1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Quetiapin Sandoz 25 mg tabletti, kalvopaallysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopéallysteinen tabletti sisaltdd 25 mg ketiapiinia (ketiapiinifumaraatina)
Apuaine: 15,19 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina) / kalvop&éllysteinen tabletti

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaéallysteinen tabletti

Lohenpunaiset, pyoreat (halkaisija 6,6 mm) kalvopééallysteiset tabletit.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1. Kayttbaiheet

Skitsofrenian hoito.
Keskivaikean tai vaikean maniavaiheen hoito.
Bipolaariseen mielialahairioon liittyvien vakavien masennusvaiheiden hoito.

Ketiapiinin ei ole osoitettu estdvdn maanisten ja depressiivisten vaiheiden uusiutumista.
4.2 Annostus ja antotapa
Ketiapiini voidaan antaa ruuan kanssa tai ilman ruokaa.

Aikuiset

Skitsofrenian hoitoon:

Ketiapiini otetaan kahdesti vuorokaudessa.

Neljan ensimmaisen hoitopdivan vuorokausiannokset ovat 50 mg (ensimmaéisend hoitopdivana), 100
mg (toisena hoitopdivana), 200 mg (kolmantena hoitopéivéana) ja 300 mg (neljantena hoitopdivana).
Neljannestd péivésta eteenpdin annos tulee titrata tavanomaiselle tehokkaalle annosalueelle, joka on
300-450 mg vuorokaudessa. Potilaan yksil6llisestd hoitovasteesta ja ladkkeen siedettavyydesté
riippuen vuorokausiannos voidaan méarittd4 150—750 mg:aan.

Bipolaarisen mielialahairidonliittyvén maniavaiheen hoitoon:

Ketiapiini otetaan kahdesti vuorokaudessa.

Neljan ensimmaisen hoitopdivan vuorokausiannokset ovat 100 mg ketiapiinia (ensimmaisend
hoitopdivand), 200 mg ketiapiinia (toisena hoitopéivand), 300 mg ketiapiinia (kolmantena
hoitopéivand) ja 400 mg ketiapiinia (neljantend hoitopaivand). Taman jalkeen annosta voidaan
suurentaa korkeintaan 200 mg:lla vuorokaudessa kuudenteen hoitopdivaan asti, mutta korkeintaan 800
mg:aan vuorokaudessa.

Potilaan yksil6llisestd hoitovasteesta ja ladkkeen siedettdvyydesta riippuen vuorokausiannos voidaan
s&4tad 200 - 800 mg:aan. Useimmiten tehokas annos on 400-800 mg vuorokaudessa.

Bipolaarisen mielialahirion depressiovaiheen hoitoon:
Ketiapiini otetaan kerran vuorokaudessa nukkumaan mentéessa.



Neljan ensimmaisen hoitopdivan vuorokausiannokset ovat 50 mg (ensimmaéisend hoitopdivana), 100
mg (toisena hoitopdivana), 200 mg (kolmantena hoitopéivana) ja 300 mg (neljantena hoitopaivana).
Suositeltava vuorokausiannos on 300 mg.

Kliinisissé kokeissa ei ole havaittu lisdetua 600 mg:n hoitoryhméssé verrattuna 300 mg:n
hoitoryhmaén (ks. kohta 5.1). Yksittdiset potilaat voivat hyotya 600 mg:n annoksen kéytosta. Yli 300
mg:n ketiapiiniannoksen antamisen saavat aloittaa vain ne l&akaérit, joilla on kokemusta bipolaarisen
mielialahdiridn hoidosta. Kliinisissa kokeissa on osoitettu, ettd yksittaisissa tapauksissa annoksen
pienentamista voidaan harkita vahintdan 200 mg:aan ketiapiinia, jos on aihetta epailla hoidon
siedettavyytta.

Yli 65-vuotiaat potilaat

Kaikkien psykoosiladkkeiden tapaan myds ketiapiinin kaytdssé on noudatettava varovaisuutta
idkkailla potilailla etenkin hoidon alussa. Potilaan Kliinisestd vasteesta ja sietokyvysta riippuen
annoksen titraamisnopeutta on ehka hidastettava ja paivittainen hoitoannos maéritettava pienemmaksi
kuin nuoremmilla potilailla. lakkailla potilailla ketiapiinin keskimééardinen plasmapuhdistuma oli 30—
50 % vahdisempéaa kuin nuoremmilla potilailla.

Ketiapiinin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla potilailla bipolaariseen
mielialahdirioon liittyvan depressiovaiheen hoidossa.

Lapset ja alle 18-vuotiaat nuoret

Ketiapiinin maaraamista alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot valmisteen
kaytosté tassd ikaryhmdssa puuttuvat. Lumekontrolloiduista kliinisisté tutkimuksista saadut tiedot on
esitetty kohdissa 4.4, 4.8, 5.1 ja 5.2.

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa.

Maksan vajaatoiminta

Ketiapiini metaboloituu valtaosin maksassa. Siksi ketiapiinia on annettava varoen etenkin hoidon
alussa potilaille, joilla on todettu maksan vajaatoiminta. Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
aloitusannos on 25 mg/vrk. Annosta on lisdttava péivittdin 25-50 mg:lla, kunnes tehokas annos
saavutetaan. Annos riippuu potilaan yksil6llisesta kliinisesta vasteesta ja sietokyvysta.

Huomautus
Saatavana on vahvempia ketiapiinivalmisteita, jos tarvittava annos on niin suuri, ettd sen ottaminen ei
ole mahdollista/kaytannéllista nailla valmisteilla.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin valmisteen apuaineista.

Samanaikainen kaytto sytokromi P450 3A4 -estéjien, kuten HIV-proteaasin estdjien, atsolijohdosten,
erytromysiinin, Klaritromysiinin ja nefatsodonin, kanssa on vasta-aiheista (ks. myds kohta 4.5).

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Lapset ja nuoret (10—17-vuotiaat)

Ketiapiinin maaraamista alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot valmisteen
kaytosta tassa ikdryhmadssa puuttuvat. Kliinisten tutkimusten mukaan tiedossa olevan aikuisten
turvallisuusprofiilin (ks. kohta 4.8) mukaisia haittatapahtumia (ruokahalun voimistumista, seerumin
prolaktiinipitoisuuden suurenemista ja ekstrapyramidaalioireita) esiintyi lapsilla ja nuorilla useammin
kuin aikuisilla, ja liséksi lapsilla ja nuorilla havaittiin vield yksi haittatapahtuma (verenpaineen nousu),
jota ei ole havaittu aikuistutkimuksissa. Lapsilla ja nuorilla todettiin myés Kilpirauhastoiminnan
muutoksia.




Yli 26 viikkoa kestévia turvallisuustutkimuksia koskien hoidon pitkéaaikaisvaikutuksia kasvuun ja
kypsymiseen ei ole vield suoritettu. Tietoja valmisteen pitk&aikaisvaikutuksesta kognitiiviseen
kehitykseen ja kaytoksen kehitykseen ei ole saatavilla.

Lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa, joihin osallistui skitsofreniaan ja kaksisuuntaisen
mielialahdirion maaniseen vaiheeseen hoitoa saavia lapsia ja nuoria, ekstrapyramidaalioireita esiintyi
ketiapiiniryhmdssa lumeryhméaé yleisemmin (ks. kohta 4.8).

Itsemurha/itsemurha-ajatukset tai tilan kliininen huononeminen

Kaksisuuntaisen mielialahdirion masennusjaksoihin liittyy suurentunut itsemurha-ajatusten,
itsetuhokayttaytymisen ja itsemurhan (itsemurhaan liittyvien tapahtumien) riski. Riski séilyy, kunnes
oireet lievittyvat merkitsevésti. Tilanne ei valttdmatta parane ensimmadisten tai niita seuraavienkaan
hoitoviikkojen aikana, joten potilasta on seurattava tarkasti, kunnes vointi alkaa kohentua. Yleinen
kliininen kokemus on osoittanut, ettd itsemurhariski voi suurentua paranemisen alkuvaiheissa.

Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin, etta itsemurhaan liittyvien tapahtumien riski nuorilla (alle 25-
vuotiailla) aikuispotilailla, joilla oli kaksisuuntaisen mielialah&irion masennusvaihe, oli
ketiapiiniryhmassa lumeryhmaa suurempi (3,0 % ja 0 %).

Lé&akarien on liséksi otettava huomioon hoidettavan sairauden tunnetuista riskitekijoista johtuva
itsemurhaan liittyvien tapahtumien riski ketiapiinihoidon akillisen lopettamisen jalkeen.

Uneliaisuus

Ketiapiiniladkitykseen on todettu liittyvan uneliaisuutta ja muita samantyyppisia oireita, kuten
sedaatiota (ks. kohta 4.8). Bipolaarista mielialahdiriota sairastavien potilaiden kliinisissa tutkimuksissa
naita oireita alkoi esiintya yleensa kolmen ensimmaéisen hoitopdivan aikana, ja ne olivat
voimakkuudeltaan lievid tai kohtalaisia. Jos bipolaarista mielialah&irioté sairastavalla potilaalla on
vaikea-asteista uneliaisuutta, saattaa olla tarpeen jérjestaa potilaskontakteja tavallista useammin
vahintaan kahden viikon ajan uneliaisuuden alkamisesta tai kunnes oireet paranevat. Hoidon
lopettamista on ehka harkittava.

Kardiovaskulaariset vaikutukset

Ketiapiinia tulee kayttaa varoen potilailla, joilla tiedetaén olevan jokin kardiovaskulaarinen tai
serebrovaskulaarinen sairaus tai muu hypotensiolle altistava tila. Ketiapiini saattaa aiheuttaa
ortostaattista hypotoniaa varsinkin laakityksen alkuvaiheessa annosta titrattaessa. Tall6in tulee harkita
annoksen pienentamista tai asteittaisempaa titraamista.

Kouristuskohtaukset

Kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa kouristusten yleisyydessa ei todettu eroa ketiapiinia ja
plaseboa saavien potilaiden vélilla. Kaikkien psykoosiladkkeiden tavoin varovaisuutta suositellaan, jos
potilaalla on ollut kouristuskohtauksia (ks. kohta 4.8).

Ekstrapyramidaalioireet

Kliinisissé plasebokontrolloiduissa aikuisilla toteutetuissa tutkimuksissa todettiin, ettd bipolaariseen
mielialahdirioon liittyvad vaikeaa depressiota sairastavilla potilailla esiintyi enemmén
ekstrapyramidaalioireita ketiapiinin kuin plasebon yhteydessa (ks. kohta 4.8).

Tardiivi dyskinesia

Jos potilaalla ilmenee merkkejd tai oireita tardiivista dyskinesiasta, annoksen pienentamisté tai
ketiapiinila&kityksen keskeyttdmistd tulee harkita. Tardiivin dyskinesian oireet voivat pahentua tai
jopa ilmaantua hoidon lopettamisen jélkeen. (ks. kohta 4.8).

Maligni neuroleptioireyhtymé

Psykoosiladkkeiden, ketiapiini mukaan lukien, yhteydessa on raportoitu malignia
neuroleptioireyhtymad (ks. kohta 4.8). Malignin neuroleptioireyhtyman kliinisia oireita ovat kuume,
henkisen vireystilan muutos, lihasjaykkyys, autonomisen hermoston epévakaus ja kohonnut




kreatiinifosfokinaasi. Téllaisissa tapauksissa ketiapiinin kayttd on keskeytettdva ja asianmukainen
la&kehoito aloitettava.

Vakava neutropenia

Vakavaa neutropeniaa (neutrofiilien maara < 0,5 x 10%I) on raportoitu harvoin ketiapiinilla tehdyissé
kliinisissa tutkimuksissa. Useimmat vakavat neutropeniatapaukset ovat ilmenneet muutaman
ketiapiinihoidon aloittamista seuranneen kuukauden aikana. Selvéa yhteyttd annokseen ei todettu.
Valmisteen markkinoille tulon jalkeiset kokemukset ovat osoittaneet, ettd leukopenia ja/tai
neutropenia haviavat ketiapiinihoidon keskeyttamisen jalkeen. Mahdollisia neutropenian riskitekijoita
ovat valkosolujen vahaisyys ennen hoidon aloittamista sekd aiempi laékkeen kayton aiheuttama
neutropenia. Ketiapiinihoito tulisi lopettaa potilailla, joiden neutrofiilien maara on < 1,0 x 10%/1.
Potilaita on tarkkailtava infektion merkkien ja oireiden varalta. Myds neutrofiilien mééaraa tulisi
seurata (kunnes arvo on > 1,5 x 10%1) (ks. kohta 5.1).

Yhteisvaikutukset

Ks. myos kohta 4.5.

Ketiapiinin plasmapitoisuudet vahenevét merkittévésti, kun ketiapiinia kdytetddn samanaikaisesti
voimakkaasti maksaentsyymeja indusoivien ladkkeiden, kuten karbamatsepiinin tai fenytoiinin kanssa.
Tama voi heikentaa ketiapiinihoidon tehoa. Maksaentsyymi-induktoreja saavilla potilailla
ketiapiinihoito tulee aloittaa vain, jos ladkari on todennut ketiapiinihoidon hyddyn merkittdvammaksi
kuin maksaentsyymi-induktorin lopettamiseen liittyvét riskit. On tarkeda varmistaa, ettd kaikki
muutokset maksaentsyymi-induktorien kaytdssa tapahtuvat asteittain. Tarvittaessa maksaentsyymi-
induktori tulee korvata ei-indusoivalla laékkeell& (esim. natriumvalproaatilla).

Hyperglykemia
Hyperglykemiaa tai aiemman sokeritaudin pahenemista on raportoitu ketiapiinihoidon aikana.

Asianmukainen kliininen seuranta on suositeltavaa diabetespotilailla ja potilailla, joilla on riski
sairastua diabetes mellitukseen (ks. myds kohta 4.8).

Lipidit

Ketiapiinilla tehdyissa kliinisissé tutkimuksissa on havaittu kohonneita triglyseridi-, LDL- ja
kokonaiskolesterolipitoisuuksia sekd HDL-kolesterolipitoisuuden pienenemista (ks. kohta 4.8). Rasva-
arvojen muutoksia tulee hoitaa kliinisesti tarkoituksenmukaisella tavalla.

Metaboliaan liittyvat riskit

Kun otetaan huomioon kliinisissé tutkimuksissa havaitut painon, verensokerin (ks. hyperglykemia) ja
rasva-arvojen muutokset, metabolinen riskiprofiili voi huonontua yksittaisill4 potilailla, joita on
hoidettava kliinisesti asianmukaisella tavalla (ks. myos kohta 4.8).

QT-vélin pidentyminen

Kliinisissé tutkimuksissa ja valmisteyhteenvedon mukaisessa kaytdssa ketiapiiniin ei ole liittynyt
absoluuttisen QT-valin pysyvaé pidentymistd. Ladkkeen markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu QT-
ajan pidentymista ketiapiinin hoitoannoksilla (ks. kohta 4.8) ja yliannoksilla (ks. kohta 4.9). Kaikkien
psykoosilaakkeiden tavoin myds ketiapiinia tulee méaratéa varoen, jos potilaalla on
kardiovaskulaarinen sairaus tai suvussa on esiintynyt QT-vélin pidentymistd. Varovaisuutta on
noudatettava myds silloin, kun ketiapiinia méaératdédn QT-vélié pidentdvien ladkkeiden tai samaan
aikaan annettavien psykoosiléddkkeiden kanssa. Tdmé on erityisen tarke&a vanhuksilla seka potilailla,
joilla on synnynndinen pitk&n QT:n oireyhtymd, syddmen kongestiivinen vajaatoiminta, syddmen
hypertrofia, hypokalemia tai hypomagnesemia (ks. kohta 4.5).

Ladkityksen lopettaminen

Ketiapiinin dkillisen lopettamisen jalkeen on todettu akuutteja vieroitusoireita, kuten unettomuutta,
pahoinvointia, paansarkyd, ripulia, oksentelua, huimausta ja artyneisyyttd. On suositeltavaa, ettd
ladkkeen kayttaminen lopetetaan asteittain vahintaan yhden tai kahden viikon kuluessa (ks. kohta 4.8).

lakkaat potilaat, joilla on dementiaan liittyva psykoosi
Ketiapiinia ei ole hyvaksytty dementiaan liittyvan psykoosin hoitoon.




Satunnaistetuissa plasebokontrolloiduissa tutkimuksissa on todettu, ettd dementiapotilailla on noin
kolminkertainen aivoverenkiertoon kohdistuvien haittavaikutusten riski joidenkin atyyppisten
psykoosilddkkeiden kayton yhteydessa. 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 psykoosiladkkeiden meta-analyysissé on raportoitu kuolleisuusriskin lisdantymista
dementiaan liittyvaa psykoosia sairastavilla vanhuksilla plaseboon verrattuna. Kuitenkin kahdessa
ketiapiinia koskevassa 10 viikkoa kesténeessé plasebokontrolloidussa tutkimuksessa samalla
potilasryhmalla (n = 710, keski-iké& 83 vuotta, hajonta 56-99 vuotta) kuolleisuus oli ketiapiiniryhmassa
5,5 % ja plaseboryhmadssé 3,2 %. Néissa tutkimuksissa mukana olleiden potilaiden kuolemat
aiheutuivat monista syistg, jotka olivat odotettavissa télle potilasryhmalle. Tutkimustulokset eivét
osoita kausaalista suhdetta ketiapiinin ja dementiaa sairastavien vanhusten kuoleman valilla.

Dysfagia
Ketiapiinin kdyton yhteydessé on ilmoitettu dysfagiaa (ks. kohta 4.8). Ketiapiinin kéytdssé tulee

noudattaa varovaisuutta, jos potilaalla on aspiraatiopneumonia.

Tromboemboliset laskimotapahtumat

Tromboembolisia laskimotapahtumia on ilmoitettu psykoosildékkeiden k&yton yhteydessa.
Psykoosiladkkeita kayttavilla potilailla on usein tromboembolisille laskimotapahtumille altistavia
hankinnaisia riskitekijoitd, joten kaikki tromboembolisten laskimotapahtumien riskitekijat on todettava
ennen ketiapiinihoitoa ja sen aikana ja ennaltaehkéiseviin toimiin on ryhdyttava.

Muuta tietoa

Ketiapiinin yhteiskaytosta divalproaatin tai litiumin kanssa kohtalaisen ja vaikean akuutin
maniavaiheen aikana on saatavilla vain rajoitetusti tietoa. Yhdistelméahoito oli kuitenkin hyvin siedetty
(ks. kohdat 4.8 ja 5.1). Tutkimustulokset osoittivat ladkkeiden additiivisen vaikutuksen kolmannella
hoitoviikolla.

Kalvopéallysteiset Quetiapin Sandoz -tabletit siséltavéat laktoosia. Jos potilaalla on harvinainen
perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi
imeytymishairio, tata ladkevalmistetta ei tule kéyttaa.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Ketiapiinin primaarien keskushermostovaikutusten vuoksi sité tulee kéyttad varoen samanaikaisesti
muiden keskushermostoon vaikuttavien ladkeaineiden ja alkoholin kanssa.

Sytokromi P450 (CYP) 3A4 on entsyymi, joka ensisijaisesti vastaa ketiapiinin sytokromi P450 -
vélitteisestd metaboliasta. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé yhteisvaikutustutkimuksessa ketiapiinin
(25 mg) ja ketokonatsolin (CYP3A4-estdjan) samanaikainen kayttd suurensi AUC-arvon 5-8-
kertaiseksi. Tdman perusteella ketiapiinin samanaikainen kayttd CYP3A4-estdjien kanssa on vasta-
aiheista. Ketiapiinihoidon aikana ei mydsk&an ole suositeltavaa juoda greippimehua.

Karbamatsepiinin samanaikaisen kdyton todettiin lisddvéan ketiapiinin puhdistumaa merkittavasti
moniannostutkimuksessa, jossa tutkittiin ketiapiinin vaikutusta potilaissa ennen karbamatsepiinihoitoa
(tunnettua maksaentsyymi-induktoria) ja karbamatsepiinihoidon aikana. Puhdistuman lisd&dntyminen
pienensi ketiapiinin systeemistd altistusta (AUC-arvona mitattuna) keskimé&arin 13 %:iin ainoastaan
ketiapiinia saaneiden potilaiden vastaavasta arvosta. Joillakin potilailla vaikutus oli suurempi. Tdmén
yhteisvaikutuksen seurauksena pitoisuudet plasmassa voivat olla matalampia, mik& voi heikent&a
ketiapiinihoidon tehoa. Ketiapiinin ja fenytoiinin (toisen mikrosomaalisen entsyymi-induktorin)
samanaikainen anto lisési ketiapiinin puhdistumaa huomattavasti: arviolta 450 %. Maksaentsyymi-
induktoreja saavilla potilailla ketiapiinihoito tulee aloittaa vain, jos laakari on todennut
ketiapiinihoidon hy6dyn merkittdvdmmaksi kuin maksaentsyymi-induktorin lopettamiseen liittyvat
riskit. On tarkedd varmistaa, ettd kaikki muutokset maksaentsyymi-induktorien kaytdssa tapahtuvat



asteittain. Tarvittaessa maksaentsyymi-induktori tulee korvata ei-indusoivalla laékkeell& (esim.
natriumvalproaatilla) (ks. myds kohta 4.4).

Ketiapiinin farmakokinetiikka ei muuttunut merkittévésti, kun sen kanssa annettiin samanaikaisesti
masennuslaake impramiinia (tunnettu CYP2D6-estdja) tai fluoksetiinia (tunnettu CYP3A4- ja
CYP2D6-estéja).

Ketiapiinin farmakokinetiikka ei muuttunut merkittavasti, kun sen kanssa annettiin samanaikaisesti
risperidonia tai haloperidolia (psykoosilaakkeitd). Ketiapiinin ja tioridatsiinin samanaikainen kaytto
lisési ketiapiinin puhdistumaa noin 70 %.

Ketiapiinin farmakokinetiikka ei muuttunut, kun sen kanssa annettiin samanaikaisesti simetidiinia.

Litiumin farmakokinetiikka ei muuttunut, kun sen kanssa annettiin samanaikaisesti ketiapiinia.

Natriumvalproaatin ja ketiapiinin farmakokinetiikka ei muuttunut kliinisesti merkittavéalla tavalla, kun
ne annettiin samanaikaisesti.

Virallisia yhteisvaikutustutkimuksia yleisesti kéytettdvien kardiovaskulaarivalmisteiden kanssa ei ole
tehty.

Ketiapiinia on annettava varoen, jos sen kanssa annetaan samanaikaisesti ladkevalmisteita, joiden
tiedet&én aiheuttavan elektrolyyttitasapainohdiridita tai pidentavan QT-vélia.

4.6 Raskaus ja imetys

Ketiapiinin tehoa ja turvallisuutta ihmisille raskauden aikana ei ole vield vahvistettu. Eldinkokeissa ei
tdhan mennessa ole havaittu merkkeja vahingollisuudesta. Vaikutuksia sikion silmiin ei kuitenkaan ole
tutkittu. Siksi ketiapiinia tulisi kayttaa raskauden aikana ainoastaan silloin, jos laakityksen hyoty on
mahdollisia riskejé& suurempi. VVastasyntyneilld on havaittu vieroitusoireita tapauksissa, joissa
ketiapiinia oli kdytetty raskauden aikana.

Ei tiedetd, missa maarin ketiapiini erittyy aidinmaitoon. Siksi potilaita tulee neuvoa vélttdmaan
imettdmisté ketiapiinilaakityksen aikana.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Primaarien keskushermostovaikutustensa vuoksi ketiapiini saattaa haitata valppautta vaativaa
toimintaa. Siksi potilaita tulee neuvoa olemaan ajamatta autoa tai kdyttamatta koneita, kunnes heidéan
yksil6llinen herkkyytensa on selvitetty.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmat ketiapiinin liittyvat raportoidut haittavaikutukset ovat uneliaisuus, huimaus, suun
kuivuminen, lievd voimattomuus, ummetus, takykardia, ortostaattinen hypotonia ja

ruoansulatushairiot.

Muiden psykoosilddkkeiden tavoin ketiapiinin kayttéon on liittynyt painonnousua, synkopeeta,
malignia neuroleptioireyhtymad, leukopeniaa, neutropeniaa ja perifeerista edeemaa.

Haittavaikutusten yleisyyden arvioinnissa on kéytetty 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: (saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin).



Veri ja imukudos

Yleiset: leukopenia®

Melko harvinaiset: eosinofilia, trombosytopenia
Tuntematon: neutropenia’

Immuunijarjestelma
Melko harvinaiset: yliherkkyys
Hyvin harvinaiset: anafylaktinen reaktio®

Umpieritys
Yleiset: hyperprolaktinemia®®

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleiset: ruokahalun lisdédntyminen
Hyvin harvinaiset: diabetes **©

Psyykkiset hairiot
Yleiset: poikkeavat unet ja painajaiset

Hermosto

Hyvin yleiset: huimaus™ "', uneliaisuus® *’, paansarky

Yleiset: synkopee* ', ekstrapyramidaalioireet'**, dysartria

Melko harvinaiset: kouristuskohtaukset®, levottomat jalat -oireyhtyma, tardiivi dyskinesia*®

4,17

Silmat
Yleiset: nddn sumentuminen

Sydan
Yleiset: takykardia *

Verisuonisto
Yleiset: ortostaattinen hypotensio **’

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina
Yleiset: riniitti

Ruuansulatuselimistd

Hyvin yleiset: kuiva suu.

Yleiset: ummetus, ruuansulatushairiot.
Melko harvinaiset: dysfagia®.

Maksa ja sappi
Harvinaiset: keltaisuus ®

Hyvin harvinaiset: hepatiitti °

Iho ja ihonalainen kudos
Hyvin harvinaiset: angioedeema®, Stevens—Johnsonin oireyhtyma®.

Sukupuolielimet ja rinnat
Harvinaiset: priapismi, maitovuoto rinnoista

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Hyvin yleiset: vieroitusoireet (lopetusoireet)
Yleiset: lieva astenia, perifeerinen edeema, artyisyys
Harvinaiset: maligni neuroleptioireyhtyméa*

1,10



Tutkimukset

Hyvin yleiset: seerumin triglyseridiarvojen suureneminen **, kokonaiskolesteroliarvojen (padasiassa
LDL-kolesterolin) suureneminen, *> HDL-kolesteroliarvojen pieneneminen *¢, painonnousu °
Yleiset: seerumin transaminaasiarvojen (ALAT, ASAT) suureneminen °, neutrofiiliarvojen
pieneneminen, verensokeriarvojen suureneminen hyperglykemiaan saakka ’

Yleiset: GGT-arvojen suureneminen®, verihiutalemaaran pieneneminen®, QT-ajan pidentyminen
Harvinaiset: veren kreatiinifosfokinaasiarvojen suureneminen™, tromboemboliset laskimotapahtumat

1,13,19

(1) Ks. kohta 4.4

(2) Uneliaisuutta saattaa esiintyd erityisesti kahden ensimmaéisen hoitoviikon aikana. Yleensa
tdma haittavaikutus haviaa ketiapiinihoidon jatkuessa.

(3) Joillakin ketiapiinia saavilla potilailla on havaittu seerumin transaminaasiarvojen (ALAT,
ASAT) tai gamma-GT-arvojen oireetonta nousua. Nam4 arvot ovat yleensé palautuneet
normaaleiksi ketiapiinihoidon jatkuessa.

(4) Kaikkien adrenergisia alfal-reseptoreja salpaavien psykoosiladkkeiden tavoin myos
ketiapiini voi indusoida ortostaattista hypotoniaa, johon liittyy huimausta, takykardiaa ja
joillakin potilailla synkopeeta etenkin ensimmaisen annostitrausjakson aikana (ks. kohta
4.4).

(5) Diabeteksen pahenemista on todettu hyvin harvoissa tapauksissa.

(6) Haittavaikutusten yleisyysluvut perustuvat ainoastaan lddkkeen markkinoille tulon jalkeen
keréttyihin tietoihin.

(7) Verensokerin paastoarvo > 126 mg/dl (= 7,0 mmol/l) tai ei-paastoarvo > 200 mg/dl (> 11,1
mmol/l) ainakin yhden kerran.

(8) Dysfagian lisaantymista plaseboon verrattuna havaittiin ainoastaan bipolaariseen
mielialah&irioon liittyvissa kliinisissa tutkimuksissa.

(9) Perustuu >7 % painonnousuun lahtétilanteeseen ndhden. Esiintyy padasiassa ensimmadisten
hoitoviikkojen aikana aikuisilla.

(10) Seuraavia vieroitusoireita on havaittu useimmiten lyhytaikaisissa plasebokontrolloiduissa
kliinisissd monoterapiatutkimuksissa, joissa arvioitiin la&kityksen lopetusoireita:
unettomuus, pahoinvointi, paansarky, ripuli, oksentelu, huimaus ja artyneisyys. Viikon
kuluttua ladkityksen lopettamisesta néita reaktioita oli merkittavasti vahemman.

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

(12) Kolesteroli > 6,2064 mmol/l (= 240 mg/dl ) (potilaat, ikd > 18 vuotta) tai > 5,172 mmol/I
(> 200 mg/dl) (alle 18-vuotiaat potilaat) ainakin yhden kerran. LDL-kolesterolin nousua
tasolle >0,769 mmol/l (> 30 mg/dl) on havaittu hyvin yleisesti. Niilla potilailla, joilla tama
arvo nousi, muutos oli keskiméarin >1,07 mmol/I (41,7 mg/dl).

(13) Lue alla oleva teksti.

(14) Verihiutaleet < 100 x 10%I véhintaan yhdess4 tapauksessa.

(15) Perustuu Kliinisisten tutkimusten haittavaikutuksena ilmoitettuun veren
kreatiinifosfokinaasiarvojen suurenemiseen, joka ei liittynyt maligniin
neuroleptioireyhtymaan.

(16) Prolaktiiniarvot (yli 18-vuotiaat potilaat): > 20 pg/l (> 869,56 pmol/l) miehilld; > 30 pg/Il
(> 1304,34 pmol/l) naisilla ajankohdasta riippumatta.

(17) Voi johtaa kaatumisiin.

(18) HDL-kolesteroli: 1,025 mmol/l (< 40 mg/dl) miehill; 1,282 mmol/l (> 50 mg/dl) naisilla
ajankohdasta riippumatta.

(19) Potilaat, joiden QTc-aika pitenee ajasta < 450 msek aikaan > 450 msek, piteneminen > 30
msek. Lumekontrolloiduissa ketiapiinitutkimuksissa keskimaaréinen muutos ja niiden
potilaiden mé&aré, joilla aika pitenee kliinisesti merkitsevasti, on samaa luokkaa ketiapiinilla
ja lumelaakkeelld.

QT-vélin pitkittymisestd, kammioarytmiasta (VF, VT), akillisesta selittdmattomastd kuolemasta,
sydamenpysahdyksesta ja kadntyvien kérkien takykardiasta (torsades de pointes) on raportoitu
psykoosiladkkeiden yhteydessd, ja niiden katsotaan olevan télle ladkeryhmalle ominaisia.



Lyhytaikaisissa plasebokontrolloiduissa skitsofreniaa ja bipolaarisen mielialahdirion maniavaihetta
koskevissa Kliinisissa tutkimuksissa ekstrapyramidaalioireita esiintyi saman verran ketiapiinia ja
plaseboa saaneilla (skitsofrenia: ketiapiiniryhmalla 7,8 % ja plaseboryhmalla 8,0 %, bipolaarisen
mielialah&irion maniavaihe: ketiapiiniryhmalla 11,2 % ja plaseboryhméllé 11,4 %). Lyhytaikaisissa
plasebokontrolloiduissa bipolaarisen mielialahdirion depressiovaihetta koskevissa kliinisissa
tutkimuksissa ekstrapyramidaalisten oireiden esiintyvyys oli ketiapiiniryhmalla 8,9 % ja
plaseboryhmélla 3,8 %. Yksittéisten haittavaikutusten (esim. akatisian, ekstrapyramidaalihairion,
vapinan, dyskinesian, dystonian, levottomuuden ja lihasjaykkyyden) esiintyvyys oli yleisesti alhainen
eikd ylittanyt neljaa prosenttia missaan tutkimusryhmassa.

Ketiapiinihoitoon liittyi pient4 annoksesta riippuvaa vahenemista kilpirauhashormonien ja erityisesti
kokonais-T,:n ja vapaan T,:n arvoissa. Kokonais-T,:n ja vapaan T4:n vdheneminen oli suurinta
ensimmaisten 2—4 hoitoviikon aikana. Pitk&aikaishoito ei edistanyt vahenemisté. L&hes kaikissa
tapauksissa ketiapiinihoidon lopettaminen kumosi kokonais-T4:84n ja vapaaseen T,:dan kohdistuvat
vaikutukset riippumatta hoidon kestosta. Pientd vahenemistd kokonais-Ts:n ja kddnteis-Ts:n arvoissa
havaittiin vain suurilla annoksilla. TBG-pitoisuudet eivat muuttuneet, eikd vastavuoroista tyrotropiinin
TSH:n pitoisuuden nousua yleensa todettu. Ketiapiinin ei todettu aiheuttavan kliinisesti merkittavaa
hypotyroidismia.

Lapset ja nuoret (10—17 vuotiaat)

Edelld kuvattuja aikuisilla esiintyneitd haittavaikutuksia voi esiintyd myos lapsilla ja nuorilla.
Seuraavassa esitetaan yhteenvedonomaisesti ne haittavaikutukset, joita 10-17-vuotiailla lapsilla ja
nuorilla esiintyy yleisemmin kuin aikuisilla tai joita aikuisilla ei ole todettu.

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyvin yleiset: ruokahalun voimistuminen

Hermosto
Hyvin yleiset: ekstrapyramidaalioireet

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleiset: artyisyys *

Tutkimukset
Hyvin yleiset: prolaktiinipitoisuuden suureneminen®, verenpaineen nousu?

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

(2)  Perustuu kliinisesti merkitsevid kynnysarvoja suurempiin muutoksiin (Yhdysvaltain
Kansallisen terveysviraston [NIH] kriteerien mukaan) tai systolisen (> 20 mmHg) tai
diastolisen (> 10 mmHg) verenpaineen kohoamiseen ajankohdasta riippumatta kahdessa 3—
6 viikkoa kestaneessd lumekontrolloidussa lyhytaikaistutkimuksessa lapsilla ja nuorilla.

(3) Ks.kohta5.1

(4) Huom: Esiintymistiheys on samaa luokkaa kuin aikuisilla, mutta lapsilla ja nuorilla
artyneisyys kliininen merkitys voi olla erilainen kuin aikuisilla.

4.9 Yliannostus

Kliinisissé akuuttien yliannosten tutkimuksissa kuolemaan johtavia yliannoksia on raportoitu 13,6 g:n
annoksilla, ja markkinoille tulon jalkeen yksin ketiapiinin aiheuttamia kuolemantapauksia on
raportoitu niinkin alhaisella kuin 6 g:n annoksella. Toisaalta eloonjadmisia on raportoitu jopa 30 mg:n
akuuteilla yliannoksilla. Markkinoille tulon jalkeen on raportoitu hyvin harvoin tapauksia, joissa
ketiapiinin yliannostus yksinaan on johtanut kuolemaan, koomaan tai QT-ajan pidentymiseen.

Y liannostuksen vaikutus voi olla suurempi potilailla, joilla on vakava kardiovaskulaarinen sairaus (ks.
kohta 4.4: Kardiovaskulaariset vaikutukset).



Yleensa yliannostuksen raportoidut merkit ja oireet johtuivat ladkkeen liiallisesta vaikutuksesta. Naité
oireita ovat esimerkiksi uneliaisuus ja sedaatio, takykardia ja hypotensio.

Ketiapiinille ei ole erityistd vasta-ainetta. Jos yliannostukseen liittyy vakavia oireita, on syyta ottaa
huomioon se mahdollisuus, etta yliannostuksen taustalla on useita la&kkeita. Tehohoito on
suositeltavaa: potilaan hengitystiet tulee pitad vapaana, riittdva hapen saanti ja ilmateiden aukiolo on
varmistettava seka sydamen ja verenkierron toimintaa on tarkkailtava ja yllapidettava. Vaikka
yliannostuksen imeytymisen estoa ei ole tutkittu, mahahuuhtelua (intuboinnin jalkeen, jos potilas on
tajuton) ja ladkehiilen antamista laksatiivin kanssa tulee harkita.

Huolellista ladketieteellista valvontaa ja seurantaa tulee jatkaa potilaan toipumiseen asti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Psykoosilaédkkeet, diatsepiinit, oksatsepiinit ja tiatsepiinit
ATC-koodi: NOSA HO04

Vaikutustapa
Ketiapiini on atyyppinen antipsykoottinen aine. Ketiapiini ja sen aktiivinen metaboliitti ihmisen

plasmassa, norketiapiini, vaikuttavat lukuisiin hermosolujen vélittajaainereseptoreihin. Ketiapiini ja
norketiapiini sitoutuvat aivojen serotoniinireseptoreihin (5HT,) seka dopamiini D;- ja D, -
reseptoreihin. Reseptoreihin sitoutumisessa on havaittavissa suurempi selektiivisyys 5SHT,-
reseptoreihin kuin D,-reseptoreihin. Tdman arvellaan vahvistavan ketiapiinin kliinisia antipsykoottisia
ominaisuuksia ja alhaista alttiutta aiheuttaa ekstrapyramidaalisia (EPS) haittavaikutuksia. Lisaksi
norketiapiini sitoutuu voimakkaasti noradrenaliinitransportteriin (NET). Ketiapiini ja norketiapiini
sitoutuvat voimakkaasti myos histaminergisiin ja adrenergisiin al-reseptoreihin seka jonkin verran
heikommin adrenergisiin 02- ja serotoniini 5HT,A -reseptoreihin. Ketiapiini ei sitoudu olennaisesti
kolinergisiin muskariini- tai bentsodiatsepiinireseptoreihin.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Ketiapiini on aktiivinen antipsykoottista vaikutusta tutkivissa testeissd, kuten ehdollistuneessa
valttdmisessa. Se estdd dopamiiniagonistien toimintaa behavioristisesti tai elektrofysiologisesti
mitattuna. Se myos lisd4 dopamiinin metaboliittien madria, minka katsotaan olevan neurokemiallinen
merkki D,-reseptorien salpauksesta.

Ketiapiinilla on tyypillisista antipsykooteista poikkeava profiili prekliinisissa kokeissa, joilla
ennustetaan ekstrapyramidaalisia haittavaikutuksia. Ketiapiini ei aiheuta dopamiini D,-reseptorien
herkistymisté pitk&aikaisen annostuksen jalkeen. Ketiapiini aiheuttaa vain lievan katalepsian
annoksilla, jotka salpaavat dopamiini D,-reseptorit tehokkaasti. Ketiapiinin vaikutus kohdistuu
selektiivisesti limbiseen jarjestelméaén, koska pitk&aikaisen annostelun jalkeen saavutetaan
depolarisaation salpaus mesolimbisissé neuroneissa mutta ei dopamiinia siséltavissa
nigrostriataalineuroneissa. Ketiapiini aiheuttaa erittdin vahan dystoniataipumusta haloperidolille
herkistyneilla tai ladkitsemattomilla Cebus-apinoilla lyhyt- tai pitkaaikaisen annostelun jalkeen (ks.
kohta 4.8).

Kliininen teho

Kolmessa plasebokontrolloidussa skitsofreniapotilaille tehdyssa kliinisessé tutkimuksessa
erisuuruisilla ketiapiiniannoksilla ketiapiini- ja plaseboryhman valilla ei havaittu eroja
ekstrapyramidaalisten haittavaikutusten esiintyvyydessa tai samanaikaisessa antikolinergien kaytossa.
Plasebokontrolloidussa tutkimuksessa kiinteilla ketiapiiniannoksilla annosalueella 75-750 mg/vrk ei
havaittu merkkeja ekstrapyramidaalihaittavaikutusten lisdédntymisesta tai samanaikaisesta
antikolinergien kaytosta.
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Ketiapiini- ja plaseboryhman vélilla ei ollut eroa ekstrapyramidaalioireiden esiintymisessa tai
samanaikaisessa antikolinergien kaytdssa neljassa plasebokontrolloidussa kliinisessé tutkimuksessa,
joissa annettiin ketiapiinia enintd&n 800 mg:n vuorokausiannoksina kohtalaisen tai vaikean
maniavaiheen hoitoon (kahdessa tutkimuksessa hoito annettiin monoterapiana ja kahdessa yhdistettyna
litiumiin tai divalproaattiin).

Dementiaan liittyv&a psykoosia sairastavien iakkéiden potilaiden plasebokontrolloiduissa
tutkimuksissa aivoverenkiertoon kohdistuvia haittavaikutuksia ei todettu sataa potilasvuotta kohden
ketiapiinia saaneilla enempaa kuin plaseboa saaneilla.

Kahdessa monoterapiatutkimuksessa osoitettiin, ettd ketiapiini vdhent&é kohtalaisen ja vaikean
maniavaiheen oireita plaseboa tehokkaammin 3. ja 12. hoitoviikolla. Pitkaaikaistutkimukset eivat ole
osoittaneet, ettd ketiapiinilla olisi mania- ja depressiovaiheiden uusiutumista estavé vaikutus.
Ketiapiinin yhteisk&ytosta divalproaatin tai litiumin kanssa kohtalaisissa ja vaikeissa maniavaiheissa
on saatavilla vain rajoitetusti tietoa. Yhdistelméahoito oli kuitenkin hyvin siedetty. Tutkimustulokset
osoittivat ladkkeiden additiivisen vaikutuksen kolmannella hoitoviikolla. Toinen tutkimus ei osoittanut
additiivista vaikutusta kuudennella hoitoviikolla.

Tutkimusjakson viimeisen viikon keskiméaardinen ketiapiiniannos hoitovasteen saaneilla potilailla oli
600 mg/vrk, ja noin 85 %:lla hoitovasteen saaneista potilaista annos oli 400-800 mg/vrk.

Neljassé kohtalaista tai vaikeaa tyypin I tai Il bipolaarisen mielialahdirion depressiovaihetta sairastavia
potilaita koskevassa kahdeksan viikon tutkimuksessa 300 tai 600 mg:n nopeavaikutteisen ketiapiinin
antaminen oli merkittavasti plaseboa tehokkaampaa, kun mitattiin MADRS-tulosten keskiméaaraista
paranemista ja vasteeksi madritettiin vahintaan 50 %:n parannus MADRS-kokonaistuloksessa
suhteessa perustasoon. Nopeavaikutteinen 300 mg:n ja 600 mg:n annos olivat yhta tehokkaita.

Kahteen ndista tutkimuksista liittyy jatkotutkimus, jossa osoitettiin, ettd 300 mg:n tai 600 mg:n
nopeavaikutteiselle ketiapiinille vasteen saaneiden potilaiden pitkaaikainen hoito oli plaseboa
tehokkaampaa masennusoireiden hoidossa mutta ei maanisten oireiden hoidossa.

Kahdessa uusiutumisen ehkéisemista koskevassa tutkimuksessa ketiapiinia kdytettiin mielialaa
tasaavien ladkkeiden kanssa potilailla, joilla oli mania- tai depressiovaiheita tai sekamuotoisia vaiheita.
Kaikkien bipolaarisen mielialahdirién vaiheiden (manian, depression ja sekamuotoisen vaiheen)
uusiutumisvaéli piteni ketiapiinin ja mielialaa tasaavien ladkkeiden yhteisladkityksella paremmin kuin
mielialaa tasaavien ladkkeiden monoterapialla. Ketiapiinin vuorokausiannos oli 400-800 mg, joka
annettiin kahdesti pdivassa litiumin tai valproaatin kanssa.

Kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd kahdesti vuorokaudessa annettu ketiapiini tehoaa
skitsofreniaan ja maniaan, vaikka ketiapiinin farmakokineettinen puoliintumisaika on noin seitseméan
tuntia. Tata tukevat myds positroni-emissiotomografisen (PET) tutkimuksen tulokset, jotka osoittavat,
ettd ketiapiinin vaikutus 5HT,- ja D,-reseptoreissa jatkuu jopa 12 tunnin ajan. Tehoa ja turvallisuutta
ei ole tutkittu 800 mg:aa suuremmilla vuorokausiannoksilla.

Nopeavaikutteisen ketiapiinin ehkaisevad vaikutusta pitkaaikaisen skitsofrenian uusiutumiseen ei ole
todennettu sokkoutetuilla kliinisilld tutkimuksilla. Skitsofreniapotilaille tehdyissa avoimissa
tutkimuksissa ketiapiini piti ylla Kliinista paranemista hoidon jatkuessa potilailla, joilla hoitovaste
ilmeni hoidon alkuvaiheessa. Tama viittaa siihen, ettd ladkkeella saattaa olla jonkin verran
pitk&aikaisvaikutusta.

Lumelaéke (plasebo) -kontrolloiduissa monoterapiatutkimuksissa tutkittiin potilaita, joiden I&htotason
neutrofiiliarvot olivat > 1,5 x 10%I. Ketiapiinia saaneista potilaista 1,72 %:lla oli ainakin yksi mittaus,
jossa tulos oli < 1,5 x 10%/1, kun sama tulos plaseboa saaneilla oli 0,73 %. Kaikissa kliinisissa
tutkimuksissa (plasebokontrolloiduissa, avoimissa ja aktiiviseen vertailuaineeseen perustuvissa
tutkimuksissa seké tutkimuksessa, jossa potilaan perustason neutrofiiliarvot olivat > 1,5 x 10/1),
niiden potilaiden osuus, joilla ainakin yksi mittaustulos oli < 0,5 x 1071, oli ketiapiinia saaneilla
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0,21 % ja plaseboa saaneilla 0 %, ja niiden potilaiden osuus, joiden mittaustulos oli > 0,5 — < 1,0 X
1091, oli ketiapiinia saaneilla 0,75 % ja plaseboa saaneilla 0,11 %.

Lapset ja nuoret (10—17 vuotiaat)

Ketiapiinin tehoa ja turvallisuutta kaksisuuntaisen mielialahairion maanisen vaiheen hoidossa
arvioitiin 3 viikkoa kestaneessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa (n = 284, ik& 10-17
Yhdysvalloissa). Noin 45 %:lla potilaista oli todettu my6s ADHD. Valmistetta tutkittiin myos
skitsofrenian hoidossa 6 viikkoa kestaneessa lumekontrolloidussa tutkimuksessa (n = 222, ik& 13-17).
Molemmista tutkimuksista suljettiin pois ketiapiinihoitoon reagoimattomat potilaat. Ketiapiinihoidon
aloitusannos oli 50 mg/vrk, ja annos suurennettiin 2. pdivana 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 kahtena tai kolmena annoksena vuorokaudessa.

Maniatutkimuksessa pienimman nelidsumman keskimuutos Young Mania Rating Scale (YMRS)
-asteikon kokonaispistemaaran lahtdarvoista (vaikuttava aine miinus lumelaake) oli -5,21 (ketiapiini
400 mg/vrk) ja -6,56 (ketiapiini 600 mg/vrk). Vasteprosentit (YMRS-pisteméadra suureni > 50 %)
olivat 64 % (ketiapiini 400 mg/vrk), 58 % (Kketiapiini 600 mg/vrk) ja 37 % (lumeldakeryhma).

Skitsofreniatutkimuksessa pienimman neliésumman keskimuutos PANSS-asteikon
kokonaispistemadran lahtoarvoista (vaikuttava aine miinus lumeldke) 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 lumeléédkkeelld, kun se
madriteltiin > 30 % PANSS-kokonaispistemaéran pienenemisena ldhtétasosta. Sekd maniassa etté
skitsofreniassa suuremmat annokset johtivat numeerisesti pienempéan vasteprosenttiin.

Tehon sdilymisesté tai relapsien ehkaisysta ei ole tietoja tassa ikdryhmassa.

Lisétietoa turvallisuudesta saatiin 26 viikkoa kesténeestd, avoimesta lyhytyaikaistutkimusten
jatkotutkimuksesta (n = 380 potilasta), jossa ketiapiinia kédytettiin joustavalla annostuksella 400—
800 mg/vrk. Lapsilla ja nuorilla havaittiin verenpaineen nousua, ja lapsilla ja nuorilla esiintyi
ruokahalun lisdantymistd, ekstrapyramidaalioireita ja seerumin prolaktiinipitoisuuksien suurenemista
useammin kuin aikuisilla (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Ekstrapyramidaalioireet

Lyhyessé lumekontrolloidussa monoterapiatutkimuksessa skitsofreniaa sairastavilla 13—17-vuotiailla
nuorilla ekstrapyramidaalioireiden kokonaisilmaantuvuus oli ketiapiiniryhméssa 12,9 % ja
lumeryhmassa 5,3 %. Yksittdisten haittatapahtumien (esim. akatisia, vapina, ekstrapyramidaalioireet,
hypokinesia, levottomuus, psykomotorinen yliaktiivisuus, lihasjaykkyys ja dyskinesia) ilmaantuvuus
ei ollut missaan hoitoryhmassa yli 4,1 %. Lyhyessa lumekontrolloidussa monoterapiatutkimuksessa
kaksisuuntaista mielialah&iriotd sairastavilla 10-17-vuotiailla lapsilla ja nuorilla
ekstrapyramidaalioireiden kokonaisilmaantuvuus oli ketiapiiniryhmaéssa 3,6 % ja lumeryhméssé 1,1 %.
Pitk&aikaisessa avoimessa tutkimuksessa skitsofrenian ja kaksisuuntaisen mielialah&irion
maniavaiheen hoidon aikana ilmenneiden ekstrapyramidaalioireiden kokonaisilmaantuvuus oli 10 %.

Painonnousu

Lyhyissa tutkimuksissa 10-17-vuotiailla pediatrisilla potilailla 17 % ketiapiinihoitoa saaneista ja

2,5 % lumeléddkehoitoa saaneista potilaista lihoi > 7 % painostaan. Pitkén aikavalin normaalikasvuun
suhteutettuna kliinisesti merkitsevan muutoksen mittana kaytettiin vahintain 0,5 vakiopoikkeamaa
lahtotason painoindeksistd. VVahintdén 26 viikon ajan ketiapiinia saaneista potilaista 18,3 % taytti
tdman kriteerin.

Itsemurha/itsemurha-ajatukset tai tilan kliininen huononeminen

Lyhyissa lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa skitsofreniaa sairastavilla pediatrisilla
potilailla itsemurhaan liittyvien tapahtumien ilmaantuvuus oli ketiapiiniryhmadssé 1,4 % (2/147) ja alle
18-vuotiailla lumel&aketta saaneilla potilailla 1,3 % (1/75). Lyhyissa lumekontrolloiduissa
tutkimuksissa kaksisuuntaisen mielialahirion maniassa pediatrisilla potilailla itsemurhaan liittyvien
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tapahtumien ilmaantuvuus oli ketiapiiniryhméssa 1,0 % (2/193) ja alle 18-vuotiailla lumeladketta
saaneilla potilailla 0 % (0/90).

5.2 Farmakokinetiikka

Ketiapiini imeytyy hyvin ja metaboloituu suurimmalta osaltaan suun kautta tapahtuvan annostuksen
jalkeen. Ruoka ei merkittavasti vaikuta ketiapiinin biologiseen hyotyosuuteen. Noin 83 % ketiapiinista
sitoutuu plasman proteiineihin. Aktiivisen metaboliitin norketiapiinin vakaan tilan molaarinen
huippupitoisuus on 35 % ketiapiinin vastaavasta pitoisuudesta. Ketiapiinin eliminaation
puoliintumisaika on noin 7 tuntia ja norketiapiinin noin 12 tuntia.

Ketiapiini ja norketiapiini noudattavat lineaarista farmakokinetiikkaa hyvéksytylla annosalueella.
Ketiapiinin kinetiikka ei eroa miesten ja naisten vélilla.

Ketiapiinin keskimadrainen puhdistuma iakkailla on noin 30-50 % alhaisempi kuin 18-65-vuotiailla.

Ketiapiinin keskimadrainen plasmapuhdistuma aleni noin 25 % henkil6illd, joilla oli vaikea
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma oli alle 30 ml / min / 1,73 m?), mutta yksilolliset
puhdistuma-arvot olivat normaalialueella. Vapaan ketiapiinin ja aktiivisen metaboliitin, norketiapiinin,
virtsaan erittyva keskimarainen molaarinen annosfraktio on < 5 %.

Radioaktiivisesti merkityn ketiapiinin avulla on osoitettu, ettd se metaboloituu suurelta osin maksassa
ja ladkeaineesta erittyy muuttumattomana alle 5 % virtsan tai ulosteiden mukana. Noin 73 %
radioaktiivisuudesta erittyy virtsaan ja 21 % ulosteisiin. Ketiapiinin keskimaérainen
plasmapuhdistuma alenee keskimaéarin 25 % henkil6illa, joilla on maksan vajaatoiminta (alkoholin
aiheuttama stabiili kirroosi). Koska ketiapiini metaboloituu suurelta osin maksassa, suurempia plasma-
pitoisuuksia voidaan olettaa olevan henkildilla, joilla on maksan vajaatoiminta. Annoksen saatdminen
voi olla tarpeen néilld potilailla (ks. kohta 4.2).

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd CYP3A4 on ensisijainen ketiapiinin sytokromi P450 -vélitteisesta
metaboliasta vastaava ketiapiinin entsyymi. Norketiapiini muodostuu ja eliminoituu paasiassa
CYP3A4-entsyymin valityksella.

Ketiapiinilla ja sen lukuisilla metaboliiteilla (norketiapiini mukaan luettuna) on havaittu olevan véhan
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 300-800 mg:n vuorokausiannosalueella. Ndiden in vitro -tulosten
perusteella on epatodenndkdistd, etta ketiapiinin samanaikainen kaytt6 hidastaisi kliinisesti
merkittavasti muiden ladkeaineiden sytokromi P450 -valitteistd metaboliaa. Eldintutkimuksissa on
ilmennyt, ettd ketiapiini voi indusoida sytokromi P450 -entsyymeja. Erityisessa
yhteisvaikutustutkimuksessa psykoottisilla potilailla ei kuitenkaan havaittu sytokromi P450 -
aktiivisuuden lisdantymista ketiapiinin antamisen jalkeen.

Lapset ja nuoret (10—17 vuotiaat)

Farmakokinetiikan tiedot saatiin 9 lapselta (ikd 10-12 vuotta) ja 12 nuorelta, jotka saivat vakaassa
tilassa ketiapiinia 400 mg/vrk kahdesti vuorokaudessa. Tavanomaisia annoksia kaytettdessa
lahtbaineen eli ketiapiinin vakaan tilan pitoisuudet plasmassa olivat lapsilla ja nuorilla (ikd 10—

17 vuotta) yleensa samaa luokkaa kuin aikuisilla, mutta C..x-arvot olivat lapsilla pitoisuusalueen
ylarajalla. Aktiivisen metaboliitin norketiapiinin AUC- ja C.«-arvot olivat lapsilla noin 62 % ja 49 %
(ik& 10-12 vuotta) ja nuorilla 28 % ja 14 % (ikd 13-17 vuotta) suuremmat kuin aikuisilla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
In vitro- ja in vivo -geenitoksisuustutkimusten sarjassa ei havaittu merkkejé geenitoksisuudesta.

Kliinisesti merkittavilla altistustasoilla koe-eldimilla on havaittu seuraavia poikkeamia, joita ei
toistaiseksi ole vahvistettu pitkakestoisessa kliinisessé tutkimuksessa:
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rotilla pigmenttikertymaa kilpirauhasessa, cynomolgus-apinoilla kilpirauhasen follikkelisolujen
liikakasvua, plasman Ts-pitoisuuden alenemista, hemoglobiinipitoisuuden seké puna- ja
valkosolumaéran laskua seka koirilla linssien sameutta ja kaihia.

N&ma tulokset on otettava huomioon, kun arvioidaan ketiapiinihoidon hyotyjé suhteessa
turvallisuusriskeihin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Kalsiumvetyfosfaattidihydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti

Povidoni (K 29/32)

Kolloidinen hydratoitu piidioksidi
Natriumtérkkelysglykolaatti, tyyppi A

Tabletin paallyste:

Hypromelloosi

Laktoosimonohydraatti

Makrogoli 4000

Titaanidioksidi (E 171)

Punainen rautaoksidi (E 172)

Keltainen rautaoksidi (E 172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6 kuukautta HDPE-muovipurkin avaamisen jalkeen.

6.4. Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC-/COC-/PVDC-/alumiini-l&pipainopakkaukset, joissa on 6, 10, 14, 20, 30, 50, 60, 90, 100 tai 120
kalvopéaallysteista tablettia.

Perforoitu, yksittaispakattu PVC/COC/PVDC/alumiini-lapipainopakkaus, jossa on 100 x 1
kalvopéallysteistd tablettia

Kierrekorkilla varustetut HDPE-muovipurkit, joissa on 50, 60, 100 tai 500 kalvopaéallysteistd tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

6.6. Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14

DK-2300 Kédpenhamina S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

24786

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

14.06.2010
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