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n paivittaisesta enimmaissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Ketiapiinin primaarien keskushermostovaikutusten vuoksi ketiapiinia pitdd kayttaa varoen muiden
keskushermostoon vaikuttavien laédkevalmisteiden ja alkoholin kanssa.

Ketiapiinia on annettava varoen potilaille, jotka saavat samanaikaisesti muita la&kkeitd, joilla on
antikolinergisia (muskariinisia) vaikutuksia (ks. kohta 4.4).

Sytokromi P450 (CYP) 3A4 on ensisijainen entsyymi, joka vastaa ketiapiinin sytokromi P450-
vilitteisestd metaboliasta. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssa yhteisvaikutustutkimuksessa ketiapiinin
(annos 25 mg/vrk) samanaikainen anto ketokonatsolin (CYP3A4:n estdja) kanssa aiheutti ketiapiinin
AUC-arvon suurenemisen 5-8-kertaiseksi. Tasta johtuen ketiapiinin samanaikainen kaytté CYP3A4:n
estédjien kanssa on vasta-aiheinen. Greippimehua ei mydskéaan suositella kaytettavéksi ketiapiinihoidon
aikana.

Farmakokineettisessd moniannostutkimuksessa havaittiin, ettd karbamatsepiinin (tunnettu
maksaentsyymi-induktori) anto ketiapiinihoidon aikana lisasi merkitsevasti ketiapiinin puhdistumaa.
Puhdistuman lisd&ntyminen pienentdd ketiapiinin systeemista altistumista (mitattuna AUC-arvona)
keskimaarin 13 %:iin siitd mita pelkdstaan ketiapiinia saaneilla, vaikka joillakin potilailla vaikutus onkin
t&td suurempi. Taméan yhteisvaikutuksen seurauksena pitoisuudet plasmassa voivat olla matalampia,
mill4 voi olla vaikutusta ketiapiinihoidon tehoon. Ketiapiinin ja fenytoiinin (toinen mikrosomaalinen
entsyymi-induktori) samanaikainen annostelu lisasi merkittavasti ketiapiinin puhdistumaa, arviolta
450 %. Ketiapiinihoito aloitetaan maksaentsyymi-induktoreja kayttavilla potilailla vasta sitten, kun
ladkari on harkinnut ketiapiinihoidon hyo6tya verrattuna maksaentsyymi-induktorin lopettamisesta
aiheutuviin riskeihin. On tarke&a, ettd mik& tahansa muutos maksaentsyymi-induktorien kaytdssa on
asteittaista. Tarvittaessa maksaentsyymi-induktori korvataan ei-indusoivalla ladkkeelld (esim.
natriumvalproaatti) (ks. kohta 4.4).

Ketiapiinin farmakokinetiikka ei merkittdvasti muuttunut annettaessa samanaikaisesti
masennusladkkeistd imipramiinia (tunnettu CYP 2D6:n estéjd) tai fluoksetiinia (tunnettu CYP 3A4:n ja
CYP 2D6:n estdja).



Ketiapiinin farmakokinetiikka ei merkittdvasti muuttunut annettaessa samanaikaisesti risperidonia tai
haloperidolia (antipsykootteja). Ketiapiinin ja tioridatsiinin samanaikainen k&ytto lisasi kuitenkin
ketiapiinin puhdistumaa, arviolta noin 70 %.

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

Kun kuuden viikon pituisessa satunnaistetussa tutkimuksessa verrattiin litiumin ja depotmuotoisen
ketiapiinin yhdistelméaa lumela&kkeen ja depotmuotoisen ketiapiinin yhdistelmaan akuuttia maniaa
sairastavien aikuisten hoidossa, ekstrapyramidaalioireisiin liittyvia tapahtumia (erityisesti vapinaa),
uneliaisuutta ja painon nousua todettiin useammin litiumia lisala&dkkeené saaneiden ryhmassé verrattuna
lumelaéketta lisaladkkeend saaneeseen ryhméan (ks. kohta 5.1)

Kun natriumvalproaattia ja ketiapiinia annettiin potilaalle samanaikaisesti, ei kummankaan la&dkkeen
farmakokinetiikka muuttunut kliinisesti merkitsevésti. Retrospektiivisessé tutkimuksessa, jossa lapsille ja
nuorille annettiin valproaattia, ketiapiinia tai molempia, leukopenian ja neutropenian ilmaantuvuus oli
yhdistelmahoitoryhmassa suurempaa kuin monoterapiaryhmissa.

Varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia yleisesti kdytettavien kardiovaskulaariladkkeiden kanssa ei ole
tehty.

Varovaisuutta on noudatettava, kun ketiapiinia k&ytetaan laékkeiden kanssa, jotka aiheuttavat
elektrolyyttihdirioita tai pidentdvat QT-aikaa.

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

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ensimméinen raskauskolmannes

Kohtalainen maara julkaistuja tietoja altistuneista raskauksista (eli noin 300—1 000:sta raskauden
lopputuloksesta), mukaan lukien yksittdiset raportit ja muutamat havainnointitutkimukset, ei viittaa
hoidon aiheuttamaan liséantyneeseen epamuodostumien riskiin. Saatavilla olevien tietojen perusteella
lopullista johtop&&tdsté hoidon aiheuttamasta riskista ei kuitenkaan voi tehdd. Eldinkokeissa on havaittu
lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Siksi ketiapiinia pitdisi kiyttda raskauden aikana ainoastaan
tilanteissa, joissa hyoty arvioidaan mahdollisia riskeja suuremmaksi.

Kolmas raskauskolmannes

Psykoosiladkkeille (myo6s ketiapiinille) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja ld&kevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto
synnytyksen jalkeen voi vaihdella. Naitd vastasyntyneilla esiintyvié oireita voivat olla agitaatio,
hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syomishairiot. Siksi vastasyntyneiden
vointia pitdd seurata huolellisesti.

Imetys
Ketiapiinin erittymista aidinmaitoon koskevista julkaistuista raporteista saatujen hyvin vahdisten tietojen

perusteella terapeuttisina annoksina kaytetyn ketiapiinin erittyminen rintamaitoon nayttaa vaintelevan.
Koska varmoja tietoja ei ole, on paatettava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Quetiapin Krka
-hoito, ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hy6dyt didille.



Hedelmallisyys

Ketiapiinin vaikutusta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tutkittu. Rotilla todettiin suurentuneeseen
prolaktiinipitoisuuteen liittyvia vaikutuksia, mutta ne eivét ole suoraan merkityksellisid ihmiselle (ks.
kohta 5.3 Prekliiniset tiedot).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Primaarien keskushermostovaikutustensa takia ketiapiini saattaa hairita valppautta vaativaa toimintaa.
Potilaiden pitdisi timén vuoksi valttdd autolla ajoa tai koneiden kayttod, kunnes heidan yksildllinen
herkkyytensa on selvitetty.

4.8

Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Y leisimmin raportoidut haittavaikutukset ketiapiinilla (> 10 %) ovat uneliaisuus, huimaus, paansarky,

suun kuivuminen, la&kehoidon lopettamisoireet, seerumin triglyseridipitoisuuden suureneminen,
kokonaiskolesterolipitoisuuksien (lahinn& LDL-Kkolesterolipitoisuuksien) suureneminen, HDL-

kolesterolipitoisuuksien pieneneminen, painon nousu, hemoglobiiniarvojen pieneneminen ja
ekstrapyramidaalioireet. Ketiapiinihoidon yhteydessa on ilmoitettu vakavia ihoreaktioita (SCAR), kuten
Stevens-Johnsonin oireyhtymaa (SJS), toksista epidermaalista nekrolyysid (TEN) ja yleisoireista

eosinofiilista oireyhtymaa (DRESS).

Haittavaikutustaulukko

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 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 arviointiin).

Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen harvinainen harvinainen

Veri ja hemoglobiini | leukopenia® %% neutropenia’, agranulosytoosi%®

imukudos arvojen neutrofiiliarvojen trombosytopenia,
pienenemine | pieneneminen, anemia,

I,]22

eosinofiiliarvojen
suureneminen?’

trombosyyttiarvoj
en pieneneminen®®

Immuunijarjeste

yliherkkyys (mm.

anafy laktinen

Ima allergiset reaktio®
ihoreaktiot)
Umpieritys hyperprolaktinae | vapaan T3:n antidiureettisen
mia'®, kokonais- pitoisuuksien hormonin
T4-pitoisuuksien | lasku??, epaasianmukain
lasku?®, vapaan hypotyreoosi? en eritys

T4:n pitoisuuksien
lasku?*, kokonais-
Ts-pitoisuuksien
lasku 2,

TSH-
pitoisuuksien
nousu?




Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen harvinainen harvinainen
Aineenvaihdunta | seerumin lisdanty nyt hyponatremia’®, metabolinen
ja ravitsemus triglyseridip | ruokahalu, diabetes oirey hty ma®
itoisuuksien | verensokeriarvojen | mellitus™®
nousu 1% suureneminen diabeteksen
kokonaiskol | hyperglykemiatas | paheneminen
esterolipitoi | olle5*®
suuksien
(l&hinn&
LDL-
kolesterolin)
nousu 1%
HDL-
kolesterolipi
toisuuksien
lasku 17,30
painon
nousu®°
Psyykkiset epanormaalit unet unissakavely ja
hairiot ja painajaiset, muut
itsetuhoiset samantyyppiset
ajatukset ja reaktiot, esim.
itsetuho- unissa puhuminen
kay ttay ty minen? ja sydminen
Hermosto huimaus* 16, | dysartria kouristukset?,
uneliaisuus? levottomat jalat
16 -syndrooma,
paéansérky, tardiivi
ekstrapyram dyskinesia® °,
idaalioireet™ py érty minen*1®
21
Sydan taky kardia®, QT-ajan
sydamentykytys? | piteneminen® 1218
8 brady kardia®
Silmét nakohairiot
Verisuonisto ortostaattinen laskimotukos® aivohalvaus®®
hypotensio**®
Hengityselimet, hengenahdistus?® | riniitti
rintakehd ja
valikarsina
Ruuansulatuseli | suun ummetus, dysfagia’ haimatulehdus?,
misto kuivuminen | dyspepsia, suolitukos/ileus
oksentelu®
Maksa ja sappi seerumin seerumin keltatauti®,

alaniiniaminotrans
feraasiarvojen
(ALAT) nousu®
gamma-GT-
pitoisuuksien
suureneminen®

aspartaattitransam
inaasiarvojen
(ASAT) nousu)®

maksatulehdus




Hyvin Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
yleinen harvinainen harvinainen
Iho ja angioedeema®, toksinen
ihonalainen Stevens- epidermaaline
kudos Johnsonin n nekrolyysi,
oirey hty ma® erythema
multiforme,
Yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtyma
(DRESS)
Luusto, lihakset rabdomyolyysi
ja sidekudos
Munuaiset ja virtsaumpi
virtsatiet
Raskauteen, vastasyntynee
synnytykseen ja n
perinataalikaute l&48keainevieroi
en liittyvat haitat tusoirey hty ma
31
Sukupuolielimet seksuaalinen priapismi,
ja rinnat toimintahdirio galaktorrea,
rintojen turvotus,
kuukautishdiriot
Yleisoireet ja laékehoidon | lieva maligni
antopaikassa lopettamisoi | voimattomuus, neuroleptioirey ht
todettavat haitat | reet® perifeerinen ymal, hypotermia
edeema,
artyneisyys,
kuume
Tutkimukset lisdantynyt veren
kreatiinifosfokinaa
Si14

(1) Katso kohta 4.4
(2) Uneliaisuutta saattaa esiintya erityisesti kahden ensimmaisen hoitoviikon aikana, mika kuitenkin yleensa

hévia4 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 ylaraja milloin tahansa).
Namé arvot ovat yleensé korjautuneet ketiapiinihoidon jatkuessa.

(4)  Kuten muutkin adrenergisia alfa; -reseptoreja salpaavat antipsykootit, ketiapiini voi indusoida
ortostaattista hypotoniaa, johon liittyy huimausta, takykardiaa ja joillain potilailla pydrtymistd, varsinkin

alkuvaiheen annostitrausjakson aikana (ks. kohta 4.4).

(5) Haittavaikutusten esiintyvyysluvut perustuvat vain ketiapiinia valittémasti vapauttavan ladkemuodon

markkinoille tulon jélkeiseen seurantaan.

(6) Verensokerin paasto-arvo > 7,0 mmol/l (> 126 mg/dl) tai verensokeriarvo ilman paastoa > 11,1 mmol/I
(> 200 mg/dl) ainakin yhdessa tapauksessa.
(7) Lisdantynytta dysfagiaa ketiapiinilla verrattuna lumelaékkeeseen on havaittu vain Kliinisissé
kaksisuuntaisen mielialah&irion masennusvaiheen tutkimuksissa.
(8) Painon nousu lahtétasoon verrattuna > 7 %. Esiintyy lahinnd ensimmadisten hoitoviikkojen aikana aikuisilla.
(9) Laadkehoidon paattymiseen liittyvia oireita tutkivissa akuuteissa, lumekontrolloiduissa,
monoterapiatutkimuksissa havaittiin yleisimmin seuraavia lopettamisoireita: unettomuus, pahoinvointi,
paansarky, ripuli, oksentelu, heitehuimaus ja artyvyys. Naiden oireiden esiintyminen vahentyi

(10)

1)

12)

merkittavasti, kun lopettamisesta oli kulunut yli viikko.

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.

Kolesterolipitoisuus > 6,2064 mmol/1 (> 240 mg/dl) (potilaat, iki > 18 vuotta) tai> 5,172 mmol/1 (> 200 mg/dl)
(alle 18-vuotiaat potilaat) ainakin yhden kerran. LDL-kolesterolin lisdantymista > 0,769 mmol/I (> 30 mg/dl)
on hyvin yleisesti havaittu. Keskimaarainen muutos téllaisilla potilailla oli 1,07 mmol/1 (= 41,7 mg/dl).

Katso teksti alapuolelta.
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Trombosyytit < 100 x 10”1 ainakin yhden kerran.

Perustuu kliinisen tutkimuksen haittavaikutusraportteihin veren kreatiinifosfokinaasin liséantymisesta, jolla
ei ollut yhteytta maligniin neuroleptioireyhtyméén.

Prolaktiiniarvot (potilaat > 18 vuotta): > 20 mikrog/l (> 869,56 pmol/l) miehilld; > 30 mikrog/I

(> 1 304,34 pmol/l) naisilla, mihin aikaan tahansa.

\oi johtaa kaatumiseen.

HDL-kolesteroli: miehet < 1,025 mmol/l (40 mg/dl), naiset < 1,282 mmol/l (50 mg/dl) mihin aikaan tahansa.
Potilaat, joilla korjattu QT-aika muuttui < 450 ms:sta > 450 ms:iin ja pidentyminen oli > 30 ms. Ketiapiinin
lumekontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa keskimaardinen muutos ja esiintymistiheys potilailla, joiden
muutokset olivat Kliinisesti merkittavia, olivat samanlaisia seké ketiapiinilla ettd lumelaékkeella.

Muutos > 132 mmol/l:'sta < 132 mmol/l:aan vahint&an kerran.

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

Ks. kohta 5.1.

Hemoglobiiniarvojen laskua tasolle < 130 g/l (8,07 mmol/l) miehilld ja < 120 g/l (7,45 mmol/l) naisilla
vahintaan yhdelld mittauskerralla esiintyi 11 %:lla ketiapiiniryhmien potilaista kaikissa tutkimuksissa, my6s
avoimissa jatkotutkimuksissa. N&illa potilailla hemoglobiiniarvojen suurin lasku mindan ajankohtana oli
keskiméaérin 15,0 g/I.

Namé raportit koskivat usein potilaita, joilla oli takykardiaa, huimausta, ortostaattista hypotensiota tai
perussairautena sydéantauti tai hengityselimiston sairaus.

Perustuu normaalien lahtdtasoarvojen muuttumiseen mahdollisesti kliinisesti merkittavélle tasolle milloin
tahansa lahtotilanteen jalkeen missé tahansa tutkimuksessa. Kokonais-T,- ja kokonais-Ts-pitoisuuksien
seka vapaan T,:n ja vapaan Ts:n pitoisuuksien muutosten madritelméné oli < 0,8 x viitearvojen alaraja
(pmol/l) ja TSH-arvon muutoksen maaritelména > 5 miU/I milloin tahansa.

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

Perustuu neutrofiiliarvojen muutokseen lahtotasolta > 1,5 x 10%1 tasolle < 0,5 x 101 milloin tahansa hoidon
aikana ja potilaisiin, joilla oli vaikea neutropenia (< 0,5 x 10°/1) ja infektio kaikkien kliinisten
ketiapiinitutkimusten aikana (ks. kohta 4.4).

Perustuu normaalien lahtdtasoarvojen muuttumiseen mahdollisesti Kliinisesti merkittav iksi milloin tahansa
lahtétilanteen jalkeisissa tutkimuksissa. Eosinofiiliarvojen muutoksen maaritelmana on > 1 x 101 milloin
tahansa.

Perustuu normaalien lahtdtasoarvojen muuttumiseen mahdollisesti Kliinisesti merkittav iksi milloin tahansa
lahtétilanteen jalkeisissa tutkimuksissa. Valkosoluarvojen muutoksen miaritelmina on < 3 x 101 milloin
tahansa.

Perustuu metabolista oireyhtymaa koskeviin haittatapahtumaraportteihin kaikissa kliinisissa
ketiapiinitutkimuksissa.

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

Ks. kohta 4.6.

Saattaa ilmeté hoitoa aloitettaessa tai pian sen jélkeen. Siihen saattaa liittyd matala verenpaine tai
pyortymista. Esiintymistineys perustuu kaikissa ketiapiinilla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa
ilmoitettuihin bradykardiaa ja siihen liittyvid tapahtumia koskeviin haittavaikutuksiin.

Perustuu yhteen retrospektiiviseen ei-satunnaistettuun epidemiologiseen tutkimukseen.

Antipsykoottisten ladkkeiden kéyton yhteydessé on ilmoitettu QT-ajan pidentymisté,
kammiorytmihairioita, selittdméattomid akkikuolemia, syddmenpysahdysté ja k&é&ntyvien kéarkien
takykardiaa, ja niitd pidetaan luokkavaikutuksina.

Pediatriset potilaat

Edelld kuvattuja aikuisilla esiintyneitd haittavaikutuksia voi esiintyd myos lapsilla ja nuorilla. Seuraavassa
taulukossa esitettdén 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 liittyvat haittavaikutukset, joita
esiintyi yleisemmin kuin aikuisilla tai joita ei ole todettu aikuispotilailla



Haittatapahtumien yleisyys esitetd&n seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen
(< 2/10 000).

Elinjarjestelma Hyvin yleinen Yleinen
Umpieritys Suurentuneet prolaktiiniarvot”

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Ruokahalun lisd&ntyminen

Hermosto EkstrapyramidaaIioireetg' 4 Py0rtyminen
Verisuonisto Kohonnut verenpaine®

Hengityselimistd, rintakeha ja Riniitti
valikarsina

Ruoansulatuselimistd Oksentelu

Yleisoireet ja antopaikassa Artyisyys®
todettavat haitat

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

(2) Perustuu Kliinisesti merkitsevat kynnysarvot ylittaviin muutoksiin (Yhdysvaltojen Kansallisen
terveysviraston [NIH] kriteerien mukaan) tai systolisen (> 20 mmHg) tai diastolisen (> 10 mmHg)
verenpaineen kohoamiseen ajankohdasta riippumatta kahdessa 3-6 viikkoa kestaneessé 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.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laédkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Y liannostuksen yhteydessa ilmoitetut merkit ja oireet johtuivat yleensa vaikuttavan aineen tunnettujen
farmakologisten vaikutusten korostumisesta. Niitd olivat uneliaisuus, sedaatio, takykardia, hypotensio ja
antikolinergiset vaikutukset.

Hitaasti vapautuvan ketiapiinin yliannostukseen liittyy sedaation huipun ja syddmen sykkeen
nopeutumisen ilmeneminen viiveelld ja pitkittynyt toipuminen verrattuna valittomasti vapautuvan
ketiapiinin yliannostukseen.

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

Y liannostuksen hoito



http://www.fimea.fi/

Ketiapiinille ei ole erityista vasta-ainetta. Vaikeissa tapauksissa on pidettava mielessa mahdollisuus
useiden lddkkeiden osallisuudesta. Tehohoito on suositeltavaa: potilaan hengitystiet pidetddn vapaana,
riittdva hapen saanti ja ventilaatio on varmistettava seka tarkkailtava ja yllapidettdva sydamen 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). Taté ei suositella
standardihoidoksi, koska fysostigmiinilla on mahdollisesti negatiivinen vaikutus sydamen
sahkonjohtumisnopeuteen. Fysostigmiinia voidaan kéyttad, jos EKG:ssa ei todeta poikkeamia.
Fysostigmiinia ei pida kayttaa, jos potilaalla on rytmihdirioita, minka tahansa asteinen johtumiskatkos tai
levedt QRS-heilahdukset.

Vaikka yliannostelun imeytymisen estoa ei ole tutkittu, mahahuuhtelua voidaan harkita vaikeissa
myrkytystilanteissa ja jos se on mahdollista tehd& tunnin kuluessa ladkkeen ottamisesta. Laakehiilen
antamista pitdd harkita.

Ketiapiiniyliannostuksen yhteydessé vaikeahoitoista hypotensiota on hoidettava asianmukaisin toimin,
esim. sympatomimeeteilld ja/tai antamalla laskimoon nesteitd. Adrenaliinin ja dopamiinin kayttéa on
véltettdva, silld beetareseptorien stimulaatio saattaa pahentaa hypotensiota ketiapiinin aiheuttaman
alfasalpauksen takia.

Hitaasti vapautuvan ketiapiinin yliannostuksen yhteydessa on ilmoitettu besoaarin muodostusta
mahalaukussa, ja asianmukaista diagnostista kuvantamista suositellaan potilaan jatkohoidon
suunnittelemiseksi.

Joissakin tapauksissa ladkityksen aiheuttama besoaari on onnistuttu poistamaan endoskooppisesti.

Huolellista ladketieteellistd valvontaa ja seurantaa on jatkettava potilaan toipumiseen asti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Psykoosiladkkeet; Diatsepiinit, oksatsepiinit, tiatsepiinit ja oksepiinit ATC-
koodi: NOSAHO04.

Vaikutusmekanismi

Ketiapiini on atyyppinen antipsykoottinen aine. Ketiapiini ja sen aktiivinen metaboliitti ihmisen
plasmassa, norketiapiini, vaikuttavat lukuisiin hermosolujen vélittdjaainereseptoreihin. Ketiapiini ja
norketiapiini sitoutuvat aivojen serotoniini (5HT>) ja dopamiini D1- ja D,-reseptoreihin. Reseptoreihin
sitoutumisessa on havaittavissa suurempi selektiivisyys 5SHT, -reseptoreihin verrattuna D,-reseptoreihin,
minka arvellaan myotévaikuttavan ketiapiiniin Kliinisiin antipsykoottisiin ominaisuuksiin ja véhéiseen
alttiuteen aiheuttaa ekstrapyramidaalisia (EPS) haittavaikutuksia verrattuna tavanomaisiin
antipsykootteihin. Ketiapiini ja norketiapiini sitoutuvat merkityksettomassa maarin
bentsodiatsepiinireseptoreihin, mutta voimakkaasti histaminergisiin ja alfa-1-adrenergisiin reseptoreihin
ja kohtalaisesti alfa-2-adrenergisiin reseptoreihin. Ketiapiini sitoutuu myos vahaisessa maarin tai ei
sitoudu lainkaan muskariinireseptoreihin. Sen sijaan norketiapiini sitoutuu kohtalaisesti tai voimakkaasti
useisiin muskariinireseptoreihin, mika saattaa selittd4 sen antikoligerigsia (muskariinisia) vaikutuksia.
Noradrenaliinitransportterin (NET) estaminen ja norketiapiinin osittainen agonistinen vaikutus 5SHT ;-
reseptoreihin saattaa osaltaan vaikuttaa ketiapiinin tehoon depressioladkkeena.

Farmakodynaamiset vaikutukset




Ketiapiini on aktiivinen antipsykoottista aktiivisuutta tutkivissa testeissa, kuten esim. ehdollistuneessa
vélttdmisessa. Se vahentdd myods dopamiiniagonistien vaikutuksia mitattuna joko kayttaytymisen
perusteella tai neurofysiologisesti ja lisdd dopamiinin metaboliittien maaria, mitd pidetaan
neurokemiallisena merkkind D,-reseptorien salpauksesta.

Prekliinisissa testeissa, joilla ennustetaan ekstrapyramidaalisia haittavaikutuksia, ketiapiinilla on
tavanomaisista antipsykooteista poikkeava profiili. Ketiapiini ei aiheuta dopamiini D,-reseptorien
herkistymisté pitkdaikaisen annostuksen jalkeen. Ketiapiini aiheuttaa vain lievan katalepsian annoksilla,
jotka salpaavat dopamiini D,-reseptorit tehokkaasti. Ketiapiinin vaikutus kohdistuu selektiivisesti
limbiseen jarjestelmaan, koska pitkdaikaisen annostelun jalkeen saavutetaan depolarisaation salpaus
mesolimbisissa, mutta ei dopamiinia sisaltavissa nigrostriataalineuroneissa. Ketiapiini aiheuttaa haviavan
véhén dystoniataipumusta haloperidolille herkistyneilld tai laakitseméattomilla kapusiiniapinoilla lyhyt- tai
pitkdaikaisen annostelun jalkeen (ks. kohta 4.8).

Kliininen teho

Skitsofrenia

Ketiapiinidepottablettien teho skitsofrenian hoidossa osoitettiin 6 viikon lumeldakekontrolloidussa
tutkimuksessa, johon osallistui skitsofrenian DMS-IV kriteerit tayttavié potilaita ja 6 viikon
aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa Kliinisesti tasapainossa oleville avohoitopotilaille, jossa vélittomasti
ketiapiinia vapauttava valmiste vaihdettiin depotvalmisteeseen.

Lumekontrolloidun tutkimuksen paaasiallisena tulosmuuttujana oli muutos l&ht6tasosta loppuarviointiin

P ANSS-kokonaispisteissd. Depotmuotoinen ketiapiini 400 mg/vrk, 600 mg/vrk ja 800 mg/vrk yhdistettiin
tilastollisesti merkittdvaan psykoottisten oireiden parannukseen lumelddkkeeseen verrattuna. Vaikutus
oli suurempi 600 mg:n ja 800 mg:n annoksilla kuin 400 mg:n annoksella.

Kuuden viikon aktiivikontrolloidussa vaihtotutkimuksessa padasiallinen tulosmuuttuja oli sellaisten
potilaiden osuus, jotka tehon puutteen vuoksi keskeyttivéat hoidon tai joiden PANSS-kokonaispisteet
nousivat 20 % tai enemman satunnaistamisesta (lahtotilanteesta). Potilailla, jotka olivat
hoitotasapainossa ketiapiinia valittdmasti vapauttavan valmisteen annoksilla 400-800 mg
vuorokaudessa, teho séilyi, kun la&kitys vaihdettiin samaan annokseen kerran vuorokaudessa otettavaa
depotmuotoista ketiapiinivalmistetta.

Pitk&kestoisessa tutkimuksessa stabiileilla skitsofreniapotilailla, joiden yllapitohoitona kaytettiin
depotmuotoista ketiapiinia 16 viikon ajan, depotmuotoinen ketiapiini osoittautui tehokkaammaksi
relapsien ehkéisyssa kuin lumeléd&ke. Arvioitu riski relapseille 6 kuukauden hoidon jélkeen oli
depotmuotoiselle ketiapiinille 14,3 % ja lumelddkkeelle 68,2 %. Keskimaardinen annos oli 669 mg.
Uusia turvallisuusloydoksia ei havaittu 9 kuukauden (mediaani 7 kuukautta) depotmuotoisen ketiapiinin
kayton aikana. Erityisesti EPS-oireisiin ja painon nousuun liittyvissa haittavaikutusraporteissa ei havaittu
lisdantymistd depotmuotoisen ketiapiinin pitkdaikaiskaytén yhteydessa.

Kaksisuuntainen mielialahairio

Kahdessa monoterapiatutkimuksessa kohtalaisen tai vaikean maniavaiheen hoitoon ketiapiinin osoitettiin
olevan teholtaan lumelddkettd parempi mitattaessa maniaoireiden véhenemista 3. ja 12. hoitoviikon
jalkeen. Depotmuotoinen ketiapiini osoittautui 3 viikkoa kestédneessa jatkotutkimuksessa merkittavasti
lumelédékettd tehokkaammaksi. Depotmuotoisen ketiapiinin annos oli 400 mg/vrk - 800 mg/vrk,
keskimaarin 600 mg/vrk. Ketiapiinin yhteiskayttstd natriumdivalproaatin tai litiumin kanssa akuuttien
kohtalaisten tai vaikeiden maniavaineiden hoidossa on saatavilla vain véhén tietoa. Y hdistelméhoito oli
kuitenkin hyvin siedetty. Tutkimustulokset osoittivat laédkkeiden additiivisen vaikutuksen 3. hoitoviikolla.
Toinen tutkimus ei osoittanut additiivista vaikutusta 6. hoitoviikolla.



Kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui | tai Il tyypin kaksisuuntaisen mielialahdirién
masennusvaihetta sairastavia potilaita, depotmuotoinen ketiapiini 300 mg:n vuorokausiannoksella
osoittautui tehokkaammaksi kuin lumelddke MADRS-kokonaispisteiden laskun perusteella.

Neljassé 8 viikkoa kesténeessa Kliinisessé tutkimuksessa, joihin osallistui | tai Il tyypin kaksisuuntaista
mielialahdiriot4 sairastavia potilaita, joilla oli sairauden keskivaikea tai vaikea masennusjakso,
valittomasti vapautuvan ketiapiinin 300 mg:n ja 600 mg:n annokset olivat merkitsevésti lumeladketta
tehokkaampia olennaisilla tulosmittareilla arvioituna keskimadraisena paranemisena MADRS-asteikolla
ja hoitovasteena, joka maariteltiin vahintadn 50 %:n MADRS-kokonaispisteiden paranemisena
lahtotasosta. Vaikutuksen voimakkuudessa ei ollut eroa vélittdmasti vapautuvan ketiapiinin 300 mg:n tai
600 mg:n annosta kéayttaneiden potilasryhmien valilla.

Kahden em. tutkimuksen jatkovaiheessa osoitettiin, etté niilld potilailla, jotka saivat vasteen valittomasti
vapautuvan ketiapiinin 300 mg:n tai 600 mg:n annoksille, pitkdaikaishoito oli lumelddkehoitoon verrattuna
tehokasta masennusoireiden mutta ei maniaoireiden osalta.

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

Kuuden viikon pituisessa satunnaistetussa tutkimuksessa verrattiin litiumin ja depotmuotoisen ketiapiinin
yhdistelmad lumeladkkeen ja depotmuotoisen ketiapiinin yhdistelméan akuuttia maniaa sairastavien
aikuisten hoidossa. Y MRS-asteikon (Y oungin Mania-asteikko) tulosten paranemisen ero litiumia ja
lumelddketta lisdlaakkeend saaneiden valilla oli 2,8 pistetté ja vasteen saaneiden (Y MRS-pisteiden

50 %:n paraneminen lahtétilanteesta) prosentuaalinen ero oli 11 % (79 % litiumia lisdlaédkkeend
saaneiden ryhmassé ja 68 % lumeladkettd lisdladkkeend saaneiden ryhméssa).

Pitkékestoisessa tutkimuksessa (enintdan 2 vuoden hoito), jossa arvioitiin maanisten, depressiivisten tai
sekamuotoisten mielialavaiheiden uusiutumisen estoa, ketiapiini oli lumelddkettd parempi pidentden eri
mielialatapahtumien (maaniset, sekamuotoiset tai depressiiviset vaiheet) uusiutumiseen kuluvaa aikaa
tyypin | kaksisuuntaista mielialah&iriota sairastavilla potilailla. Potilaiden, joilla esiintyi
mielialatapahtumia, maara oli ketiapiiniryhméssa 91 (22,5 %), lumeladkeryhméssa 208 (51,5 %) ja
litiumryhmassé 95 (26,1 %). Kun ketiapiinihoidolla vasteen saaneiden potilaiden parissa verrattiin
ketiapiinihoitoa jatkaneita potilaita litiumhoitoon vaihtaneisiin potilaisiin, ei vaihto litiumiin vaikuttanut
mielialatapahtumien uusiutumiseen kuluvaan aikaan pidentévasti.

Vaikeiden masennusjaksojen hoito

Kahteen lyhytkestoiseen (6 viikon) tutkimukseen otettiin potilaita, joilla oli ollut heikko vaste vahintaan
yhteen masennuslaékkeeseen. Depotmuotoinen ketiapiini 150 mg ja 300 mg/vrk annettuna jatkuvan
masennusladkehoidon lisaksi (amitriptyliini, bupropioni, sitalopraami, duloksetiini, essitalopraami,
fluoksetiini, paroksetiini, sertraliini tai venlafaksiini) osoittautui depressio-oireiden véahentdmisessé
paremmaksi kuin masennusladkehoito yksindan mitattuna MADRS-depressioasteikon
kokonaispistemaarana (pienimman neliGsumman menetelmalld laskettu keskimé&rdinen muutos
lumeléd&kkeeseen verrattuna 2—3,3 pistettd).

Pitk&aikaista tehoa ja turvallisuutta lisahoitona vaikeaa masennusta sairastaville potilaille ei ole tutkittu,
mutta pitkdaikaistehoa ja turvallisuutta monoterapiassa aikuispotilaille on tutkittu (ks. alla).

Seuraavat tutkimukset suoritettiin monoterapiana annetulla depotmuotoisella ketiapiinilla, mutta
depotmuotoinen ketiapiini on tarkoitettu pelké&staan kaytettavaksi lisdhoitona:



Kolmessa neljasta lyhytkestoisesta (korkeintaan 8 viikkkoa) monoterapiatutkimuksesta vaikeaa
masennusta sairastaville potilaille depotmuotoinen ketiapiini 50 mg, 150 mg ja 300 mg/vrk vahensi
depressio-oireita tehokkaammin kuin lumeldake mitattuna Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale -asteikon (MADRS) kokonaispisteméaérana (pienimmén nelissumman menetelmélla laskettu
keskimaaréinen muutos lumelaékkeeseen verrattuna 2—4 pistetta).

Uusiutumisen estotutkimuksessa masennusvaiheita sairastavat potilaat, joiden tila oli vakiintunut
véhintddn 12 viikon avoimen monoterapiana annetun depotmuotoisen ketiapiinihoidon jalkeen,
satunnaistettiin saamaan kerran vuorokaudessa depotmuotoista ketiapiinia tai lumeladketta korkeintaan
52 viikon ajan. Depotmuotoisen ketiapiinin keskiméérainen annos satunnaistamisvaiheen aikana oli

177 mg/vrk. Uusiutumisen esiintyvyys oli 14,2 % depotmuotoista ketiapiinia ja 34,4 % lumelaédketta
saaneilla potilailla.

Lyhytkestoisessa (9 viikon) tutkimuksessa vakavaa masennusta sairastaville idkkaille potilaille (66-89-
vuotiaita), joilla ei ollut dementiaa, depotmuotoinen ketiapiini annoksella 50 mg/vrk - 300 mg/vrk
osoittautui paremmaksi kuin lumeldédke depressio-oireiden vahentamisessa mitattuna MADRS-
kokonaispisteméaéarélla (pienimman neliGsumman menetelmélld laskettu keskimadrdinen muutos
lumelddkkeeseen verrattuna -7,54). Tassé tutkimuksessa potilaat satunnaistettiin saamaan
depotmuotoista ketiapiinia 50 mg/vrk hoitopdivind 13, tarvittaessa annosta nostaen 100 mg:aan/vrk
neljantend hoitopéivana, annokseen 150 mg /vrk kahdeksantena hoitopdivana ja korkeintaan

300 mg:aan/vrk kliinisesté vasteesta ja siedettdvyydesta riippuen. Depotmuotoisen ketiapiinin
keskimé&é&rainen annos oli 160 mg/vrk. Lukuun ottamatta ekstrapyramidaalioireita (ks. kohta 4.8 ja kohta
‘Kliininen turvallisuus’ alla) kerran vuorokaudessa otetun depotmuotoisen ketiapiinin siedettavyys
iakkailla oli verrattavissa aikuisilla (18—65-vuotiailla) havaittuun siedettavyyteen. Yli 75-vuotiaiden
potilaiden osuus satunnaistetuista oli 19 %.

Kliininen turvallisuus

Lyhytkestoisissa lumekontrolloiduissa kliinisissa skitsofrenia- ja kaksisuuntaisen mielialahairion
maniavaihetutkimuksissa ekstrapyramidaalisten haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus oli
lumeladkkeeseen verrattuna samanlainen (skitsofrenia: 7,8 % ketiapiinilla ja 8,0 % lumeladkkeella
hoidetuilla potilailla; kaksisuuntaisen mielialah&irion maniavaihe: 11,2 % ketiapiinilla ja 11,4 %
lumelédé&kkeelld hoidetuilla potilailla). Lyhytkestoisissa lumekontrolloiduissa kaksisuuntaisen
mielialahdirion masennusta ja vakavaa masennusta koskevissa Kliinisissé tutkimuksissa
ekstrapyramidaalioireiden esiintyvyys ketiapiinilla oli suurempi lumelddkkeeseen verrattuna.
Lyhytkestoisissa lumekontrolloiduissa kaksisuuntaisen mielialahdirion masennusta koskevissa
tutkimuksissa ekstrapyramidaalioireiden kokonaisesiintyvyys ketiapiinilla oli 8,9 % ja lumelaékkeelld
3,8 %. Lyhytkestoisissa lumekontrolloiduissa Kliinisissa monoterapiatutkimuksissa vaikeassa
masennuksessa ekstrapyramidaalioireiden kokonaisesiintyvyys depotmuotoisella ketiapiinilla oli 5,4 % ja
lumelaé&kkeelld 3,2 %. Lyhytkestoisessa lumekontrolloiduissa monoterapiatutkimuksessa vaikeaa
masennusta sairastavilla iakkailla potilailla ekstrapyramidaalioireiden kokonaisesiintyvyys
depotmuotoisella ketiapiinilla oli 9,0 % ja lumeldédkkeelld 2,3 %. Seka kaksisuuntaisen mielialahdirion
masennuksessa ettd vaikeassa masennuksessa yksittaisten haittavaikutusten (kuten akatisia,
ekstrapyramidaalioireet, vapina, dyskinesia, dystonia, levottomuus, tahattomat lihassupistukset,
psykomotorinen yliaktiivisuus ja lihasjaykkyys) ilmaantuvuus ei ylittdnyt 4 %:a missaan hoitoryhmassa.

Lyhytkestoisissa kiintein annoksin (50 mg/vrk — 800 mg/vrk) suoritetuissa lumekontrolloiduissa
tutkimuksissa (kesto 3-8 viikkoa) keskimaérainen 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 lumelaakkeelld hoidetuilla potilailla.
Véhintddn 7 %:n painonnousua Kketiapiinilla 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 depotmuotoisen ketiapiinin
yhdistelmaa lumeldékkeen ja depotmuotoisen ketiapiinin yhdistelmé&&n akuuttia maniaa sairastavien
aikuisten hoidossa osoitti, ettd depotmuotoisen Ketiapiinin ja litiumin yhdistelma aiheuttaa enemman
haittavaikutuksia (63 %) verrattuna depotmuotoisen Kketiapiinin ja lumeldékkeen yhdistelmaan (48 %).
Turvallisuutta koskeneet tulokset osoittivat, ettd ekstrapyramidaalioireiden ilmaantuvuus oli suurempi
litiumia lisaladkkeend saaneiden ryhméssa (16,8 %) kuin lumeladketta lisala&dkkeend saaneiden
ryhmassa (6,6 %). Suurin osa ilmoituksista koski vapinaa, jota ilmoitettiin 15,6 %:lla litiumia
liséla&kkeend saaneen ryhman potilaista ja 4,9 %:lla lumelaékettd lisdladkkeend saaneen ryhmén
potilaista. Uneliaisuutta ilmeni enemmén depotmuotoista ketiapiinia ja litiumia lisdladkkeend saaneiden
ryhméssa (12,7 %) kuin depotmuotoista ketiapiinia ja lumeladketta lisaldédkkeend saaneiden ryhmassa
(5,5 %). Liséksi suuremmalla osalla litiumia lisala&dkkeend saaneista potilaista (8,0 %) todettiin
tutkimuksen pédttyessd painon nousua (> 7 %) kuin lumelaéketta lisaladkkeend saaneiden ryhméssa
(4,7 %).

Pitk&kestoisempien relapsien ehkaisytutkimusten avointen, 4—36 viikon pituisten jaksojen aikana potilaita
hoidettiin ketiapiinilla; tatd seurasi satunnaistettu hoidon lopetusjakso, jolloin potilaat satunnaistettiin
saamaan Ketiapiinia tai lumeldékettd. Ketiapiinihoitoon satunnaistettujen potilaiden keskiméaréinen
painonnousu avoimen jakson aikana oli 2,56 kg, ja satunnaistetun jakson viikkoon 48 mennessé
keskimdaréinen painonnousu oli 3,22 kg verrattuna avoimen jakson laht6tasoon. Lumeldékehoitoon
satunnaistettujen potilaiden keskimaarainen painonnousu avoimen jakson aikana oli 2,39 kg, ja
satunnaistetun jakson viikkoon 48 mennessa keskimé&réinen painonnousu oli 0,89 kg verrattuna
avoimen jakson lahtétasoon.

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa dementiaan liittyvaa psykoosia sairastaville idkkaille aivoverisuoniin
kohdistuvien haittavaikutusten esiintyvyys 100 potilasvuotta kohden ei ollut ketiapiinilla hoidetuilla
suurempi kuin lumeladkettd saaneilla potilailla.

Kaikissa lyhytkestoisissa lumekontrolloiduissa monoterapiatutkimuksissa potilailla, joiden lahtdtason
neutrofiiliarvo oli > 1,5 x 10/, neutrofiilien méaran laskua ainakin kerran < 1,5 x 10%/1 havaittiin

1,9 %:lla ketiapiinia kdyttaneista potilaista ja 1,5 %:lla lumelaédketta kayttaneista potilaista.
Neutrofiiliarvojen laskua tasolle > 0,5-< 1,0 x 10/l esiintyi yhta usein (0,2 %) seké ketiapiini- etta
lumeryhmien potilailla. Kaikissa Kliinisissa tutkimuksissa (lumelaakekontrolloidut, avoimet, aktiivista
vertailuvalmistetta kdyttidneet) potilailla, joiden laht6tason neutrofiiliarvo oli > 1,5 X 10%/1, neutrofiilien
maaran laskua ainakin kerran < 1,5 x 10%/1 havaittiin 2,9 %:lla ja < 0,5 x 10%/ taas 0,21 %:lla ketiapiinia
kayttaneisté potilaista.

Ketiapiinihoidon yhteydessa esiintyi kilpirauhashormoniarvojen annosriippuvaista pienenemista. TSH-
arvojen muutosten ilmaantuvuus oli ketiapiiniryhméssé 3,2 % ja lumeryhmassé 2,7 %. Samanaikaisten,
mahdollisesti kliinisesti merkittavien Ts- tai T4- ja TSH-arvojen muutoksia esiintyi harvinaisena naissa
tutkimuksissa, eika Kilpirauhashormoneissa havaittuihin muutoksiin liittynyt

kliinisid oireita aiheuttavaa hypotyreoosia. Kokonais-T4-pitoisuuksien ja vapaan T4:n pitoisuuksien
pieneneminen oli suurimmillaan ketiapiinihoidon ensimmaisten 6 viikon aikana. Pitoisuudet eivét
pienentyneet enempéé pitk&aikaishoidon aikana. Ketiapiinihoidon lopettamisen yhteydessé kokonais-T -
pitoisuuksien ja vapaan T4:n pitoisuuksien muutokset kumoutuivat noin kahdessa kolmanneksessa
kaikista tapauksista hoidon kestosta riippumatta.

Kaihi / mykion sameneminen

Kun kaihin riski& arvioitiin vertaamalla ketiapiinia (200—-800 mg/vrk) kliinisessa tutkimuksessa
risperidoniin (2—8 mg/vrk) skitsofreniaa tai skitsoaffektiivista hairiéta sairastavilla, mykion samenemista
ketiapiiniryhméssa (4 %) ei esiintynyt useammin kuin risperidoniryhméssa (10 %), kun altistuksen kesto
oli vahintaan 21 kk.




Pediatriset potilaat

Kliininen teho

Ketiapiinin tehoa ja turvallisuutta manian hoidossa arvioitiin 3 viikkoa kestaneesséd lumekontrolloidussa
tutkimuksessa (n = 284 10-17-vuotiasta potilasta Y hdysvalloissa). Noin 45 %:lla potilaista oli todettu
my6s ADHD. Valmistetta tutkittiin myds skitsofrenian hoidossa 6 viikkoa kestdneessa
lumekontrolloidussa tutkimuksessa (n = 222 13—-17-vuotiasta potilasta). Molemmista tutkimuksista
suljettiin pois potilaat, joista tiedettiin, etteivat he reagoi ketiapiinihoitoon. Ketiapiinihoidon aloitusannos
oli 50 mg/vrk, ja annos suurennettiin 2. paivéna tasolle 100 mg/vrk. Taman 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 pienimman neliGsumman
menetelmalld laskettu keskimuutos kokonaispistemadran lahtarvoista (vaikuttava aine miinus
lumelddke) oli -5,21 (ketiapiini 400 mg/vrk) ja -6,56 (ketiapiini 600 mg/vrk). Vasteprosentit (Y MRS-
pisteméddra laski > 50 %) olivat 64 % (ketiapiini 400 mg/vrk), 58 % (ketiapiini 600 mg/vrk) ja 37 %
(lumeléd&keryhmd).

Skitsofreniatutkimuksessa PANSS-asteikon pienimman neliGsumman menetelmalld laskettu
keskimuutos kokonaispisteméaéran lahtoarvoista (vaikuttava aine miinus lumelééke) oli -8,16 (ketiapiini
400 mg/vrk) ja -9,29 (ketiapiini 800 mg/vrk). Pieniannoksisella (400 mg/vrk) tai suuriannoksisella

(800 mg/vrk) ketiapiininoidolla ei saavutettu parempaa vasteprosenttia kuin lumeldékkeell, kun se
madriteltin > 30 % PANSS-kokonaispistemaaran pienenemisend lahtotasosta. Sekd maniassa ettd
skitsofreniassa suuremmat annokset johtivat numeerisesti pienempaén vasteprosenttiin.

Tehoa ei osoitettu kolmannessa depotmuotoisella ketiapiinilla toteutetussa, lyhyessa lumekontrolloidussa
monoterapiatutkimuksessa kaksisuuntaisen mielialahdirion masennusvaihetta sairastavilla lapsilla ja
nuorilla (10-17-vuotiailla).

Tehon séilymisesté tai relapsien ehkaisysté ei ole tietoja tdssé ikdryhmassa.

Kliininen turvallisuus

Edelld kuvatuissa ketiapiinilla toteutetuissa lyhyissa pediatrisissa tutkimuksissa
ekstrapyramidaalioireiden maara skitsofreniatutkimuksen aktiivista hoitoa saaneiden hoitohaarassa oli
12,9 % verrattuna 5,3 %:iin lumeldéketta saaneeseen hoitohaaraan potilaista, kaksisuuntaisen
mielialahdirion maniavaihetta koskeneessa tutkimuksessa maara oli vastaavasti 3,6 % ja 1,1 % ja
kaksisuuntaisen mielialahdirion masennusvaihetta koskeneessa tutkimuksessa vastaavasti 1,1 % ja 0 %.
Skitsofreniaa ja kaksisuuntaisen mielialahdirion maanista vaihetta koskeneissa tutkimuksissa vahintaan
7 % painon nousua lahtGtilanteesta todettiin aktiivista hoitoa saaneiden hoitohaarassa 17 %:lla potilaista
ja lumelaékettd saaneiden hoitohaarassa 2,5 %:lla potilaista ja kaksisuuntaisen mielialahdirién
masennusvaihetta koskeneissa tutkimuksissa maarat olivat 13,7 % ja 6,8 %. Itsemurhiin liittyvien
tapahtumien mééra skitsofreniatutkimuksessa aktiivista hoitoa saaneiden ryhmassé oli 1,4 % ja
lumelddkettd saaneiden hoitohaarassa 1,3 %, kaksisuuntaisen mielialah&irion maniavaihetta
koskeneessa tutkimuksessa méaaréat olivat 1,0 % ja 0 %, ja kaksisuuntaisen mielialahdirion
masennusvaihetta koskeneessa tutkimuksessa 1,1 % ja 0 %. Kaksisuuntaisen mielialahdirion
masennusvaihetta koskeneessa hoitovaiheen jalkeen toteutetussa pidennetyssé seurantavaineessa
todettiin lisaksi kaksi itsemurhaan liittynytta 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 lisdé turvallisuustietoa. Verenpaineen nousua ilmoitettiin
lapsilla ja nuorilla ja liséksi lisaantynyttd 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 pitk&aikaiseen kasvuun, Kliinisesti merkittdvaksi muutokseksi
katsottiin painoindeksin (BMI) vahintadn 0,5 SD:n suurentuma lahtétilanteesta; ketiapiinia véhintdan
26 viikkoa saaneista potilaista 18,3 % taytti timén kriteerin.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Ketiapiini imeytyy hyvin suun kautta tapahtuvan annon jalkeen. Depotmuotoista ketiapiinia kdytettdessé
ketiapiinin ja norketiapiinin huippupitoisuudet plasmassa (Tmax) Saavutetaan noin 6 tuntia annon jalkeen.
Aktiivisen metaboliitin norketiapiinin vakaan tilan molaarinen huippupitoisuus on 35 % ketiapiinin
vastaavasta pitoisuudesta.

Ketiapiini ja norketiapiini noudattavat annoksesta riippuvaa lineaarista farmakokinetiikkaa 800 mg:aan
saakka kerran péivassa annosteluna. Depotmuotoisen ketiapiinin pitoisuus/aika-kuvaajan alle jadvan
alueen pinta-ala (AUC) kerran paivassa annosteltuna oli verrattavissa ketiapiinia valittomasti
vapauttavan valmisteen vastaaviin arvoihin annosteltaessa laéketta samalla
kokonaisvuorokausiannoksella kahdesti paivassd, mutta vakaan tilan plasman huippupitoisuus (Cmax) oOli
13 % matalampi. Altistus (AUC) norketiapiinille kdytettdessa depotmuotoista ketiapiinia on 18 %
matalampi kuin kaytettaessa ketiapiinia vélittdmasti vapauttavaa valmistetta.

Tutkittaessa ruoan vaikutusta ketiapiinin biologiseen hydtyosuuteen havaittiin runsaasti rasvaa siséltdvan
ruoan nostavan depotmuotoisen ketiapiinin Cn,ax-arvoa tilastollisesti merkitsevasti 50 %:lla ja vastaavasti
AUC-arvoa 20 %:lla. Runsasrasvaisen aterian mahdollisesti suurempaakin vaikutusta
ladkevalmisteeseen ei voida sulkea pois. Kevyt ateria ei puolestaan vaikuttanut merkitsevasti ketiapiinin
Cmax- tai AUC-arvoihin. Depotmuotoinen ketiapiini 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
ladkeaineesta erittyy muuttumattomana alle 5 % virtsan tai ulosteiden mukana.

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd CYP3A4 on ensisijainen ketiapiinin sytokromi P450-valitteisesta
metaboliasta vastaava entsyymi. Norketiapiini muodostuu ja eliminoituu paéasiassa CYP3A4-entsyymin
vélityksella.

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-entsyymej& inhiboiva vaikutus havaitaan vain pitoisuuksina, jotka ovat noin 5-50 kertaa
suurempia kuin ihmiselld kaytettdessa annoksia 300 mg—800 mg vuorokaudessa. Néiden in vitro
-tulosten perusteella on epatodennékaistd, ettd ketiapiinin yhtdaikainen kayttd hidastaisi kliinisesti
merkittavasti muiden ladkeaineiden sytokromi P450-vilitteistd metaboliaa. Elaintutkimuksissa tuli esiin,
ettd ketiapiini voi indusoida P450-entsyymejd. Kuitenkaan erityisessa yhteisvaikutustutkimuksessa
psykoottisilla potilailla ei havaittu sytokromi P450-aktiivisuuden lisé&ntymisté ketiapiinin annon jalkeen.

Eliminaatio

Ketiapiinin eliminaation puoliintumisaika on noin 7 tuntia ja vastaavasti norketiapiinin eliminaation
puoliintumisaika on noin 12 tuntia. Noin 73 % radioaktiivisuudesta erittyy virtsaan ja 21 % ulosteisiin, ja
vahemmaén kuin 5 % erittyy muuttumattomana la&keaineena. Vapaan ketiapiinin ja inmisplasman



aktiivisen metaboliitin, norketiapiinin, virtsaan erittyva keskimaarainen molaarinen annosfraktio on
<5%.

Erityisryhmat

Sukupuoli
Ketiapiinin farmakokinetiikka ei eroa miesten ja naisten Valilla.

lakkaat potilaat
Ketiapiinin keskimaaradinen puhdistuma iakkailla on noin 30-50 % pienempi kuin 18—65-vuotiailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Ketiapiinin keskiméardinen puhdistuma plasmasta aleni noin 25 % henkil6illa, joilla oli vaikea
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min/1,73 m?), mutta yksildlliset puhdistuma-
arvot ovat normaalialueella.

Maksan vajaatoiminta

Ketiapiinin keskiméaréinen puhdistuma plasmasta alenee keskimaarin 25 % henkildill, joilla on maksan
toiminnan vajaus (stabiili alkoholin aiheuttama kirroosi). Koska ketiapiini metaboloituu suurelta osin
maksassa, suurempia plasmapitoisuuksia voidaan olettaa olevan henkil6illd, joilla on maksan
vajaatoimintaa. Néaiden 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 valittdmasti vapautuvaa ketiapiinia 400 mg/vrk kahdesti vuorokaudessa.
Annokseen suhteutettuna laht6aineen eli ketiapiinin vakaan tilan pitoisuudet plasmassa olivat lapsilla ja
nuorilla (ikd 10-17 vuotta) yleensd samaa luokkaa kuin aikuisilla, mutta Cn.c-arvot olivat lapsilla
aikuisten pitoisuusalueen ylarajalla. Aktiivisen metaboliitin norketiapiinin AUC- ja Cpax-arvot olivat
lapsilla noin 62 % ja 49 % (ik& 1012 vuotta) ja nuorilla 28 % ja 14 % (ik& 13—17 vuotta) suuremmat
kuin aikuisilla.

Depotmuotoisen ketiapiinin kaytosta lapsilla ja nuorilla ei ole tietoa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Sarjassa in vitro- ja in vivo -genotoksisuustutkimuksia ei ollut merkkej& genotoksisuudesta. Kliinisesti
merkittavilld altistustasoilla on havaittu koe-eldimissd seuraavia poikkeamia, joita ei toistaiseksi ole
vahvistettu pitkékestoisessa Kliinisessé tutkimuksessa:

Rotilla pigmenttikertymaa kilpirauhasessa; makakiapinoilla kilpirauhasen follikkelisolujen likakasvua,
plasman Ts-pitoisuuden alenemista ja hemoglobiinipitoisuuden seka puna- ja valkosolumaarén laskua;
koirilla linssien sameutta ja kaihia (Kaihi / mykion sameneminen, ks. kohta 5.1.)

Kaneille tehdyssa sikio- ja alkiotoksisuutta koskevassa tutkimuksessa karpaalisten/tarsaalisten mutkien
ilmaantuvuus sikidilld suureni. Tama vaikutus ilmeni, kun emoihin kohdistui tiettyja ilmeisia vaikutuksia,
kuten véhentynyt painonnousu. Nama vaikutukset nékyivat, kun emot saivat ihmisen suurinta
hoitoannosta vastaavia tai hieman suurempia annoksia. Taméan 16ydoksen merkitysta ihmiselle ei
tunneta.

Rotille tehdyssa hedelmallisyytta koskevassa tutkimuksessa todettiin urosten hedelméllisyyden ja
valeraskauksien hyvin lievaa vahenemistd, diestruksen pitenemistd, parittelua edeltdvan ajan pitenemistéa
ja vahentynytta tiinehtyvyyttd. Nama vaikutukset liittyvat suurentuneisiin prolaktiiniarvoihin eivéatké ne
koske suoraan ihmistd, koska lisd&ntymiseen liittyva hormonisaately on lajien vélilla erilainen.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Hypromelloosi

Laktoosimonohydraatti

Selluloosa, mikrokiteinen

Natriumsitraattidinydraatti — vain 50 mg ja 400 mg depottabletti
Dinatriumfosfaattidinydraatti — vain 200 mg ja 300 mg depottabletti
Magnesiumstearaatti

Tabletin paallyste — 50 mg ja 400 mg depottabletti
Hypromelloosi

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli

Tabletin paallyste — 200 mg ja 300 mg depottabletti
Polyvinyylialkoholi

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli

Talkki
Rautaoksidi, keltainen (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

50 mg depottabletti:
2 vuotta.

200 mg, 300 mg ja 400 mg depottabletti:
3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid sailytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

OPA/AIPVC/Al-lapipainopakkaus
Pakkauskoot: 10, 30, 50, 60, 90 ja 100 depottablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.



7. MYYNTILUVAN HALTIJA
KRKA Sverige AB
Gota Ark 175

118 72 Tukholma
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMEROT
50 mg: 32977
200 mg: 32051

300 mg: 32052
400 mg: 34412

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntamisen paivamaéra: 6.11.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

17.10.2018



