111 Lisa

Ravimi omaduste kokkuvote, pakendi margistus ja pakendi infoleht

Markus:

Kéaesolev ravimi omaduste kokkuvdte, pakendi margistus ja pakendi infoleht on viitamisprotseduuri
valjund, millega on seotud Komisjoni otsus.

Liikmesriigi volitatud amet vdib ravimiinfot kaasajastada, vastavalt vajadusele, seotuna viidatava

riigiga, vastavalt protseduuridele, mis on toodud Euroopa Komisjoni 2001/83 maaruse 111 pealkirja 4.
peatikis.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Seroquel, 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Seroquel, 100 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Seroquel, 150 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Seroquel, 200 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Seroquel, 300 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Seroquel, 3 péeva stardipakend (kombineeritud pakend)
Seroquel, 4 péeva stardipakend

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Tablett sisaldab:
25 mg kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina).
Abiaine: 18 mg laktoosi (veevaba) tabletis.

100 mg kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina).
Abiaine: 20 mg laktoosi (veevaba) tabletis.

150 mg kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina).
Abiaine: 29 mg laktoosi (veevaba) tabletis.

200 mg kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina).
Abiaine: 39 mg laktoosi (veevaba) tabletis.

300 mg kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina).
Abiaine: 59 mg laktoosi (veevaba) tabletis.

Seroquel, 3 péeva stardipakend (kombineeritud pakend) sisaldab kuus Seroguel 25 mg tabletti ja kaks
Seroquel 100 mg tabletti.

Seroquel, 4 p&eva stardipakend sisaldab kuus Seroquel 25 mg tabletti, kolm Seroquel 100 mg tabletti ja
tihe Seroquel 200 mg tableti.

Abiainete taielik loetelu vt 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Seroquel 25 mg tabletid on virsikuvarvi immargused kaksikkumerad ning uhel kiljel on margistus
“Seroquel 25”.

Seroquel 100 mg tabletid on kollased Ummargused kaksikkumerad ning Uhel kiljel on margistus
“Seroquel 100”.

Seroquel 150 mg tabletid on helekollased mmargused kaksikkumerad ning uhel kiljel on mérgistus
“Seroquel 150”.

Seroquel 200 mg tabletid on valged immargused kaksikkumerad ning tihel kiljel on margistus “Seroquel
200”.

Seroquel 300 mg tabletid on valged kapslikujulised, Ghel kiiljel on méargistus “Seroquel* ning teisel kiljel
,»300”.
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4. KLIINILISED ANDMED
41 Naidustused

Skisofreenia.
Bipolaarne haire:
- mdo6dukad kuni rasked mania episoodid,;
- depressiooni episoodid,;
- retsidiivide ennetamine patsientidel, kellel mania vdi depressiooni episoodid on allunud
kvetiapiinravile.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Igale néidustusele vastab erinev annustamisskeem. Seetdttu tuleb veenduda, et patsiendid saavad aru oma
seisundile vastavast digest annustamisest.

Seroqueli vdib manustada koos toiduga vai ilma.
Taiskasvanud

Skisofreenia tuleb Seroqueli manustada kaks korda 66pédevas. Esimesel neljal ravipdeval on 66péaevane
annus jargmine:

1. p&eval 50 mg;

2. péeval 100 mg;

3. péeval 200 mg;

4. péeval 300 mg.

4-ndast pédevast edasi tuleb annust tiitrida tavalise toimiva annuse 300...450 mg/60péevas piirides.
Soltuvalt patsiendi ravivastusest ja ravimtaluvusest vdib annust kohandada vahemikus 150...750
mg/66paevas.

Bipolaarse hairega seotud méddukate kuni raskete mania episoodide ravis tuleb Seroqueli manustada
kaks korda 6dpaevas. Esimesel neljal ravipéeval on 66péevane annus jargmine:

1. péeval 100 mg;

2. péeval 200 mg;

3. péeval 300 mg;

4. péeval 400 mg.

6. ravipdevaks tdstetakse annus kuni 800 mg-ni 66péevas, kuid seda ei soovitata teha kiiremini kui 200 mg
vOrra 60péevas.

Soltuvalt patsiendi ravivastusest ja taluvusest vGib annust kohandada vahemikus 200...800 mg/60paevas.
Tavaliselt on toimiv annus vahemikus 400...800 mg/66pdevas.

Bipolaarse héirega seotud depressiooni episoodide ravis tuleb Seroqueli manustada (ks kord 60pdevas
enne magamaminekut. Esimesel neljal ravipéeval on 66péevane annus jargmine:

1. paeval 50 mg;

2. paeval 100 mg;

3. paeval 200 mg;

4. péeval 300 mg.

Soovitatav annus on 300 mg. Kliinilistes uuringutes 600 mg kasutamisel ei esinenud ravitulemuse
mérgatavat paranemist vorreldes 300 mg annuse kasutamisega (vt 18ik 5.1). Uksikud patsiendid vdivad
kasu saada 600 mg annusest. Kui patsient vajab enam kui 300 mg annust, alustab ravi bipolaarse héire ravi
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kogemustega arst. Kliinilised uuringud on naidanud, et Uksikutel patsientidel, kellel on probleem
ravimtaluvusega, vBib annust langetada tasemele 200 mg 66péaevas.

Bipolaarse haire mania vGi depressiooni episoodide retsidiivide ennetamine

Bipolaarse hdirega seotud mania, segatliupi vdi depressiivsete episoodide retsidiivide ennetamiseks tuleb
patsientidel, kellel on ilmnenud ravivastus kvetiapiinravile &geda bipolaarse héire korral, jatkata ravi
samas annuses. Soltuvalt patsiendi ravivastusest ja taluvusest v8ib annust kohandada vahemikus 300...800
mg/00péevas jaotatuna kaheks annuseks. Oluline on, et sdilitusravis kasutatakse madalaimat efektiivset
annust.

Eakad patsiendid

Nii nagu teisi antipsiihhootikume, tuleb ka Seroqueli manustada eakatele patsientidele ettevaatusega, eriti
ravi alguses. Annuse tiitrimisaeg on pikem ja pdevane raviannus madalam kui noorematel patsientidel,
sOltudes individuaalsest ravivastusest ja taluvusest. Eakatel oli vorreldes nooremate patsientidega
kvetiapiini keskmine plasmakliirens langenud 30...50%.

Ule 65-aastastel patsientidel, kes pdevad bipolaarse hairega seotud depressiivset episoodi, ei ole ravimi
toimet ja ohutust hinnatud.

Lapsed

Seroquel ei ole néidustatud kasutamiseks lastel ja alla 18-aastastel noorukitel, kuna puuduvad andmed,
mis toetaksid selle kasutamist antud vanuseriihmas. Saadaolevad andmed kontrollitud Kkliinilistest
uuringutest on toodud I6ikudes 4.4, 4.8, 5.1 ja 5.2.

Neerupuudulikkusega patsiendid
Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Maksapuudulikkusega patsiendid

Kvetiapiin metaboliseerub ulatuslikult maksas ning seetdttu tuleb Seroqueli kasutada ettevaatusega (eriti
ravi alustamisel) patsientidel, kellel teadaolevalt esineb maksakahjustus. Maksakahjustusega patsientidel
tuleks ravi alustada annusest 25 mg/6dpdevas. Annust tuleb iga péev suurendada 25...50 mg kaupa kuni
toimiva annuseni, soltuvalt patsiendi ravivastusest ning taluvusest.

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus kvetiapiini voi ravimi tikskdik millise abiaine suhtes.

Tsltokroom P450 3A4 inhibiitorite, nagu HIV proteaasi inhibiitorite, asooli tlilpi seentevastaste ravimite,
ertitromatsiini, klaritromutsiini ja nefasodooni samaaegne manustamine on vastunéidustatud (vt 18ik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kuna Seroquel on néidustatud kasutamiseks mitmel ndidustusel, tuleb tdhelepanu pddrata ohutusalasele
teabele, mis on seotud patsiendi diagnoosi ja manustatava annusega.

Lapsed

Kvetiapiin ei ole ndidustatud kasutamiseks lastel ja alla 18-aastastel noorukitel, kuna puuduvad andmed,
mis toetaksid selle kasutamist antud vanuseriihmas. Kvetiapiini kliinilistes uuringutes on ilmnenud, et
lisaks taiskasvanutel tuvastatud ohutusandmetele (vt 16ik 4.8), tekkisid teatud kérvaltoimed lastel ja
noorukitel sagedamini kui taiskasvanutel (sé6giisu téus, prolaktiini taseme tdus seerumis, oksendamine,
riniit ja slinkoop) ja korvaltoimed v@isid eri vanuseriihmades erinevalt valjenduda (ekstrapiramidaalsed
simptomid ja arrituvus). Teatati Gihest kBrvaltoimest, mida varasemates tdiskasvanuid hdlmanud
uuringutes ei olnud tekkinud (vererdhu tdus). Lastel ja noorukitel on tekkinud ka kilpn&d&rmefunktsiooni
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testides muutusi.

Lisaks ei ole uuritud kvetiapiini pikaajalise ravi (enam kui 26 nadalat) ohutust ja toimet kasvule ning
kiipsemisele. Andmed pikaajalise toime kohta kognitiivsele ja kditumuslikule arengule puuduvad.

Skisofreenia, bipolaarse mania ja bipolaarse depressiooni diagnoosiga lapsi ja noorukeid hélmanud
platseebo kontrolliga Kliinilistes uuringutes ilmnes, et kvetiapiini rihmas esines sagedamini
ekstrapuramidaalseid sumptomeid vorreldes kontrollrihmaga (vt 16ik 4.8).

Suitsiid/suitsidaalsed motted vai kliiniline siivenemine:

Depressioon on seotud suitsidaalsete mdtete, enesevigastamise ja suitsiidide (suitsiidiga seotud juhtumid)
suurenenud riskiga. Risk plsib arvestatava remissiooni saabumiseni. Kuna paranemine vdib saabuda
hiljem kui ravi esimestel nadalatel, tuleb patsiente selle ajani hoolikalt jalgida. Uldiselt on teada, et
suitsiidirisk v8ib tusta paranemise algstaadiumis.

Lisaks, arstidel tuleb arvestada suitsiidiga seotud juhtumite tBusnud riskiga kvetiapiinravi jarsul
katkestamisel ravitava haigusega seotud riskitegurite tottu.

Ka teised psiihhiaatrilised seisundid, mille puhul rakendatakse ravi kvetiapiiniga, on seotud suitsiidiga
seotud juhtumite tdusnud riskiga. Lisaks v@ivad need seisundid kaasneda depressioonile. Seet6ttu tuleb
depressiooniga patsientide ravimisel rakendatavaid abinBusid kasutada ka teiste psiihhiaatriliste seisundite
korral.

Patsientidel, kellel on anamneesis suitsiidiga seotud juhtumid vdi kes véljendavad olulisel maaral
suitsiidiga seotud métteid enne ravi algust, on suurem risk suitsidaalseteks moteteks voi suitsiidikatseteks,
mist6ttu neid peab ravi ajal hoolikalt jalgima. Depressioonivastast ravi saavate psiihhiaatriliste
seisunditega taiskasvanud patsientide platseebo kontrolliga kliiniliste uuringute metaanallisis ilmnes riski
tous suitsidaalseks kéitumiseks depressioonivastaste ravimite riihmas alla 25-aastastel patsientidel
vOrreldes platseeboga.

Koos medikamentoosse raviga tuleb rakendada patsientide, kindlasti kdrgesse riskirihma kuuluvate
patsientide hoolikat jalgimist eriti ravi alguses ja annuse muutmisel. Patsiente (ja nende hooldajaid) tuleb
teavitada vajadusest tahele panna Kliinilist halvenemist, suitsidaalset kditumist voi motteid ja ebatavaliseks
muutunud kaitumist ning vajadusest selliste tunnuste ilmnemisel kohe arstiabi otsida.

Bipolaarse hdirega seotud depressiivsete episoodidega patsiente hdlmavates kliinilistes uuringutes
téheldati suitsiidiga seotud juhtude suurenenud riski kvetiapiinravi saavate alla 25-aastaste noorte
téiskasvanute seas vorreldes platseeboriihmaga (vastavalt 3,0% ja 0%).

Metaboolsed tegurid

Kuna Kliinilistes uuringutes on taheldatud ravi saavatel patsientidel kehakaalu, veresuhkru (vt
hipergliikeemia) ja -lipiidide kdrvalekaldeid normist, tuleb patsientide metaboolseid parameetreid hinnata
ravi alustamisel; ravi jooksul tuleb muutusi parameetrites regulaarselt kontrollida. Muutuseid nendes
parameetrites tuleks kliiniliselt adekvaatselt ravida (vt ka 18ik 4.8).

Ekstrapiramidaalsed simptomid:

Platseebo kontrolliga kliinilistes uuringutes, milles osalesid bipolaarse héirega seotud depressiivse
episoodiga tdiskasvanud patsiendid, oli ekstrapliramidaalsete simptomite esinemissagedus kvetiapiini
riihmas kérgem kui platseebo riihmas (vt 16igud 4.8 ja 5.1).

Kvetiapiini kasutamist on seostatud akatiisia avaldumisega, mida iseloomustab subjektiivselt ebameeldiv

vOi masendav rahutus ning vajadus liikuda koos v8imetusega istuda voi seista liikumatult. Tavaliselt
ilmneb see ravi esimestel nadalatel. Patsientidel, kellel see ilmneb, vdib raviannuse tdstmine olla kahjulik.

49



Tardiivne duskineesia:

Tardiivse diskineesia tunnuste ja sumptomite tekkimisel tuleb annust véhendada voi kvetiapiinravi
katkestada. Ravi katkestamisel vGivad tardiivse diskineesia simptomid stiveneda vdi isegi tekkida (vt 16ik
4.8).

Unisus ja pearinglus:

Kvetiapiinravi on seostatud unisuse ja sellega seotud stimptomitega, nagu sedatsiooniga (vt 18ik 4.8).
Bipolaarse depressiooniga patsiente h6lmanud kliinilistes uuringutes tekkis patsientidel unisus tavaliselt
ravi esimesel kolmel p&eval ning oli tavaliselt kerge vdi keskmise raskusega. Rasket unisust kogevad
patsiendid voivad vajada sagedasemat kontakti arstiga vahemalt 2 n&dala jooksul alates unisuse
tekkimisest v@i seni kuni stimptomid kaovad ning vajalik vdib olla isegi ravi katkestamine.

Ortostaatiline hiipotensioon:

Kvetiapiinravi on seostatud ortostaatilise hlipotensiooni ja sellega seotud pearinglusega (vt 18ik 4.8), mis
sarnaselt unisusele tekib tavaliselt esmase annuse tiitrimise perioodil. Eriti eakatel v6ib seet6ttu tekkida
rohkem dnnetusi (kukkumised). Seet6ttu peavad patsiendid olema t&helepanelikud, kuni nad on teadlikud
ravimi voimalikest toimetest.

Kvetiapiini tuleb kasutada erilise tdhelepanuga sellistel patsientidel, kes teadaolevalt pdevad
kardiovaskulaarset voi tserebrovaskulaarset haigust voi kellel esinevad muud eelsoodumused
hiipotensiooniks. Ortostaatilise hiipotensiooni korral tuleb kaaluda annuse véhendamist voi
ettevaatlikumat annuse suurendamist, eriti teadaoleva kardiovaskulaarse haigusega patsientidel.

Krambihood

Kontrollitud Kliinilistes uuringutes ei taheldatud erinevust krambihoogude esinemissageduses
kvetiapiiniga ravitud patsientidel ja neil, kes manustasid platseebot. Nii nagu teiste antipstihhootikumide
korral, soovitatakse ka Serogueli manustades olla eriliselt tahelepanelik, kui ravitakse varem krambihooge
kogenud patsiente (vt 18ik 4.8).

Maliigne neuroleptiline siindroom

Antipsuhhootilise raviga (k.a kvetiapiin) on seostatud maliigse neuroleptilise sundroomi teket (vt 15ik 4.8).
Selle kliiniliste ndhtude hulka kuuluvad hipertermia, vaimse seisundi muutus, lihasrigiidsus, motoorne
rahutus ja kreatiinfosfokinaasi vaartuste tdus. Sellisel juhul tuleb ravi kvetiapiiniga katkestada ja maarata
vajalik ravi.

Raske neutropeenia ja agranulotsiitoos

Kvetiapiini lihiajalistes platseebokontrolliga monoravi Kliinilistes uuringutes on tekkinud rasket
neutropeenia (neutrofiilide arv <0,5 x 10°/1). Enamus raske neutropeenia juhtudest esines kvetiapiinravi
esimese paari kuu jooksul. Kindlat seost annusega ei ole tdheldatud. Turuletuleku jargselt on ilmnenud
mdned surmlbppega juhud. Vdimalikeks neutropeenia riskiteguriteks on eelnev madal leukotsudtide hulk
ja ravimindutseeritud neutropeenia anamneesis. Siiski, agranulotsttoosi on esinenud ilma teadaolevate
riskiteguriteta patsientidel. Kui neutrofiilide arv langeb alla <1,0 x 10%/1, tuleb ravi kvetiapiiniga
katkestada. Patsiente tuleb jélgida infektsiooni tunnuste ja siimptomite suhtes, lisaks kontrollida
neutrofiilide hulka (kuni see tuseb >1,5 x 10/1) (vt 16ik 5.1).

Neutropeenia vGimalusega tuleb arvestada patsientide puhul, kellel on infektsioon, ka siis kui puuduvad
otsesed neutropeeniale viivad tegurid, samuti ebaselge palavikuga patsientide puhul. Neutropeeniat tuleb
ravida vastavalt kliinilisele seisundile.

Patsiente tuleb instrueerida, et nad teataksid koheselt arstile, kui markavad haigustunnuseid/simptomeid,
mis viitavad agranulotsutoosile v8i infektsioonile (nt palavik, ndrkus, letargia voi kurguvalu) ikskbik
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millises Seroqueli ravi etapis. Nendel patsientidel tuleb koheselt kontrollida leukotsutide hulka ja
neutrofiilide hulka (ANC) , eriti predisponeerivate tegurite puudumisel.

Koostoimed
Vtka 16ik 4.5.

Kvetiapiini plasmakontsentratsioon voib oluliselt langeda tugevate maksaensiiimide indutseerijate (nt
karbamasepiin v@i fenutoiin) kaasuval manustamisel ning see voib mdjutada kvetiapiinravi efektiivsust.
Maksaensiilime indutseerivaid ravimeid kasutaval patsiendil vdib ravi kvetiapiiniga alustada ainult juhul,
kui kvetiapiinravist saadav kasu kaalub Gles véimaliku riski, mis tekib maksaensutimide indutseerijatega
ravi katkestamisel. Oluline on, et kbik maksaensiiiimide indutseerijate suhtes asetleidvad muutused
toimuvad jark-jargult ning vajadusel asendatakse mitteindutseeriva ravimiga (nt naatriumvalproaat).

Kehakaal
Kvetiapiinravi saanud patsiendid on teatanud kehakaalu tBusust; seda tuleb jalgida ja sellega tegeleda
vastavalt kasutatud antipsiihhootikumide ravijuhistele (vt 16igud 4.8 ja 5.1).

Hlperglikeemia

Harva on teatatud huperglikeemiast ja/vGi suhkurtdve avaldumisest/agenemisest, mis aeg-ajalt vdib olla
seotud ketoatsidoosi vdi koomaga, sealhulgas tiksikute surml6ppega juhtudega (vt 18ik 4.8). Mdnedel
juhtudel on kehakaal tGusnud enne ravi, olles predisponeeriv tegur. Vastavalt kasutatud
antipstihhootikumide ravijuhistele tuleb Kliinilist seisundit jalgida. Antipsiihhootikumidega, sealhulgas
kvetiapiiniga, ravitud patsiente tuleb jalgida hupergliikeemia nahtude suhtes (poliidipsia, poluuuria,
poliifaagia, ndrkus) ning suhkurtdvega patsiente vGi patsiente, kellel on suhkurtdve riskitegurid,
veresuhkru kontrolli halvenemise suhtes. Kehakaalu tuleb regulaarselt médta.

Lipiidid

Kliinilistes uuringutes kvetiapiiniga on esinenud triglitseriidide, LDL- ja tld kolesterooli taseme tdusu
ning HDL-kolesterooli taseme langust (vt 16ik 4.8). Lipiidide taseme muutusi tuleb ravida vastavalt
sellealastele ravijuhistele.

QT-intervalli pikenemine

Kliinilistes uuringutes ja kasutamisel vastavalt ravimi omaduste kokkuvottes antud soovitustele, ei kaasne
kvetiapiini kasutamisega pisiva QT-intervalli absoluutset pikenemist. Siiski ilmnes turustamisjargselt
juhtumeid, kus terapeutiliste annuste juures (vt 18ik 4.8) ning tleannustamisel (vt 16ik 4.9) tekkis QT-
intervalli pikenemine. Nagu teiste antipstihhootikumidega, tuleb ka kvetiapiini mairamisel samaaegselt
teiste QT-intervalli pikendavate ravimitega olla ettevaatlik kardiovaskulaarset haigust pddevate voi
teadaoleva perekondliku QT-intervalli pikenemisega patsientide puhul. Ettevaatlik tuleb olla ka
kvetiapiini samaaegsel maaramisel kas teiste QT-intervalli pikendavate ravimitega voi
neuroleptikumidega eakate, kaasastindinud pikenenud QT-intervalli sindroomiga, siidamepuudulikkusega,
sudame hipertroofiaga, hipokaleemiaga vGi hlipomagneseemiaga patsientide puhul (vt 16ik 4.5).

Kardiomuiopaatia ja muokardiit

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt on esinenud kardiomUopaatiat ja miokardiiti, siiski ei ole
leitud nende pdhjuslikku seost kvetiapiiniga. Ravivajadust kvetiapiiniga tuleb hinnata kardiomiiopaatia v0i
muokardiidi kahtlusega patsientidel.

Ravi katkestamine

Antipsuhhootilise ravi (k.a. kvetiapiin) jarsu katkestamise jérel on kirjeldatud agedaid ravi katkestamisega
seotud rajatustimptomeid, nagu unetus, iiveldus, peavalu, kbhulahtisus, oksendamine, peapddritus ja
arrituvus. Soovitav on ravi lI8petada jark-jargult the kuni kahe nadala jooksul (vt 16ik 4.8).

Dementsusega seotud psiihhoosiga eakad patsiendid
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Kvetiapiin ei ole ndidustatud dementsusega seotud psiihhoosiga eakate patsientide ravis.

Dementsete patsientide seas labiviidud randomiseeritud platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes on
leitud ligikaudu kolmekordselt tdusnud risk ajuveresoonkonna kdrvaltoimete tekkeks mdnede atudipiliste
antipstihhootikumide kasutamisel. Nende kGrvaltoimete sagenemise pdhjused ei ole teada. Riski tusu ei
saa valistada teiste antipstihhootikumide vdi teiste patsiendirihmade puhul. Kvetiapiinravi ajal tuleb olla
ettevaatlik, kui patsiendil on tdusnud risk ajuinfarkti tekkeks.

Atlupiliste antipstihhootiliste ravimitega teostatud uuringute metaanallisis leiti, et dementsusega seotud
psuhhoosiga eakatel patsientidel on tdusnud risk suremusele. Siiski, kahes selles populatsioonis 1abi
viidud 10-n&adalases platseebo-kontrolliga kvetiapiini uuringus (n=710; keskmine vanus 83 aastat,
vanusevahemik 56...99 aastat) oli suremus kvetiapiini ravi saanutel 5,5% ning platseebo rihmas 3,2%.
Nendes uuringutes osalenud patsiendid surid erinevatel pdhjustel, mis olid kooskdlas eeldatuga selles
populatsioonis. Olemasolevad andmed ei kinnita pdhjusliku seose esinemist kvetiapiini kasutamise ja
eakate dementsete patsientide surma vahel.

Dusfaagia
Kvetiapiini kasutamisel on teatatud disfaagiast (vt 16ik 4.8). Kvetiapiini peab ettevaatusega kasutama
aspiratsioonipneumoonia kdrgenenud riskiga patsientidel.

Kdhukinnisus ja soolesulgus

Kdhukinnisus on riskitegur soolesulguse tekkeks. Kvetiapiini kasutamisel on teatatud kdhukinnisuse ja
soolesulguse tekkest (vt 18ik 4.8). Teatatud on ka fataalse I6ppega juhtudest suurema soolesulguse riskiga
patsientidel, kes kasutavad soolemotoorikat aeglustavat ravi ja/vGi ei teata oma kdhukinnisusest.
Kdhukinnisuse/soolesulgusega patsiente tuleb hoolikalt jalgida ning rakendada intensiivset ravi.

Venoosne trombemboolia (VTE)

Antipsiihhootikumide kasutamisel on teatatud venoosse trombemboolia (VTE) juhtudest. Kuna
antipstihhootikume kasutavatel patsientidel esineb tihti VTE omandatud riskitegureid, tuleb k&ik
vBimalikud VTE riskitegurid identifitseerida kvetiapiinravi alustamise eelselt ning jooksvalt ravi ajal,
samuti tuleb tarvitusele v6tta VTE ennetavad abindud.

Pankreatiit

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujéargsel kasutamisel on teatatud pankreatiidi juhtudest, kuid
pohjuslikku seost ei ole kindlaks tehtud. Turuletulekujargsel kasutamisel on paljudel patsientidel olnud
kaasuvaid tegureid, mis teadaolevalt soodustavad pankreatiidi teket, nagu triglitseriidide taseme t6us (vt
16ik 4.4), sapikivid ja alkoholi tarbimine.

Lisateave

Andmed kvetiapiini kombineerimise kohta naatriumvalproaadi vai liitiumpreparaadiga keskmise
raskusega ja raskete mania episoodide ravis on piiratud; siiski ilmnes, et kombineeritud ravi taluti hasti (vt
I6igud 4.8 ja 5.1). Uuringu andmetele tuginedes ilmnes 3. ravinddalal tdiendav toime.

Laktoos

Seroqueli tabletid sisaldavad laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, laktaasi
puudulikkusega vdi gliikoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kvetiapiini primaarselt kesknarvisusteemile suunatud toimete tottu tuleb kvetiapiini kasutada
ettevaatusega, kui seda kombineeritakse teiste tsentraalselt toimivate ravimite ja alkoholiga.

Tsutokroom P450 alattiip 3A4 on tahtsaim ensuum, mis osaleb kvetiapiini metabolismis. Tervetel
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vabatahtlikel labiviidud koostoimete kliinilises uuringus pohjustas kvetiapiini (annuses 25 mg) samaaegne
kasutamine ketokonasooli, CYP3A4 inhibiitoriga, 5...8-kordse téusu kvetiapiini plasmakontsentratsiooni
kdveraaluses pindalas (AUC). Seetdttu ei ole soovitav kasutada kvetiapiini koos CYP3A4 inhibiitoritega.
Kvetiapiini ei soovitata manustada koos greipfruudi mahlaga.

Kvetiapiin ei indutseeri antipUriinide metabolismis osalevaid maksaensulime. Siiski suurenes Kliinilises
uuringus korduval koosmanustamisel karbamasepiiniga (tuntud maksaensiiiimide indutseerija) kvetiapiini
Kliirens statistiliselt oluliselt. See pdhjustas (AUC muutuse pdhjal otsustades) kvetiapiini slisteemse
saadavuse langust keskmiselt 13% v0rreldes monoteraapiaga, kusjuures uksikutel patsientidel olid
kdikumised suuremad. Selle koostoimega voib kaasneda plasmakontsentratsiooni langus ja vdimalikust
Kliinilise efektiivsuse langusest tingitud vajadus suurema annuse jarele. Kvetiapiini ja fenutoiini
(mikrosomaalsete ensiiimide induktori) samaaegne manustamine pdhjustas samuti kvetiapiini Kliirensi
suurenemist ligikaudu 450%. Maksaensiiime indutseerivaid ravimeid kasutavatel patsientidel vdib ravi
kvetiapiiniga alustada ainult juhul, kui kvetiapiinravist saadav kasu kaalub Gles vdimaliku riski, mis tekib
maksaenstimide indutseerija drajatmisega. Oluline on, et kdik indutseerija suhtes asetleidvad muutused
toimuksid jark-jérgult ning vajadusel asendataks mitteindutseeriva ravimiga (nt naatriumvalproaat) (vt
16ik 4.4).

Kvetiapiini farmakokineetika ei muutunud oluliselt antidepressantide imipramiini (teadaolev CYP 2D6
inhibiitor) ega fluoksetiini (teadaolev CYP 3A4 ja CYP 2D6 inhibiitor) koosmanustamisel.

Kvetiapiini farmakokineetilised omadused ei muutunud markimisvéérselt parast samaaegset manustamist
antipstihhootikumide risperidooni vdi haloperidooliga. Seroqueli ja tioridasiini samaaegne manustamine
pdhjustas siiski kvetiapiini Kliirensi tdusu ligikaudu 70%.

Kvetiapiini farmakokineetilised omadused ei muutunud parast koosmanustamist tsimetidiiniga.
Liitiumi farmakokineetilised omadused kvetiapiiniga samaaegsel manustamisel ei muutunud.

6-nadalases randomiseeritud uuringus, milles uuriti liitiumi ja Seroquel XR kombinatsiooni vBrdluses
platseebo ja Seroquel XR kombinatsiooniga dgedat maniat pddevatel patsientidel, tdheldati
ekstrapuramidaalstimptomeid (eriti treemorit), unisust ja kehakaalutusu liitiumi tdiendavalt votvas
rihmas vorreldes platseebot taiendavalt votva rihmaga (vt 16ik 5.1).

Naatriumvalproaadi ja kvetiapiini farmakokineetilised omadused ei muutunud kliiniliselt olulisel maaral
parast koosmanustamist. Retrospektiivsel uuringul, mis viidi l&bi valproaati, kvetiapiini v0i mdlemat
ravimit kasutavate laste ja noorukite hulgas, tekkis leukopeenia ja neutropeenia sagedamini
kombinatsioonravirihmas kui monoravirihmas.

Formaalseid koostoime uuringuid enamkasutatavate kardiovaskulaarsete ravimitega ei ole labi viidud.

Ettevaatlik tuleb olla kvetiapiini koosmanustamisel teadaolevalt elektroliiitide tasakaalu héireid voi QT-
intervalli pikenemist pdhjustavate ravimitega.

Kvetiapiinravi kasutanud patsientidel on saadud valepositiivseid tulemusi metadooni ja tritsikliliste
antidepressantide méaéramisel ensutimide immunoloogilisel analiiisil. Soovitav on kinnitada kisitavad
immunoloogilise madramise tulemused sobival kromatograafilisel meetodil.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Esimene trimester
Mdoddukast hulgast avaldatud andmetest kvetiapiinravi saanud naiste kohta (st 300-1000 slinnituseni
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jalgitud rasedust), sh liksikjuhud ja méned vaatlusuuringud, ei ilmne ravi t6ttu tdusnud riski loote
vadrarengute tekkeks. Loomkatsetes on ilmnenud reproduktiivtoksilisust (vt 16ik 5.3). Seetdttu vGib
kvetiapiini kasutada raseduse korral ainult siis, kui sellest loodetav kasu dletab vdimalikku ohtu.

Kolmas trimester

Raseduse kolmanda trimestri ajal antipsuihhootikumidele (k.a. kvetiapiin) eksponeeritud vastsiindinutel on
risk kdrvaltoimete (sealhulgas ekstrapuramidaalsiimptomite ja drajatusimptomite) tekkeks, mis vdivad
erineda raskusastme ja kestuse poolest pérast sindi. Teatatud on agiteeritusest, liiga kérgest voi madalast
verer@hust, treemorist, unisusest, hingamisraskusest ning toitmishairest. Seetdttu tuleb vastsiindinuid
hoolikalt jalgida.

Imetamine

Tuginedes vaga piiratud hulgale avaldatud andmetele kvetiapiini imendumise kohta rinnapiima, naib
kvetiapiini imendumine terapeutiliste annuste juures olevat k8ikuv. Kindlate andmete puudumise tGttu
tuleb otsustada, kas ravi Serogqueliga katkestada vGi jatkata imetamise perioodil, arvestades imetamisest
saadavat kasu lootele ning ravist saadavat kasu naisele.

Fertiilsus

Kvetiapiini toimet inimese fertiilsusele ei ole hinnatud. Rottidel ilmnesid prolaktiini kontsentratsiooni
tbusust tingitud kérvaltoimed, kuid need ei ole otseselt ilekantavad inimestele (vt 18ik 5.3 Prekliinilised
andmed).

47 Toime reaktsioonikiirusele

Kvetiapiin vdib oma toime tdttu kesknarvisusteemile mdjutada tdhelepanu néudvaid tegevusi. Seetdttu
tuleb patsiente hoiatada tdhelepanu ndudvate masinatega tétamise ja sdidukite juhtimise suhtes, kuni
individuaalne vastuvdtlikkus kvetiapiinile on selgunud.

4.8 Kdrvaltoimed

Kdige sagedamini teatatud kdrvaltoimed kvetiapiini manustamisel (>10%) on unisus, pearinglus, peavalu,
suukuivus, arajatustimptomid, triglltseriidide taseme tbus seerumis, Uldkolesterooli (peamiselt LDL-
kolesterool) taseme tBus veres, HDL-kolesterooli taseme langus, kehakaalutbus, hemoglobiini taseme
langus ja ekstrapiramidaalsed simptomid.

Tabel 1 Kvetiapiinraviga seotud kdrvaltoimed

Alljargnevalt on loetletud kvetiapiini kasutamise ajal tdheldatud kdrvaltoimed. Selles tabelis toodud
korvaltoimed on defineeritud jargmiselt: viga sage (>1/10); sage (=1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100); harv (=1/10000 kuni <1/1000); viga harv (<1/10000) ja teadmata sagedusega
(sagedust ei saa maarata olemasolevate andmete péhjal).
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Organsisteem | VVdga sage Sage Aeg-ajalt Harv Vaga harv Teadmata
Vere ja Hemaoglobiini Leukopeenia Trombotsito- Agranulo- Neutropeenia
lumfisiisteemi taseme langus (1, 28), peenia, tsutoos (26) (D)
héired (22) neutrofiilide aneemia,
arvu langus, trombotsutide
eosinofiilide arvu langus (13)
arvu téus (27)
Immuun- Ulitundlikkus Anafulaktiline
ststeemi haired (k.a. allergilised reaktsioon (5)
naha-
reaktsioonid)
Endokriinsed Hiper- Vaba-T; taseme Antidiureetilise
héired prolaktineemia | langus (24), hormooni
(15), Hapotureoidism ebadige
uld-T, taseme | (21) eritumine
langus (24),
vaba-T,
taseme langus
(24),
uld-T; taseme
langus (24),
TSH taseme
tous (24)
Ainevahetus- ja | Triglitseriidide | S66giisu tdus, | Huponatreemia | Metaboolne Varem-
toitumishéired kontsentratsi- veresuhkru (19), sindroom (29) | diagnoositud
ooni tdus vadrtuse tdus | suhkurtébi (1,5) diabeedi
veres(10, 30), hiper- agenemine
tldkolesterooli | glukeemilisele
(peamiselt LDL- | tasemele (6,
kolesterooli) 30)
tbus veres (11,
30),
HDL-
kolesterooli
langus veres
(17, 30),
kehakaalu tbus
(8, 30)
Psuhhiaatrilised Hirmu- Unes-
haired unenaod, kdndimine ja
suitsidaalsed teised sarnased
motted ja néhud
kaitumine (20)
Nérvisisteemi Peaptoritus (4, | Dusartria Krambid (1)
héired 16), Rahutute jalgade
unisus (2, 16), stiindroom
peavalu, Tardiivne
ekstrapirami- diskineesia (1,
daalsed 5)

simptomid (1,
21)

Stinkoop (4, 16)
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Stidame haired

Tahhukardia
(4)
Palpitatsioonid
(23)

QT-pikenemine
(1,12, 18),
bradiikardia (32)

Silma
kahjustused

Négemise
hédgunemine

Vaskulaarsed
haired

Ortostaatiline
hlpotensioon
(4,16)

Venoosne
tromb-
emboolia (1)

Respiratoorsed, Duspnoe (23) | Nohu
rindkere ja
mediastiinumi
haired
Seedetrakti Suukuivus Koéhukinnisus | Dusfaagia (7) Pankreatiit (1)
héired Dispepsia Soolesulgus/iil
Oksendamine eus
(25)
Maksa ja Alaniin- Aspartaat- Ikterus (5),
sapiteede héired amino- transferaasi hepatiit
transferaasi (AST) aktiivsuse
(ALT) téus seerumis (3)
aktiivsuse tous
seerumis (3),
gamma-GT
kontsentratsi-
ooni tdus veres
®3)
Naha ja Angioddeem (5) | Toksiline
nahaaluskoe Stevensi- epidermaalne
kahjustused Johnsoni nekroluds,
sindroom (5) erythema
multiforme
Lihas-skeleti ja Rabdomiioltitis
sidekoe
kahjustused
Neerude ja Kusepeetus
kuseteede
haired
Rasedus, Ravimi
sunnitusjargsed arajatu-
ja perinataalsed stiindroom
seisundid vastsundinul
(31)
Reproduktiivse Seksuaal- Priapism,
sUsteemi ja funktsiooni galaktorroa,
rinnanddrme héired rindade turse,
héired menstruaal-
tstkli héired
Uldised haired | Arajétu- Kerge Maliigne
ja manustamis- | simptomid (1, vasimus, neuroleptiline
koha 9) perifeerne sindroom (1)
reaktsioonid turse, Hipotermia
arrituvus,
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palavik

Uuringud

Veres
kreatiinfosfo-
kinaasi taseme
tous (14)

(1) vt 16ik 4.4.

(2) Unisus vo8ib ilmneda esimesel kahel ravinddalal ja tldiselt mé6dub ravi jatkudes.

(3) Mdnedel kvetiapiini kasutanud patsientidel on tdheldatud seerumis transaminaaside (ALT, AST) v0i
gamma-GT kontsentratsiooni asimptomaatilist tdusu (normis oleva algvéaértuse nihe tasemele, mis
tletab normi Ulemise piiri kolmekordselt). Selline tdus mdddus enamasti kvetiapiini kasutamise
jatkumisel.

(4) Nagu ka teiste alfa-1-adrenoretseptoreid blokeerivate omadustega antipsihhootikumide kasutamisel,
vBib ka kvetiapiiniga kaasneda peapdorituse, tahhiikardia ja monedel patsientidel teadvusekaotusega
kulgev ortostaatiline hiipotensioon, eriti ravi alguses ravimi tiitrimise perioodil.

(5) Loetletud kdrvaltoimete esinemissagedus pohineb ainult ravimi turustamisjérgsetel andmetel.

(6) Vihemalt tihel korral leitud veresuhkru véddrtus ile 126 mg/dl (>7,0 mmol/l) (ilma s66mata) voi tile
200 mg/dl (> 11,1 mmol/1) (eelnevalt s66nud patsiendil).

(7) Dusfaagia sageduse tdus Se'oqueli riihmas vorreldes kontrollriihmaga ilmnes ainult bipolaarse
depressiooni kliinilist®s uuringutes.

(8) Kehakaalu tbus >7% algvaartusest. Esineb enamasti tdiskasvanutel esimestel ravinadalatel.

(9) Ageda faasi monoravi kontrollitud Kliinilistes uuringutes, milles hinnati ravi katkestamisega
kaasnevaid stimptomeid, ilmnesid jargmised arajatusimptomid: unetus, iiveldus, peavalu,
kohulahtisus, oksendamine, peapddritus ja arr'tuvus. Nende simptomite sagedus véahenes oluliselt tihe
nédala jooksul pérast ravi katkestamist.

(10)  Triglutseriidid >200 mg/dl (>2,258 mmol/l) (>18-aastased patsiendid) voi >150 mg/dl (>1,694
mmol/l) (<18-aastased patsiendid) véhemalt Ghel korral.

(11)  Kolesterool >240 mg/dl (>6,2064 mmol/l) (>18-aastased patsiendid) vdoi >200 mg/dl (>5,172
mmol/l) (<18-aastased patsiendid) vahemalt Uhel korral. V&ga sageli on registreeritud LDL-
kolesterooli tousu >30 mg/dl (>0,769 mmol/l). Kirjeldatud taseme tdusuga patsientidel oli keskmine
muutus 41,7 mg/dl (>1,07 mmol/I)

(12) vt tekst allpool.

(13)  Trombotsiiiitide arv <100 X 10%1 vahemalt tihel juhul.

(14)  Kiliiniliste uuringute kdrvaltoimete teatiste alusel vere kreatiinfosfokinaasi tdus ei olnud seotud
neuroleptilise maliigse stindroomiga.

(15)  Prolaktiini tase (>18-aastased patsiendid): >20 mikrogrammi/l (>869,56 pikomooli/l) meestel; >30
mikrogrammi/l (>1304,34 pikomooli/l) naistel sdltumata ajahetkest.

(16)  V0ib pdhjustada kukkumisi.

(17)  HDL-kolesterool: <40 mg/dl (1,025 mmol/l) meestel vdi <50 mg/dl (1,282 mmol/l) naistel
s6ltumata ajahetkest.

(18)  Patsientide sagedus, kellel ilmnes QT nihe vé&rtustelt <450 msek vadrtustele >450 msek,
kusjuures tdus oli >30 msek. Kvetiapiini platseebo kontrolliga uuringutes oli kliiniliselt olulise
tasemega nihkega patsientide keskmine hulk ning keskmine muutus sarnased kvetiapiini- ning
kontrollriihmas.

(19)  Muutus tasemelt >132 mmol/l tasemele <132 mmol/l vahemalt Ghel juhul.

(20)  Suitsidaalseid motteid ja kaitumist on kirjeldatud kvetiapiinravi ajal ning vahetult parast ravi
katkestamist (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

(21) Vvtloik5.1

(22)  Hemoglobiin <13 g/dl (8,07 mmol/l) meestel ja <12 g/dl (7,45 mmol/l) naistel leiti 11%
kvetiapiinravi kasutanud patsientidel vahemalt thel korral kdikides, sealhulgas avatud uuringutes.
Nendel patsientidel oli keskmine maksimaalne hemoglobiini taseme langus mdddetuna Ukskoik
millisel ajal -1,5 g/dl.

(23) Kirjeldatud tihti kdrvaltoimete kombinatsioonis, mis hdlmab tahhikardiat, peapOdritust,
ortostaatilist hiipotensiooni ja/vdi kaasuvat stidame-veresoonkonna haigust.
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(24)  Pohineb normis oleva algvaartuse nihkel potentsiaalselt Kliiniliselt oluliseks vaartuseks
mdbdetuna misiganes ajahetkel koéikides uuringutes. Nihe Uld-T4, vaba-T,, 0ld-T; ja vaba-Ts;
vaartustes on méératletud kui vaartus <0,8 x normi alumine piir (pmol/l) ja TSH nihe kui vaartus >5
mIU/I sBltumata ajahetkest.

(25)  Pdhineb oksendamise juhtude sagenemisel eakate rihmas (>65-aastased).

(26)  Muutus neutrofiilide tasemelt >1,5 x 10%I tasemele <0,5 x 10%I m&ddetuna misiganes ajal ravi
ajal.

(27)  Pohineb normis oleva algvaartuse nihkel potentsiaalselt Kliiniliselt oluliseks vaartuseks
mdbdetuna misiganes ajahetkel k&ikides uuringutes. Nihe eosinofiilide tasemes on maératletud kui
>1 x 10° rakku/l sdltumata ajahetkest.

(28) Pbdhineb normis oleva algvaartuse nihkel potentsiaalselt kliiniliselt oluliseks vééartuseks
mdbdetuna misiganes ajahetkel kdikides uuringutes. Nihe leukotsiiitide tasemes on maaratletud kui
<3 x 10° rakku/I sdltumata ajahetkest.

(29)  Pohineb koikidel metaboolse sindroomi kdrvaltoimete teadetel kdikidest kliinilistest uuringutest
kvetiapiiniga.

(30)  Mdnedel patsientidel leiti Kliinilistes uuringutes enam kui Uhe metaboolse teguri (kehakaal,
veresuhkur ja —lipiidid) halvenemine (vt 16ik 4.4).

(31) Vtldik4.6.

(32) Voib tekkida ravi alguses ning olla seotud hipotensiooni ja/v6i siuinkoobiga. Sagedus p&hineb
bradiikardia ja sellega seotud stiindmuste kui kdrvaltoime teadetel kdikides kvetiapiini uuringutes.

Neuroleptiliste ainete kasutamisel on vdga harva teatatud QT-intervalli pikenemisest, ventrikulaarsest
ritmihdirest, ebaselge pdhjusega akksurmast, slidameseiskusest ning Torsades de Pointes’st. Seda peetakse
neuroleptikumide klassiefektiks.

Lapsed

Ulalkirjeldatud taiskasvanutel ilmnenud kdrvaltoimed véivad ilmneda ka lastel ja noorukitel. Jargnevas
tabelis on toodud kdrvaltoimed, mis laste ja 10...17-aastaste patsientide seas vOivad ilmneda sagedamini
kui tdiskasvanute seas vOi mida tdiskasvanutel ei ole kirjeldatud.

Tabel 2 Lastel ja noorukitel esinevad kvetiapiinraviga seotud kdrvaltoimed, mida esineb sagedamini
kui taiskasvanutel v6i mida ei ole taiskasvanute hulgas esinenud

Kdorvaltoimete esinemissagedused on esitatud jargnevalt: vaga sage (=1/10), sage (>1/100 kuni <1/10),
aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (> 1/10000 kuni <1/1000), vaga harv (<1/10000).

Organsisteem Vaga sage Sage

Endokriinsed héired Prolaktiini tus (1)

Ainevahetus- ja toitumishdired S606giisu tbus

Nérviststeemi héired Ekstrapiramidaalsed siimptomid | Stuinkoop
(34)

Vaskulaarsed haired Vererdhu tdus (2)

Respiratoorsed, rindkere ja Nohu

mediastiinumi hdired

Seedetrakti hdired Oksendamine

Uldised héired ja Arrituvus (3)

manustamiskoha reaktsioonid

(2)- Prolaktiini tase (<18-aastastel patsientidel): >20 mikrogrammi/l (>869,56 pikomooli/l) noormeestel;
>26 mikrogrammi/l (>1130,428 pikomooli/l) tltarlastel s6ltumata ajahetkest. Prolaktiini taseme téus >100
mikrogrammi/l ilmnes vahem kui 1% patsientidest.

(2)- Kahes luhiajalises (3-6 nadalat) laste ja noorukite kontrollitud Kliinilises uuringus tdheldatud vererdhu
normvaartuste muutused (vastavalt USA Rahvusliku Terviseinstituudi kriteeriumidele): tdus >20 mmHg
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(sustoolne) vdi >10 mmHg (diastoolne) sGltumata ajahetkest.

(3)- Tahelepanu: sagedus on vordne taiskasvanute kdrvaltoime sagedusega, kuid laste ja noorukite
arrituvust voib seostada teistsuguste Kliiniliste jarelmdjudega kui tdiskasvanutel.

(4)- Vtl6ik 5.1

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka péarast ravimi miiigiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vOimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Sumptomid

Uldiselt kuuluvad registreeritud iileannustamise nahtude hulka ravimi teadaolevate farmakoloogiliste
toimete tugevnemist véljendavad stimptomid nagu unisus ja sedatsioon, tahhlkardia ja hlpotensioon.
Uleannustamine v8ib pdhjustada QT-aja pikenemist, krampe, epilepsiahoogu, rabdomiioliitisi,
hingamispeetust, kusepeetust, segasust, deliiriumi ja/v0i arevust, koomat ja surma. Varasemalt teadaoleva
tosise kardiovaskulaarse haigusega patsientidel vdib olla risk ileannustamise simptomite saamiseks
kdrgem. (Vt 16ik 4.4 Ortostaatiline hiipotensioon).

Kliinilistes uuringutes on tksikjuhudel teatatud 13,6-grammise tleannuse vtmisele jargnenud surmast.
Turuletuleku jargselt on teatatud 6 g kvetiapiini annuse vétmisele jargnenud surmast. Siiski on &dgedate
tileannustamiste korral patsiendid jadnud ka elama kuni 30 g kvetiapiini manustamisel. Turustamisjargse
kogemuse pGhjal esineb véaga harva ainult kvetiapiini tGleannusest tingitud surma, koomat véi QT-
pikenemise juhtusid.

Eelnevalt teadaoleva raske kardiovaskulaarse haigusega patsientidel on tdusnud risk tleannustamisega
seotud korvaltoimetele (vt 18ik 4.4).

Uleannustamise ravi

Kvetiapiinile ei ole spetsiifilist antidooti. Raske intoksikatsiooni korral tuleb kaaluda mitme ravimi
koostoime voimalust ning sel juhul soovitatakse rakendada intensiivravi, k.a hapnikravi ning
ventilatsiooni tagamine ning slidameveresoonkonna seisundi pusiv jalgimine ja toetus.

Publikatsioonides on kirjeldatud tdsiste KNS toimete, nagu kooma ja deliirium, vahenemist veenisisese
flsostigmiini (1...2 mg) manustamisel pideva EKG jalgimise all. Seda ei saa soovitada standardravina,
kuna flisostigmiin v8ib avaldada negatiivset m&ju siidame elektrijuhtivusele.Fisostigmiini v8ib kasutada,
kui EKG-s ei ole muutusi. Flisostigmiini ei tohi kasutada ritmihéirete, kardiaalse blokaadi (kdik astmed)
vBi QRS-kompleksi laienemise korral.

Uleannuse imendumise ennetamist ei ole uuritud, maoloputus vdib olla naidustatud tdsiste miirgistuste
korral esimese tunni jooksul alates allaneelamisest. Aktiivsde manustamist vOib kaaluda.

Kvetiapiini tleannustamise korral tuleb refraktaarset hiipotensiooni ravida vastavate meetmetega, nagu
veenisisene vedelikukuur ja/vdi simpatomimeetilised ravimid. Adrenaliini ja dopamiini kasutamist tuleb
valtida, sest beetastimulatsioon vdib hlpotensiooni siivendada kvetiapiinist indutseeritud alfablokaadi
korral.

Hoolikas meditsiiniline jarelevalve ja jalgimine peab jatkuma kuni patsiendi paranemiseni.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
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5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: antipstihhootilised ained
ATC-kood: NOSAH04

Toimemehhanism:

Kvetiapiin on atldpiline antipstihhootiline aine. Kvetiapiin ning selle aktiivne metaboliit plasmas -
norkvetiapiin toimivad neuromediaatorite retseptorite laia skaalasse. Kvetiapiin ja norkvetiapiin ilmutavad
kdrgemat afiinsust serotoniini (5HT,) ja dopamiini D;- ja D,-retseptorite suhtes ajus. Just see
retseptorantagonismi kombinatsioon, millel on kdrgem selektiivsus 5HT, suhtes vorreldes D,-
retseptoritega, voOib kaasa aidata Seroqueli Kliinilistele antipsuihhootilistele omadustele ja
ekstrapiramidaalsete (EPS) kdrvaltoimete véhesele avaldumisele vorreldes tiupiliste
antipstihhootikumidega. Kvetiapiin ja norkvetiapiin ei oma piisavat afiinsust bensodiasepiinretseptorite
suhtes, kuid omavad korget afiinsust histaminergiliste ja adrenergiliste alfa-1-retseptorite suhtes ning
mdodukat afiinsust adrenergiliste alfa-2-retseptorite ja mdddukat kuni kdrget afiinsust mitmete
muskariinretseptorite suhtes. Norepinefriini transportijavalgu (NET) parssimine ja norkvetiapiini osaline
agonism 5HT1A lokatsioonides vGib olla aluseks Seroqueli antidepressiivsele toimele.

Farmakodiinaamiline toime:

Kvetiapiini efektiivsus on kinnitust leidnud antipstihhootilist aktiivsust uurivates, nt tingitud hoidumise
katsetes. Ravim pérsib dopamiini retseptorite agonistide toimet mdddetuna nii kaitumuslikult kui
elektrofisioloogiliselt ja suurendab dopamiini metaboliitide kontsentratsiooni, mis on D,-retseptori
blokaadi neurokeemiliseks tGenduseks.

Ekstrapuramidaalnéhtude siindroomi tekkevdimalust uurivate loomkatsete p6hjal voib eristada kvetiapiini
thdpilistest antipsiihhootikumidest ja liigitada selgelt atutpiliste antipsiihhootikumide hulka. Kroonilisel
manustamisel ei pdhjusta kvetiapiin dopamiin D,-retseptorite Glitundlikkust. Toimivates dopamiini D,-
retseptoreid blokeerivates annustes p&hjustab kvetiapiin ainult nérka katalepsiat. Korduval manustamisel
on kvetiapiin ndidanud selektiivsust limbilise suisteemi suhtes, pGhjustades depolariseerivat blokaadi
mesolimbilisetes, mitte aga nigrostriataalsetes dopamiinisisaldavates neuronites.

Nii pérast akuutset kui ka korduvat manustamist avaldab kvetiapiin minimaalset distoonilist kalduvust
haloperidooliga sensibiliseeritud v6i ravim-naiivsetel Cebus ahvidel. (Vt 16ik 4.8)

Kliiniline efektiivsus:

Skisofreenia

Kolme platseebokontrolliga ravimuuringu tulemused ei osutanud thelegi erinevusele Seroqueli ja
platseebo vahel EPS’i esinemissageduse ega kaasuvalt manustatavate antikolinergiliste ainete vajaduse
osas. Platseebokontrolliga uuring ei andnud kogu kasutatud SEROQUEL. annusteskaala (75...750
mg/6dpdevas) ulatuses mingeid tdendeid EPS’i tekke tbendosuse voi kaasuvalt manustatavate
antikoliinergiliste ravimite vajaduse suurenemise kohta. Seroqueli pikaajaline efektiivsus skisofreenia
retsidiivide ennetamises ei ole tdestatud pimendatud kliiniliste uuringutega. Skisofreenia patsiente
hélmavates avatud uuringutes osutus kvetiapiin efektiivseks kliinilise paranemise sailitamisel jatkuva ravi
korral nendel patsientidel, kellel oli algselt tekkinud ravivastus. See viitab pikaajalisele efektiivsusele.

Bipolaarne héire

Neljas kontrollitud kliinilises uuringus, kus kasutati bipolaarse mania raviks Seroqueli annustes kuni 800
mg/6dpaevas, millest kaks olid monoraviuuringud ning kaks kombinatsioonravi uuringud liitiumiga voi
divalproehappega, ei erinenud Seroqueli poolt péhjustatud EPS esinemissagedus ega vajadus
antikolinergilise ravi jarele platseebo omast.
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Kahes monoteraapia uuringus keskmise raskusega ja raskete mania episoodidega patsientide hulgas oli
Seroquel mania sumptomite véhendamisel platseebost efektiivsem 3. ja 12. nddalal. Puuduvad pikaajaliste
uuringute andmed, mis tdestaksid Seroqueli efektiivsust jargnevate mania voi depressiooni episoodide
valtimisel. Andmed Seroqueli kohta manustatuna koos liitiumpreparaadi v6i naatriumvalproaadiga &geda
keskmise raskusega voi raske mania episoodi raviks 3 ja 6 nadala jooksul on piiratud. Siiski on teada, et
kombinatsioonravi taluti hasti. Andmed néitasid 3. nadalal lisanduvat toimet. Teises uuringus 6. nadalal
lisanduvat toimet ei ilmnenud.

Seroquelile reageerinud patsientidel oli viimase ravinddala annus keskmiselt 600 mg 60péevas ja 85%
patsientidest manustas ravimit annuses 400...800 mg 66péevas.

Neljas 8-nadalases platseebo kontrolliga kliinilises uuringus, mis hdlmas | ja Il tlilpi bipolaarse hairega
keskmise raskusega ning raskete depressiivsete episoodidega patsiente, oli Serogquel annuses 300 ja 600
mg oluliselt parem olulistes tulemusnaitajates: keskmine MADRS-skaala tulemuse paranemine ning
vahemalt 50% MADRS kogupunktisumma paranemine v@rreldes algtasemega. Toime ulatus ei erinenud
300 mg annust ning 600 mg annust saavate patsientide vahel.

Nendest platseebo kontrolliga uuringutest kahe pikendusfaasis ilmnes, et 300 mg vdi 600 mg annusega
ravivastuse saanud patsientide pikaajaline ravi oli efektiivne depressiooni siimptomite, kuid mitte mania
simptomite osas.

Kahes retsidiivide ennetamise uuringus, kus mania, depressiooni v8i segatiilipi episoodidega patsientidel
hinnati ravimi Seroguel koosmdju meeleolu stabiliseerivate ravimitega, pikendas Seroquel aega jargmise
(depressiooni, segatiilipi vdi mania episoodi) retsidiivini paremini kui meeleolu stabiliseeriv ravim eraldi.
Kvetiapiini manustati kaks korda paevas koguannuses 400...800 mg/66péaevas kombineerituna
liitiumpreparaadi voi naatriumvalproaadiga.

6-nédalases randomiseeritud uuringus, milles uuriti liitiumi ja Seroquel XR kombinatsiooni vordluses
platseebo ja Seroquel XR kombinatsiooniga dgedat maniat pddevatel patsientidel, oli erinevus keskmises
YMRS-skaala (ingl k Young Mania Rating Scale) tulemuse paranemises 2,8 punkti parem taiendavat
liitiumi saavas riihmas; protsentuaalne erinevus ravile vastanute (50% paranemine algtasemest YMRS-
skaalal) vahel oli 11% (79% taiendavat liitiumi saavas rihmas vorreldes 68% kontrollriihmas).

Uhes pikaajalises (ravi kestus kuni kaks aastat) retsidiivide ennetamise uuringus, mis viidi labi mania,
segatiilipi ja depressiooni episoodidega patsientide hulgas, leiti, et kvetiapiin pikendas aega mistahes
meeleoluhdireni (mania, segattitipi v8i depressioon) paremini kui platseebo | tlilipi bipolaarse héirega
patsientidel. Meeleoluhéirega patsientide hulk oli 91 (22,5%) kvetiapiini rihmas, 208 (51,5%) platseebo
riihmas ning 95 (26,1%) liitiumravi rihmas. Kvetiapiinile ravivastuse andnud patsientide kohta ilmnes, et
tleminek liitiumravile ei olnud seotud aja pikenemisega meeleoluhdire retsidiivini vorreldes patsientidega,
kes jatkasid kvetiapiinravi.

Kliinilised uuringud on naidanud, et Seroquel manustatuna kaks korda 06péevas skisofreenia ja mania
naidustusel on efektiivne, ehkki tema poolvaartusaeg plasmas on 7 tundi. Positron-emissioon-tomograafia
(PET) on kinnitanud, et kvetiapiin seondub serotoniini 5HT, ja dopamiini D, retseptoritega kuni 12 tundi.
Ravimi annuste, mis Uletaks 800 mg /66péevas, ohutust ning efektiivsust pole uuritud.

Kliiniline ohutus

Luhiajalistes platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes skisofreenia voi bipolaarse mania diagnoosiga
patsientidel oli ekstrpliramidaalsimptomite agregeeritud sagedus sarnane platseebole (skisofreenia: 7,8%
kvetiapiini ja 8,0% kontrollriihmas; bipolaarne mania: 11,2% kvetiapiini ja 11,4% kontrollrihmas).
Luhiajalistes platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes MDD vdi bipolaarse depressiooni diagnoosiga
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patsientidel tdheldati ekstrapiramidaalsimptomite kérgemat taset. Lihiajalistes platseebokontrolliga
uuringutes bipolaarse depressiooni diagnoosiga patsientidel leiti, et ekstrapiramidaalsiimptomite
agregeeritud sagedus oli 8,9% kvetiapiinirihmas ja 3,8% kontrollriihmas. Lihiajalistes
platseebokontrolliga monoravi kliinilistes uuringutes depressiooni diagnoosiga patsientidel oli
ekstraptramidaalsimptomite agregeeritud sagedus 5,4% Seroquel XR riihmas ja 3,2% kontrollriihmas.
Luhiajalises platseebokontrolliga monoravi uuringus vanemaealistel depressiooni diagnoosiga patsientidel
oli ekstraptramidaalsiimptomite agregeeritud sagedus 9,0% Seroquel XR riilhmas ja 2,3% platseebo
rihmas. Nii bipolaarse depressiooni kui depressiooni diagnoosi korral ei olnud tksikute kdrvaltoimete
sagedus nt akatiisia, ekstrapuramidaalne hdire, treemor, diiskineesia, dustoonia, rahutus, tahtmatud
lihastdmblused, psiihhomotoorne hiperaktiivsus ja lihasjaikus) enam kui 4% kummaski ravirihmas.

Luhiajalistes (3...8 nadalat) kontrolliga uuringutes fikseeritud annustega (50...800 mg/66pédevas) tdusis
kvetiapiinravi saavatel patsientidel kehakaal keskmiselt 0,8 kg (50 mg/6dpdevas) kuni 1,4 kg (600
mg/6dpdevas), vorreldes 0,2 kg kontrollrihmas. Kvetiapiinravi saavate patsientide osakaal, kelle kehakaal
tousis >7% kehakaalust oli 5,3% (50 mg/66paevas) kuni 15,5% (400 mg/66paevas) (vidiksem tdus 600 mg
ja 800 mg annuste korral), vorreldes 3,7% kontrollriihmas.

6-nadalases randomiseeritud uuringus, milles uuriti liitiumi ja Seroquel XR kombinatsiooni vordluses
platseebo ja Seroquel XR kombinatsiooniga dgedat maniat pddevatel patsientidel, ilmnes, et Seroquel XR
ja liitiumi kombinatsiooni kasutamisel tekkis rohkem kdrvaltoimeid (63%, vGrreldes 48% Seroquel XR ja
platseebo korral). Ohutusalased tulemused néitasid ekstraptramidaalsiimptomite suuremat sagedust:
16,8% téiendavat liitiumi saavas riihmas ja 6,6% kontrollriihmas, millest enamuse moodustasid treemori
juhud, vastavalt 15,6% téiendavat liitiumi saavas riihmas ja 4,9% kontrollriihmas. Unisuse sagedus oli
kdrgem Seroquel XR ja liitiumi rihmas (12,7%) vorreldes Seroquel XR ja platseebo rilhmaga (5,5%).
Lisaks ilmnes, et tdiendavat liitiumi saavas rithmas oli rohkem kehakaalutdusuga (>7%) patsiente (8,0%)
kui kontrollriihmas (4,7%).

Pikemaajalistes retsidiivi ennetuse uuringutes oli avatud uuringuperiood (4...36 nadalat), mille jooksul
patsiente raviti kvetiapiiniga ning randomiseeritud ravita periood, mille jooksul patsiente randomiseeriti
kvetiapiini- voi platseeboriihma. Kvetiapiinirihma randomiseeritud patsientide keskmine kehakaalu tdus
avatud perioodi jooksul oli 2,56 kg ning randomiseeritud perioodi 48. nadalaks 3,22 kg vdrreldes avatud
uuringuperioodiga. Kontrollrihma patsientide keskmine kehakaalu tdus avatud perioodi jooksul oli 2,39
kg ning randomiseeritud perioodi 48. nédalaks 0,89 kg vorreldes avatud uuringuperioodiga.

Dementsusega seotud psiihhoosiga vanemaealiste patsientide seas teostatud platseebokontrolliga
uuringutes ei erinenud haigestumus ajuveresoontega seotud kdrvaltoimetesse kvetiapiini- ning
platseeboriihma vahel.

Kdikides kontrollitud kliinilistes monoteraapia uuringutes langes neutrofiilide véartus alla 1,5 X 10%I
1,9%-I patsientidest, kelle algne neutrofiilide vaartus oli vahemalt 1,5 X 10%/1, vérreldes 1,5%-ga
kontrollrihmas. Kvetiapiinravi saanud patsientidel tdheldati sama sagedusega (0,2%) nihet vahemikku 0,5
- 1,0 X 10/ kui kontrollriihmas. Kdikides kliinilistes uuringutes (platseebokontrolliga, avatud
rihmadega, vordlusravimiga) toimus kvetiapiinravi saanud patsientidel, kelle algne neutrofiilide vaartus
oli >1,5 X 10%1, vahemalt (iks kord neutrofiilide vaartuse nihe alla 1,5 X 10%1 2,9% patsientidest; alla 0,5
X 10%1 0,21% patsientidest.

Kvetiapiinravi oli seotud annusest s6ltuvate tiireoidhormooni taseme langustega. TSH muutus vastavalt
3,2% kvetiapiinravi rihmas ja 2,7% kontrollriihmas.Uksteisest s6ltuvaid ja potentsiaalselt kliiniliselt
olulisi T3, T4 ja TSH muutusi esines nendes uuringutes harva. Kirjeldatud kilpnddrmehormooni taseme
muutused ei olnud seotud kliinilisi sumptomeid andva hiipotiireoosiga.

Uld- ja vaba T, langus oli maksimaalne esimese kuue ravinadala jooksul, kusjuures pikaajalise ravi korral
see enam ei langenud. Peaaegu 2/3 juhtudel kaasnhes kvetiapiinravi IGpetamisega Uld- ja vaba T4
normaliseerumine, sGltumata ravi kestusest.
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Kae/laatsehagusus

Kliinilises uuringus, milles uuriti vordlevalt Seroqueli (annus 200...800 mg/60péaevas) ja risperidooni
(annus 2...8 mg/60pdevas) omadust tekitada kaed skisofreenia ja skisoafektiivse hairega patsientidel,
leiti, et Seroquel (4%) ei tekitanud risperidoonist (10%) rohkem laatsehdgususe astme (LOCS I
standardid laatsetuumatuhmumisele, kortikaalsele ja tagumisele subkapsulaarsele alale) tdusu LOCS 11 (11
Ladtsehagususe klassifikatsioon) jargi kahe aasta jooksul. Vastav tdhelepanek leidis kinnitust véhemalt 21
kuud eksponeeritud olnud patsientidel.

Lapsed
Kliiniline efektiivsus

Seroqueli efektiivsust ja ohutust uuriti 3-naddalases kontrollitud uuringus mania patsientidel (n=284 USA
patsienti, 10...17-aastased). Ligikaudu 45% patsientidest oli kaasuvaks diagnoosiks ADHD. Lisaks viidi
labi 6-nadalane kontrollitud uuring skisofreenia patsientidel (n=222, 13...17-aastased). Mdlemast
uuringust jéeti valja patsiendid, kellel teadaolevalt puudus ravivastus Seroquelile. Ravi Seroqueliga
alustati annuses 50 mg 60pdevas, 2. paeval tdsteti seda 100 mg-ni 60péevas, mille jarel annus titreeriti
eesméarkannuseni (mania 400-600 mg/60péevas; skisofreenia 400-800 mg/66péevas) 100 mg annuste
kaupa 606péevas, mis olid jaotatud kahele vdi kolmele manustamiskorrale.

Mania uuringus oli vahimruutude keskmine muutus algvaartusest YMRS koguskooris (aktiivravi ja
platseeboriihma vahe) -5,21 (Seroquel 400 mg/66péevas) ja -6,56 (Seroguel 600 mg/66péevas).
Ravivastusega (YMRS paranemine >50%) patsientide hulk oli 64% 400 mg/66péevas annuse rithmas,
58% 600 mg/06paevas annuse riihmas ja 37% platseebo riilhmas.

Skisofreenia uuringus oli vahimruutude keskmine muutus algvaartusest PANSS koguskooris (aktiivravi ja
platseeboriihma vahe) -8,16 (Seroquel 400 mg/66péevas) ja -9,29 (Seroquel 800 mg/6dpaevas). Kvetiapiin
madalas (400 mg/66péevas) ega kdrges (800 mg/d6péevas) annuses ei osutunud efektiivsemaks
platseebost, mdddetuna ravivastusega (>30% vidhenemine algvaédrtusest PANSS koguskooril) patsientide
hulga kaudu. Suuremad annused andsid tulemuseks madalama ravivastuse mééara nii mania kui
skisofreenia puhul.

Kolmandas lihiajalises platseebokontrolliga monoravi uuringus Seroquel XR-ga bipolaarse depressiooni
diagnoosiga lastel ja noorukitel (10...17-aastased), ei ilmnenud ravimi efektiivsust.

Selles vanuseriihmas puuduvad andmed toime séilitamise ja retsidiivide ennetamise kohta.

Kliiniline ohutus

Ulalkirjeldatud liihiajalistes pediaatrilistes uuringutes kvetiapiiniga oli ekstrapiiramidaalsimptomite
summeeritud sagedus skisofreenia uuringus 12,9% kvetiapiini ning 5,3% kontrollriihmas, bipolaarse
mania uuringus 3,6% kvetiapiini ja 1,1% kontrollriihmas ja bipolaarse depressiooni uuringus 1,1%
kvetiapiini ja 0% kontrollriihmas. Kehakaalutdus le 7% algvaartusest ilmnes 17% patsientidest
ravirihmas ja 2,5% kontrollriihmas skisofreenia ja bipolaarse mania uuringutes, samuti 12,5% ravirihmas
ja 6% kontrollriihmas bipolaarse depressiooni uuringus. Suitsiidiga seotud siindmuste sagedus skisofreenia
uuringus oli ravi- ja kontrollrihmas vastavalt 1,4% ja 1,3%; bipolaarse mania uuringus vastavalt 1,0% ja
0% ning bipolaarse depressiooni uuringus vastavalt 1,1% ja 0%. Samas uuringus ilmnes kahel patsiendil
kaks lisasindmust uuringu pikendatud jarelfaasis; tks patsientidest kasutas sel ajal kvetiapiini.

Pikaajaline ohutus

26-nddalasest avatud liihiajaliste uuringute pikendusfaasist (n=380 patsienti), milles kasutati Seroquel i
paindlikku annustamist (400...800 mg/66péevas), saadi tdiendavaid ohutusandmeid. Lastel ja noorukitel
teatati vererGhu tBusust; lastel ja noorukitel ilmnes s6dgiisu tdus, ekstrapiramidaalsed siimptomid ja
prolaktiini taseme tBus seerumis sagedamini kui taiskasvanud patsientidel (vt 18igud 4.4 ja 4.8). Seoses
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kehakaalutbusu uuringutega: pikaajaliste kasvuga seotud muutuste sedastamiseks kasutati standardhalvet
0,5 ja enam kehamassiindeksi algvaartusest kliiniliselt olulise muutuse mdadikuna; 18,3% vahemalt 26
nédalat kvetiapiinravi saavatest patsientidest taitsid selle kriteeriumi.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Kvetiapiin imendub pérast suukaudset manustamist hasti ja metaboliseerub ulatuslikul madral. Toiduga
manustamine ei mojusta oluliselt kvetiapiini biosaadavust. Aktiivse metaboliidi norkvetiapiini tipmine
pusiv molaarne kontsentratsioon pérast tasakaalu-kontsentratsiooni saavutamist moodustab 35%
kvetiapiini omast.

Jaotumine
Kvetiapiin seondub ligikaudu 83% ulatuses plasmavalkudega.

Biotransformatsioon

Kvetiapiin metaboliseerub maksas suurel maaral. Radioaktiivselt margistatud kvetiapiini eritus uriini ja

valjaheitega muutumatult vahem kui 5%. In vitro katsed tdestasid, et CYP3A4 on téhtsaim ensiim, mis
vastutab kvetiapiini metabolismi eest. Norkvetiapiin moodustub ning elimineeritakse pdhiliselt CYP3A4
vahendusel.

Ligikaudu 73% radioaktiivsusest eritus uriiniga ja 21 % valjaheitega.

On avastatud, et kvetiapiin ja mitmed tema metaboliidid (kaasa arvatud norkvetiapiin) on in vitro
inimtstitokroom P450 1A2, 2C19, 2D6 ja 3A4 ndrgad inhibiitorid. In vitro ilmneb CYP pérssimine alles
5...50 korda kdrgema kontsentratsiooni juures kui see saavutatakse hariliku toimiva annuse (300...800
mg/6dpaevas) manustamisel inimestele. Tuginedes neile in vitro uuringute tulemustele, on ebatdendoline,
et kvetiapiini ja teiste ravimite koosmanustamine pdhjustab Kliiniliselt olulist teise ravimi tsiitokroom
P450-st vahendatud metabolismi pérssimist. Loomkatsetest selgub, et kvetiapiin vdib indutseerida
tsutokroom P450 enstilime. Spetsiaalselt psiihhoaotiliste patsientide hulgas labi viidud koostoimeuuringus
siiski tstitokroom P450 aktiivsuse kasvu kvetiapiini manustamise jargselt ei leitud.

Eritumine
Eliminatsiooni poolvéértusaeg on kvetiapiinil ja norkvetiapiinil vastavalt umbes 7 tundi ning 12 tundi.
Vaba kvetiapiini keskmise molaarse annuse fraktsiooni ning norkvetiapiini eritub <5% uriiniga.

Sugu
Kvetiapiini kineetika on meestel ja naistel sarnane.

Eakad patsiendid
Kvetiapiini keskmine kliirens vanuritel on ligikaudu 30...50% madalam kui tdiskasvanuil vanuses 18...65
eluaastat.

Neerupuudulikkus
Kvetiapiini keskmine plasmakliirens véhenes ligikaudu 25% vorra raskekujulise neerukahjustusega
(kreatiniini kliirens < 30 ml/min/1,73 m?) patsientidel, kuid kliirensi vaartused jaid normi piiresse.

Maksapuudulikkus

Kvetiapiini keskmine plasmakliirens on maksakahjustusega patsientidel (alkohoolne tsirroos) véhenenud
ligikaudu 25%. Kuna kvetiapiin lammutub eeskatt maksas, v8ib maksakahjustusega patsientidel eeldada
kdrgeid plasmakontsentratsioone ja vajalikuks v8ib osutuda annuse kohaldamine (vt 18ik 4.2).

Lapsed
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Farmakokineetilised andmed parinevad 9 10...12-aastaselt lapselt ning 12 noorukilt, kes said kvetiapiini
séilitusravi annuses 400 mg kaks korda 60péevas. Pérast tasakaalu-kontsentratsiooni saavutamist sarnanes
kvetiapiini plasma kontsentratsioon lastel ja noorukitel (10...17-aastased) tdiskasvanute omale, kuigi
Cmax olid taiskasvanutel registreeritud vahemiku tlaosas. Aktiivse metaboliidi, norkvetiapiini, AUC ja
Cmax olid taiskasvanute vastavatest néitajatest krgemad, vastavalt ligikaudu 62% (10...12- aastastel
lastel) ja 49% (téiskasvanutel) ning 28% (13...17-aastastel noorukitel) ja 14% (taiskasvanutel).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Geneetilist toksilisust ei ilmnenud in vitro ja in vivo teostatud geneetilise toksilisuse uuringute seerias.
Laboriloomadel leiti Kliiniliselt olulise ravimiekspositsiooni korral jargmiseid halbeid (mis ei ole veel
kinnitust leidnud pikaajalistes kliinilistes uuringutes):

Rottidel leiti pigmendi kogunemist kilpn&d&rmes; Cynomolgus ahvidel leiti kilpn&&rme follikulaarrakkude
hipertroofiat, plasma T taseme langust, hemoglobiini kontsentratsiooni langust, erltrotsutide ja
leukotstilitide arvu vahenemist; koertel leiti laatse hagunemist ja kaed. (Kae/laatse hdgunemise kohta vt
16ik 5.1).

Loote toksilisuse uuringutes kiulikutel leiti loodete karpaal/tarsaalpainutuse suurenemist. See toime esines
koos ilmsete emapoolsete toimetega, nagu kehakaaluiibe pidurdumine. Need toimed ilmnesid
emasloomade ravimiekspositsioonide juures, mis olid sarnased voi veidi kGrgemad inimestel kasutatavast
maksimaalsest raviannusest. Leiu téhtsus inimestele on teadmata.

Reproduktsiooniuuringutes ilmnesid rottidel isasloomade fertiilsuse véhene langus, pseudotiinus, diestruse
pikenemine, prekoitaalse intervalli vdhenemine ja tiinuste arvu vahenemine. Need on prolaktiini
kontsentratsiooni tdusust tingitud kdrvaltoimed ning ei ole hormonaalsiisteemide erinevuse tottu
inimestele otseselt olulised.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Povidoon
Kaltsiumvesinikfosfaatdihiidraat
Mikrokristalliline tselluloos
Naatriumtarklisgliikolaat tliip A
Laktoosmonohiidraat
Magneesiumstearaat

Tableti kate

Hipromelloos 2910

Makrogool 400

Titaandioksiid E171

Kollane raudoksiid E172: 25 mg, 100 mg ja 150 mg tablettides
Punane raudoksiid E172: 25 mg tablettides

6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kaélblikkusaeg
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3 aastat.

6.4 Séilitamise eritingimused
Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
PVC/AI blisterpakendid.

Pakendi suurused

Blisterpakendid:

Tableti tugevus Karbi (pakendi) sisu Blistrid
25 mg tabletid 6 tabletti 1 blister 6 tabletiga
20 tabletti 2 blistrit, igas 10 tabletti
30 tabletti 3 blistrit, igas 10 tabletti
50 tabletti 10 blistrit, igas 5 tabletti
50 tabletti 5 blistrit, igas 10 tabletti
60 tabletti 6 blistrit, igas 10 tabletti
12 blistrit, igas 5 tabletti
100 tabletti 10 blistrit, igas 10 tabletti
100 mg, 150 mg, 200 mg ja 10 tabletti 1 blister 10 tabletiga
300 mg tabletid
20 tabletti 2 blistrit, igas 10 tabletti
30 tabletti 3 blistrit, igas 10 tabletti
50 tabletti 10 blistrit, igas 5 tabletti
50 tabletti 5 blistrit, igas 10 tabletti
60 tabletti 6 blistrit, igas 10 tabletti
90 tabletti 9 blistrit, igas 10 tabletti
100 tabletti 10 blistrit, igas 10 tabletti
120 tabletti 12 blistrit, igas 10 tabletti (ainult 150 mg ja
300 mg tabletid)
180 tabletti 18 blistrit, iags 10 tabletti (ainult 150 mg ja
300 mg tabletid)
240 tabletti 24 blistrit, igas 10 tabletti (ainult 150 mg ja
300 mg tabletid)
3 péeva stardipakend 8 tabletti 1 blister, mis sisaldab 6 x 25 mg ja 2 x
(kombineeritud pakend) 100 mg tabletti
4 paeva stardipakend 10 tabletti 1 blister, mis sisaldab 6 x 25mg, 3 x 100mg

ja 1 x 200mg tabletti

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
6.6 Kasutamis- ja kasitsemisjuhend

Erinduded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA
8. MUUGILOA NUMBRID
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
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27. aprill 1998

12. oktoober 2009

10.

TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Seroquel, 25 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
Quetiapinum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 25 mg kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati. Vt. lisateavet pakendi infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

6 Bhukese poliimeerikattega tabletti
20 6hukese polimeerikattega tabletti
30 Bhukese polimeerikattega tabletti
50 Ghukese polimeerikattega tabletti
60 6hukese polimeerikattega tabletti
100 6hukese polumeerikattega tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

<[Taidetakse riiklikult]>

{Nimi ja aadress}
<{tel}>

<{faks}>
<{e-post}>

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

<[Taidetakse riiklikult]>

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

seroquel 25 mg
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blisterpakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Seroquel, 25 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
Quetiapinum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

AstraZeneca

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MuUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Seroquel, 100 mg (vdi 150 mg vai 200 mg v6i 300 mg) dhukese polimeerikattega tabletid
Quetiapinum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 100 mg (v3i 150 mg vdi 200 mg v6i 300 mg) kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohtidraati. Vt. lisateavet pakendi infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 dhukese polimeerikattega tabletti

20 6hukese polimeerikattega tabletti

30 Bhukese polumeerikattega tabletti

50 Ghukese polimeerikattega tabletti

60 6hukese polimeerikattega tabletti

90 Bhukese polimeerikattega tabletti

100 Ghukese polimeerikattega tabletti

120 Ghukese polimeerikattega tabletti (ainult 150 mg ja 300 mg tabletid)
180 dhukese pollimeerikattega tabletti (ainult 150 mg ja 300 mg tabletid)
240 dhukese polumeerikattega tabletti (ainult 150 mg ja 300 mg tabletid)

(5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG
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Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

<[Téaidetakse riiklikult]>

{Nimi ja aadress}
<{tel}>

<{faks}>
<{e-post}>

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

<[Téaidetakse riiklikult]>

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

seroquel 100 mg (vGi 150 mg v6i 200 mg vb6i 300 mg)
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blisterpakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Seroquel, 100 mg (vdi 150 mg vai 200 mg v6i 300 mg) dhukese polimeerikattega tabletid
Quetiapinum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

AstraZeneca

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MuUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp, 3 péeva stardipakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Seroquel, 25 mg ja 100 mg 6hukese polimeerikattega tabletid
Quetiapinum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

ka tablett sisaldab 25 mg kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina).
Uks tablett sisaldab 100 mg kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohidraati. Vt. lisateavet pakendi infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

8 Bhukese polimeerikattega tabletti
Kombineeritud pakend
See pakend sisaldab:

6 x 25 mg Bhukese pollimeerikattega tabletti
2 x 100 mg 6hukese polimeerikattega tabletti

(5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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| 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

<[Taidetakse riiklikult]>

{Nimi ja aadress}
<{tel}>

<{faks}>
<{e-post}>

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

<[Taidetakse riiklikult]>

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

seroquel 25 mg ja 100 mg
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blisterpakend, 3 péeva stardipakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Seroquel, 25 mg ja 100 mg Ghukese polimeerikattega tabletid
Quetiapinum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

AstraZeneca

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MuUU

Péev 1
Péev 2
Péaev 3
hommik
ohtu

25 mg
2x25 mg
100 mg
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp, 4 péeva stardipakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Seroquel, 25 mg, 100 mg ja 200 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
Quetiapinum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 25 mg kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina).
ka tablett sisaldab 100 mg kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina).
Uks tablett sisaldab 200 mg kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohtdraati. Vt. lisateavet pakendi infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 Bhukese polimeerikattega tabletti
Kombineeritud pakend

See pakend sisaldab:

6 x 25 mg Bhukese pollimeerikattega tabletti
3 x 100 mg 6hukese polumeerikattega tabletti
1 x 200 mg Bhukese poliimeerikattega tablett

(5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG
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Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

<[Taidetakse riiklikult]>

{Nimi ja aadress}
<{tel}>

<{faks}>
<{e-post}>

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

<[Taidetakse riiklikult]>

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr;

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

seroquel 25 mg, 100 mg ja 200 mg
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blisterpakend, 4 p&eva stardipakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Seroquel, 25 mg, 100 mg ja 200 mg 6hukese polumeerikattega tabletid
Quetiapinum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

AstraZeneca

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MuUU

Paev 1
Paev 2
Péev 3
Péev 4
hommik
ohtu

25 mg
2Xx25 mg
100 mg
200 mg
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Seroquel, 25 mg, 100 mg, 1150 mg, 200 mg, 300 mg Shukese polimeerikattega tabletid
Seroquel, 3 paeva stardipakend (kombineeritud pakend)
Seroquel, 4 paeva stardipakend

Kvetiapiin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage, palun, ndu arsti voi apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kérvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Seroquel ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Seroqueli kasutamist
Kuidas Seroqueli kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Seroqueli séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ourLNE

1. Mis ravim on Seroquel ja milleks seda kasutatakse

Seroquel sisaldab toimeainet nimega kvetiapiin. See kuulub antipsihhootikumideks nimetatavate ravimite
gruppi. Seroqueli vdib kasutada erinevate tervisehdirete raviks, nagu:

. Bipolaarne depressioon: kui te tunnete end Gnnetuna. Te vdite tunda masendust, sulitunnet,
energia puudumist, kaotada s66giisu vdi tekivad unehdired.

o Mania: kui te tunnete end Gleméaaraselt erutununa, kdrgendatud meeleolus, &revuses voi tegutsete
ulemadrase aktiivsusega; samuti kui te ei suuda kontrollida oma agressiivsust voi vagivaldsust.

o Skisofreenia: kui te kuulete vGi tajute midagi, mida reaalselt ei ole, usute asjadesse, mida ei

eksisteeri vOi olete ebatavaliselt kahtlustav, revuses, segaduses, teid on tabanud stilitunne, olete
pinges vdi depressioonis.

Teie arst vOib teile jatkuvalt Seroqueli méérata, ka siis, kui te end paremini tunnete.
2. Mida on vaja teada enne Seroqueli kasutamist

Arge kasutage Seroqueli:
- kui olete kvetiapiini vdi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline
(Glitundlik);

- kui te kasutate mdnda jargnevatest ravimitest:

HIV ravimid;

asooli tulpi seentevastased ravimid,;

erutromitsiin voi Klaritromatsiin (nakkushaiguste korral);
nefasodoon (depressiooni korral).

Kui Ulaltoodu kéib teie kohta, arge kasutage Seroqueli. Kui te ei ole kindel, palun radkige oma arstiga.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Raakige oma arsti vdi apteekriga, enne kui kasutate Seroqueli, Kui:

teil vbi mdnel teie l&hisugulasel on olnud probleeme stidamega, naiteks slidameriitmiga,
stidamelihase nérgenemisega vdi sudamelihasepdletikuga vdi kui te kasutate ravimeid, mis v@ivad
mdjutada teie siidameritmi;

teil on madal vererdhk;

teil on olnud ajurabandus, eriti kui olete vanemas eas;

teil on maksaprobleeme;

teil on kunagi esinenud krambid,;

teil on suhkurt@bi vGi teil on suurenenud risk haigestuda suhkurtdvesse. Sellisel juhul vaib teie arst
md0ta teie veresuhkrutaset Seroqueli kasutamise ajal;

te teate, et valgeliblede hulk teie veres on olnud madal (see vdis, kuid ei pruukinud olla pdhjustatud
ravimitest);

te olete vanemaealine ning teil on dementsus (méalu ndrgenemine). Sellisel juhul ei tohiks te
Seroqueli kasutada, kuna see ravimite riihm, millesse Seroquel kuulub, vdib suurendada
ajurabanduse riski; vanemaealistel dementsetel isikutel mdnel juhul ka surma riski;

kui teil voi kellelgi teie pereliikmetest on diagnoositud trombe (verehiitbeid), kuna seda thdpi
ravimid voivad olla seotud trombide tekkimisega.

Teatage viivitamatult oma arstile, kui teil tekib midagi alljargnevast parast Seroqueli kasutamist:

palavik koos tdsise lihasjaikuse, higistamise vdi teadvuse hdgunemisega (haire, mida nimetatakse
neuroleptiliseks maliigseks stindroomiks). Te vdite vajada kohest arstiabi.

Tahtele allumatud liigutused, eriti ndo- ja keelepiirkonnas.

Pearinglus voi tugev unisus. See vBib suurendada eakatel trauma (kukkumine) riski.
Krambihood.

Pikaajaline valulik erektsioon (priapism).

Need seisundid vbivad tekkida seda ttpi ravimi tottu.

Teatage kohe oma arstile, kui teil tekib:

palavik koos gripilaadsete haigusnahtude, kurguvalu vdi mdne muu infektsiooniga, sest see vib
olla tingitud valgeliblede hulga vahenemisest verest. V8ib juhtuda, et ravi Seroqueliga tuleb
katkestada ja/alustada seisundi ravi.

kdhukinnisus koos pideva kdhuvaluga voi kéhukinnisus, mis ei mgddu raviga. See voib tekitada
tosist soolesulgust.

Suitsidaalsed motted (enesetapumd&tted) ja depressiooni stivenemine

Kui teil on depressioon ja/v8i mdni muu psidhiline haigus, vdivad teil aeg-ajalt tekkida mdtted
enesevigastamisest voi enesetapust. Selliseid métteid v6ib rohkem olla ravi alguses, kuna sellise ravi
puhul vGtab toime saabumine aega, tavaliselt kaks nddalat, aga ka rohkem. Need mdtted vdivad tekkida ka
siis, kui te katkestada jéarsult oma ravi. Need mdotted tekivad tdendolisemalt siis, kui te olete noor
taiskasvanu. Kliiniliste uuringute andmetel antidepressante kasutavatel psiihhiaatriliste hdiretega alla 25-
aastastel noortel taiskasvanutel on tdusnud risk suitsidaalsete motete ja/voi enesetapule suunatud
kaitumise esinemiseks.

Ukskaik millal teil tekivad enesevigastamisest vdi enesetapumdtted, radkige kohe oma arstiga vdi minge
kohe haiglasse. Te vdite abi saada sellest, kui radgite oma sBbrale v@i pereliikmele teid tabanud
depressioonist v8i muust haigusest ning palute temal pakendi infoleht Iabi lugeda. Te vdite neid paluda
endale 6elda, kui nende meelest teie depressioon vdi haigus laheb halvemaks v6i kui nad on mures
mingite muutuste pérast teie kaitumises.
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Kehakaalu tdus
Seroqueli kasutavatel patsientidel v6ib kehakaal tdusta. Kontrollige koos oma arstiga sageli oma
kehakaalu.

Lapsed ja noorukid
Seroqueli ei tohi manustada alla 18-aastastele lastele ja noorukitele.

Muud ravimid ja Seroquel
Palun teavitage oma arsti, kui kasutate v@i olete hiljuti kasutanud mingeid muid ravimeid.

Arge kasutage Seroqueli, kui te kasutate mdnda jargnevatest ravimitest:
- mdned HIV-ravimid;

- asooli tulpi ravimid (seenhaiguste ravimid);

- erutromitsiin voi klaritromatsiin (infektsioonide ravimid);

- nefasodoon (depressiooniravim).

Raakige oma arstile, kui te kasutate mdnda jargnevatest ravimitest:

- epilepsia ravimid (nagu fen(toiin vOi karbamasepiin);

- kdrgenenud vererdhu ravimid;

- barbituraadid (unehdairete ravimid);

- tioridasiin vai liitium (teised antipsiihhootilised ravimid);

- stidame ritmi mdjutavad ravimid, néiteks ravimid, mis vdivad tekitada elektrolttide tasakaalu
héireid (kaaliumi v8i magneesiumi véahesust), nagu diureetikumid (veevaljaajamisrohud) vi teatud
antibiootikumid (infektsioonivastased ravimid);

- kdhukinnisust péhjustavad ravimid.

Arge katkestage Uikskdik millise ravimi kasutamist enne, kui te sellest arstiga raakinud ei ole.

Seroquel koos toidu, joogi ja alkoholiga

- Seroqueli vBib kasutada koos v@i ilma toiduta;

- Viltida liigse alkoholi joomist, sest Serogueli ja alkoholi kombineeritud toime v6ib muuta teid
uniseks;

- Arge jooge greipfruudimahla Seroqueli ravi ajal. See v3ib muuta ravimi toimet.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti v0i apteekriga. Raseduse ajal ei tohi Seroqueli kasutada enne, kui te sellest
arstiga raakinud ei ole. Seroqueli ei tohi kasutada, kui te toidate last rinnapiimaga.

Vastsuindinutel, kelle emad on raseduse viimase kolme kuu jooksul kasutanud Seroqueli, vdivad tekkida
jargmised simptomid: varisemine, lihasjdikus ja/vdi —ndrkus, unisus, arevus, hingamisraskus ja lapse
toitmine vOib olla raskendatud. Kui teie lapsel tekib (iks vGi enam neist simptomitest, votke ihendust oma
arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine

Teie ravim vOib teid uniseks muuta. Te ei tohiks autot juhtida ega seadmetega to6tada enne, kui teate,
kuidas see ravim teid mdjutab.

Seroquel sisaldab laktoosi.

Seroquel sisaldab laktoosi, mis on teatud tdpi suhkur. Kui teie arst on teile delnud, et teil on teatud
suhkrute suhtes talumatus, radkige oma arstiga enne selle ravimi kasutamist.

Toime ravimite maaramisele uriinis
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Kui teil maaratakse ravimi, naiteks metadooni ja tritstkliliste antidepressantide, sisaldust uriinis, v6ib
Seroquel pBhjustada mdnede testide valepositiivset tulemust, isegi kui te ei kasuta metadooni ega
tritsiiklilisi antidepressante. Soovitav on nende testide tulemuste kinnitamiseks teostada moned
spetsiaalsed testid.

3. Kuidas Seroqueli kasutada

Kasutage seda ravimit alati tpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vGi apteekriga. Teie arst otsustab, mitu tabletti peate 66paevas vétma. Tavaline annus
enamikule patsientidest on 150...800 mg 60péevas, soltuvalt teie haiguse tldbist.

o Tabletti tuleb votta kas ks kord 66péevas enne magamaminekut voi kaks korda 60péevas, soltuvalt
teie haigusest;

neelake tabletid alla tervelt koos veega;

tablette voib votta koos toiduga voi ilma;

arge jooge greipfruudimahla, kui te vatate Seroqueli. See vdib mdjutada ravimi toimet;

ravimi manustamist ei tohi ise I6petada ka siis, kui tunnete end hésti. Ravi I6petamise Ule otsustab
teie arst.

Maksaprobleemid
Kui teil on maksaprobleeme, vdib arst teie raviannust muuta.

Eakad
Kui te olete eakas, vOib arst teie raviannust muuta.

Kasutamine lastel ja noorukitel
Seroqueli ei tohi manustada alla 18-aastastele lastele ja noorukitele.

Kui te kasutate Seroqueli rohkem, kui ette ndhtud

Kui olete sisse vtnud rohkem tablette, kui arst soovitas, vBite te muutuda uniseks, tunda pearinglust voi
ebaloomulikku stidamertitmi. Votke viivitamatult Ghendust arstiga vGi podrduge l&himasse haiglasse.
Votke Seroqueli tabletid endaga kaasa.

Kui te unustate Seroqueli kasutada

Kui olete Glhe manustamiskorra unustanud, votke ravim niipea, kui see teile meenub. Kui on juba peaaegu
aeg votta jargmine annus, jatke unustatud annus vtmata. Arge votke kahekordset annust, kui tablett jai
eelmisel korral vdtmata.

Kui te IGpetate Seroqueli vBtmise
Seroqueliga ravi jarsu katkestamise jarel vdib teil tekkida unetus, iiveldus, peavalu, kdhulahtisus,
oksendamine, peapd0ritus vOi arrituvus. Teie arst soovitab teil ravi katkestada jark-jarguliselt.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4, Voéimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka Seroquel pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Vaga sagedased kdrvaltoimed (vdivad tekkida rohkem kui thel isikul kiimnest):

- pearinglus (vGib pbhjustada kukkumist), peavalu, suukuivus;

- unisus (vdib tablettide manustamist jatkates médduda) (vOib pdhjustada kukkumist);
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arajatustimptomid (haigusnahud, mis tekivad Seroqueli ravi katkestamisel), siia kuuluvad
unehdired, iiveldus, peavalu, kbhulahtisus, oksendamine, peap&dritus ja arrituvus. Soovitatav on
ravimi kasutamine I8petada jark-jargult 1...2 nddala jooksul,

kehakaalutdus;

lihastes ilma valuta);

teatud rasvade taseme muutused veres (triglitseriidid ja tldine kolesterool).

Sagedased kdrvaltoimed (vBivad tekkida kuni Uhel isikul kiimnest):

sudamepekslemine;

sudameriitmi muutused, vahel60gid;

kdhukinnisus, seedehéired,;

kéate voi jalgade turse;

madal vererdhk pusti tdustes, vbib pbhjustada pearinglust v6i minestust (v8ib péhjustada
kukkumist);

veresuhkru véartuste tous;

nagemise hagunemine;

hirmuunendod;

s0ogiisu tous;

arrituvus;

kdne- ja haaldamisraskus;

enesetapumdtted ja depressiooni slivenemine;

dhupuudustunne;

oksendamine (peamiselt vanemaealistel);

palavik;

kilpnd&drmehormoonide taseme muutused veres;

teatud tudlpi vererakkude hulga vahenemine;

maksaensiiimide hulga tdus;

prolaktiini nimelise hormooni taseme tdus veres. Prolaktiini taseme tdus veres vOib harvadel
juhtudel pbhjustada:

- meestel ja naistel rindade turset ja ootamatut eritist rinnast;

- naistel menstruatsioonide drajadmist voi menstruaaltsukli héireid.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni hel isikul sajast):

krambid,;

ulitundlikkusreaktsioonid, millega vdib kaasneda nahaldtve ja —turse, sealhulgas suupiirkonnas;
rahutute jalgade stindroom;

neelamisraskus;

tahtele allumatud liigutused, peamiselt ndos voi keeles;

seksuaalfunktsiooni héire;

diabeet;

stdame elektrilise aktiivsuse muutus, ilmneb EKG-s (QT-aja pikenemine);

tavapéarasest aeglasem sudamertitm, mis vdib tekkida ravi alguses ning vdib olla seotud madala
vererBhu ja minestamisega;

raskused urineerimisel;

minestamine (vBib pdhjustada kukkumist);

ninakinnisus<,

punaliblede hulga vahenemine;

naatriumi taseme langus veres.

Harva esinevad kdrvaltoimed (v@ivad tekkida kuni tGhel isikul tuhandest):

palaviku, higistamise, lihasjdikuse, vdga tugeva unisuse vdi minestamise kombinatsioon
(neuroleptiline maliigne siindroom);
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- naha ja silmavalgete kollasus (ikterus);

- maksapdletik;

- priapism (pikaajaline valulik erektsioon);

- rindade turse ja ootamatu eritis rinnast;

- menstruaaltsikli héired (naistel);

- trombid (verehiiibed) veenides, eriti jalaveenides (tunnusteks on jala turse, valu ja punetus), mis
vOivad vereringega sattuda kopsudesse, pohjustades valu rinnus ja 6hupuudust. Kui te mérkate
selliseid k6rvaltoimeid, p6drduge kohe arsti poole;

- uneskdndimine ja teised sarnased nahud,;

- kehatemperatuuri langus (hiipotermia);

- kdhunaarmepdletik (pankreatiit);

- seisund (nimetusega *metaboolne siindroom’), mille korral esineb kombinatsioon kolmest voi
enamast jargnevast seisundist: kdhu rasvakihi paksenemine, *hea kolesterooli’ (HDL-kolesterool)
taseme langus, triglutseriidide (teatud tudpi rasvad) taseme tbus veres, kdrge vererdhk ja kbrge
veresuhkur;

- palavik koos gripilaadsete nahtude, kurguvalu v6i mdne muu infektsiooniga ja vere valgeliblede
arvu véhesusega. Seda seisundit nimetatakse agranulotsiitoosiks;

- soolesulgus;

- lihastest vabanenud kreatiniinfosfokinaasi hulga suurenemine veres.

Véaga harva esinevad kdrvaltoimed (vBivad tekkida kuni Ghel isikul kiimnest tuhandest):

- tugev 100ve, villid v6i punased laigud nahal;

- tosine allergiline reaktsioon (anafilaktiline reaktsioon), mis v@ib p&hjustada hingamisraskust vdi
shokki;

- naha kiire turse, tavaliselt silmade, huulte ja kurgu piirkonnas (angioddeem);

- raske seisund villide moodustumisega nahal, suus, silmamunadel ja genitaalidel (Stevens-Johnsoni
sundroom);

- antidiureetilise hormooni (uriinimahtu kontrolliva hormooni) ebadige eritumine;

- rabdomuoluis (skeletilihaste kahjustumine);

- olemasoleva suhkurtdve dgenemine.

Teadmata sagedusega esinevad kdrvaltoimed (sagedust ei saa méérata olemasolevate andmete pdhjal):

- nahaldéve ebakorrapéraste punaste laikudena (erythema multiforme);

- tosine dge allergiline reaktsioon, mis kulgeb palaviku, nahavillide ja naha koorumisega (toksiline
epidermaalne nekrolidis);

- arajatustimptomid vdivad tekkida vastsundinutel, kelle emad on raseduse ajal kasutanud Seroqueli.

Selle ravimirihma, kuhu Seroquel kuulub, ravimite kasutamisel vdivad tekkida stidame ritmihéired, mis
voOivad olla rasked ning 18ppeda surmaga.

Seroqueli manustamisega vGivad kaasneda ka vereanallisis ilmnevad kdrvaltoimed. Nendeks on teatud
rasvade (triglutseriidide ja kolesterooli) ja suhkru taseme muutused veres, kilpnadrmehormoonide taseme
muutused veres, maksaenstiimide hulga tdus, teatud tiiiipi vererakkude hulga vahenemine, punaliblede
hulga vahenemine, lihastest vabanenud kreatiniinfosfokinaasi hulga suurenemine veres, naatriumi taseme
vahenemine veres ja prolaktiini nimelise hormooni taseme tdus veres. Prolaktiini taseme tdus voib
harvadel juhtudel viia:

- meestel ja naistel rindade turseni ja ootamatu eritiseni rinnast;

- naistel menstruaaltsikli haireteni.

Teie arst v@ib teil paluda aeg-ajalt vereanalidisi teha.

Kdrvaltoimed lastel ja noorukitel
Téiskasvanutel esinevad kdrvaltoimed vdivad tekkida ka lastel ja noorukitel.
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Jargnevad kdrvaltoimed voivad lastel ja noorukitel ilmneda sagedamini kui taiskasvanutelvdi neid ei ole
taheldatud taiskasvanutel:

Véaga sagedased kdrvaltoimed (vdib tekkida rohkem kui Ghel isikul kimnest):

- prolaktiini (teatud hormoon) taseme tdus veres. Prolaktiini taseme tBus vdib harva p&hjustada
-poisslastel ja titarlastel rindade turset ja ootamatut eritist rinnast;
-titarlastel menstruaaltsukli kadumist vdi ebaregulaarsust.

- s0dgiisu tdus;

- oksendamine;
lihastes ilma valuta);

- vererdhutdus.

Sagedased kdrvaltoimed (vBivad tekkida kuni Ghel isikul kiimnest):
o ndrkustunne, minestamine (v8ib pdhjustada kukkumist);

o ninakinnisus;

o arrituvus.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime voib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise teavitada www.ravimiamet.ee
kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Seroqueli sailitada

- Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

- Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud pakendil parast EXP.
K®&lblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

- Hoida temperatuuril kuni 30°C.

- Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata
ara ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Seroquel sisaldab

- Toimeaine on kvetiapiin. Seroqueli tablett sisaldab 25 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg v6i 300 mg
kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina).

- Teised koostisosad on:

Tableti sisu: povidoon, kaltsiumvesinikfosfaatdihiidraat, mikrokristalliline tselluloos, naatrium-

tarklisglikolaat tliup A, laktoosmonohiidraat, magneesiumstearaat.

Tableti kate: hiipromelloos, makrogool, titaandioksiid E171. 25 mg, 100 mg ja 150 mg tablett sisaldab ka

kollast raudoksiidi E172 ning 25 mg tablett sisaldab punast raudoksiidi E 172.

Kuidas Seroquel vélja néeb ja pakendi sisu

Seroquel 25 mg tabletid on virsikuvarvi Ummargused kaksikkumerad ning thel kiljel on margistus
“Seroquel 25”.

Seroquel 100 mg tabletid on kollased Gmmargused kaksikkumerad ning thel kiljel on margistus
“Seroquel 100”.
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Seroquel 150 mg tabletid on helekollased Ummargused kaksikkumerad ning thel kiljel on margistus
“Seroquel 150”.

Seroquel 200 mg tabletid on valged immargused kaksikkumerad ning tihel kiljel on mérgistus “Seroquel
200”.

Seroquel 300 mg tabletid on valged kapslikujulised, thel kiljel on mérgistus “Seroquel* ning teisel kiljel
,»300”.

Pakendi suurused 20, 30, 50, 60 ja 100 tabletti on registreeritud kdigile tugevustele. Lisaks on 25 mg
tablettidel registreeritud pakendi suurus 6 tabletti. 100 mg, 150 mg, 200 mg ja 300 mg tablettidel on
registreeritud pakendi suurused 10, 90. 150 mg ja 300 mg tablettidel on registreeritud pakendi suurused
120, 180 ja 240 tabletti. 3 paeva stardipakendil on registreeritud pakendi suurus 8 tabletti ja 4 paeva
stardipakendil 10 tabletti. K6ik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.

Mudgiloa hoidja ja tootja:
<[Tdidetakse riiklikult]>

{Nimi ja aadress}
<{tel}>

<{faks}>
<{e-post}>

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge, palun, miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

AstraZeneca Eesti OU
Jarvevana tee 9

11314 Tallinn

Tel: 6549 600

See ravimpreparaat on saanud miiiigiloa Euroopa Majanduspiirkonna liikmesriikides jargmiste
nimetustega:

Liikmesriik Nimi

Austria, Belgia, Kupros, Taani, Eesti, Soome, Kreeka, Island, Seroquel
lirimaa, Itaalia, L&ti, Leedu, Luksemburg, Malta, H(_)_IIand, Norra,
Portugal, Rumeenia, Sloveenia, Hispaania, Rootsi, Uhendkuningriik

Saksamaa Seroquel® 25 mg
Filmtabletten,
Seroquel® 100 mg
Filmtabletten,
Seroquel® 200 mg
Filmtabletten,
Seroquel® 300 mg
Filmtabletten

Infoleht on viimati kooskdlastatud {KK/AAAA}
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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE,
PAKENDI MARGISTUS JA PAKENDI INFOLEHT
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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Seroquel XR, 50 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

Seroquel XR, 150 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
Seroquel XR, 200 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
Seroquel XR, 300 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
Seroquel XR, 400 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Seroquel XR, 50 mg sisaldab 50 mg kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina).
Abiaine: 119 mg laktoosi (veevaba) tabletis.

Seroquel XR, 150 mg sisaldab 150 mg kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina).
Abiaine: 71 mg laktoosi (veevaba) tabletis.

Seroquel XR, 200 mg sisaldab 200 mg kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina).
Abiaine: 50 mg laktoosi (veevaba) tabletis.

Seroquel XR, 300 mg sisaldab 300 mg kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina).
Abiaine: 47 mg laktoosi (veevaba) tabletis.

Seroquel XR, 400 mg sisaldab 400 mg kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina).
Abiaine: 15 mg laktoosi (veevaba) tabletis kohta.

Abiainete taielik loetelu vt 6.1.

3. RAVIMVORM

Toimeainet prolongeeritult vabastav tablett.

Seroquel XR, 50 mg tabletid on virsikuvérvi ning tihel kiljel on margistus “XR 50”.
Seroquel XR, 150 mg tabletid on valget vérvi ning thel kiljel on margistus “XR 150”.
Seroquel XR, 200 mg tabletid on kollast varvi ning tihel kiljel on mérgistus “XR 200”.
Seroquel XR, 300 mg tabletid on helekollast vérvi ning thel kiiljel on méargistus “XR 300”.
Seroquel XR, 400 mg tabletid on valget varvi ning hel kiljel on margistus “XR 400”.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Skisofreenia.
Bipolaarne haire:
- mdoddukad kuni rasked mania episoodid,;
- depressiooni episoodid;
- retsidiivide ennetamine patsientidel, kellel mania vGi depressiooni episoodid on allunud
kvetiapiinravile.
Depressiooni tdiendravi, kui monoteraapia antidepressandiga ei ole andnud optimaalset ravivastust (vt
5.1). Ravi alustamisel tuleb arvesse votta Seroquel XR ohutusprofiili (vt 16ik 4.4).
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4.2 Annustamine ja manustamisviis

Igale néidustusele vastab erinev annustamisskeem. Seet6ttu tuleb veenduda, et patsiendid saavad aru oma
seisundile vastavast digest annustamisest.

Seroquel XR toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette tuleb manustada iks kord 0dpaevas, ilma
toiduta. Tabletid tuleb tervena alla neelata, neid ei tohi poolitada, ndrida ega purustada.

Taiskasvanud:

Skisofreenia ja bipolaarse hairega seotud méddukate kuni raskete mania episoodide ravi

Seroquel XR tuleb sisse v&tta vahemalt (ks tund enne sodgikorda. Odpéevane annus esimesel ravipaeval
on 300 mg ja teisel ravipdeval 600 mg. Soovitav 66pdevane annus on 600 mg, kliinilise vajaduse ilmnedes
vBib annust tdsta kuni 800 mg-ni 6dpdevas. SOltuvalt patsiendi ravivastusest ja ravimtaluvusest vGib
annust kohandada vahemikus 400..800 mg/60pdevas. Skisofreenia séilitusravis ei ole annuse
kohandamine vajalik.

Bipolaarse hairega seotud depressiooni episoodide ravi

Seroquel XRi tuleb v6tta enne magaminekut. Esimesel neljal ravipéeval on annustamine jargmine:

1. p&eval 50 mg,

2. paeval 100 mg,

3. péeval 200 mg,

4. paeval 300 mg.

Soovitatav 60paevane annus on 300 mg. Kliinilistes uuringutes ei tdheldatud 600 mg grupis tdiendavat
kasu vorreldes 300 mg grupiga (vt 16ik 5.1). Uksikud patsiendid vdivad kasu saada 600 mg annusest. Kui
patsient vajab enam kui 300 mg annust, alustab ravi bipolaarse haire ravi kogemustega arst. Kliinilised
uuringud on néidanud, et Uksikutel patsientidel, kellel on probleem ravitaluvusega, v8ib annust langetada
tasemele 200 mg 00péevas.

Bipolaarse héire retsidiivide ennetamine

Bipolaarse hdirega seotud mania, segatlipi voi depressiivsete episoodide retsidiivide ennetamiseks tuleb
patsientidel, kellel on ilmnenud ravivastus kvetiapiinravile &geda bipolaarse héire korral, jatkata ravi
samas annuses enne magamaminekut. Soltuvalt patsiendi ravivastusest ja taluvusest v@ib annust
kohandada vahemikus 300...800 mg/66pédevas. Oluline on, et séilitusravis kasutatakse véikseimat
efektiivset annust.

Depressiooni tdiendravi

SEROQUEL XRi tuleb vdtta enne magaminekut. Esimesel neljal ravipdeval on annustamine jargmine:
1. paeval 50 mg,

2. paeval 50 mg,

3. péeval 150 mg,

4. péeval 150 mg.

Depressioonivastane toime ilmnes annuste korral 150 mg ja 300 mg/60péevas lisaravi lihiajalistes
uuringutes (lisaks amitriptdlliini, bupropiooni, tsitalopraami, duloksetiini, estsitalopraami, fluoksetiini,
paroksetiini, sertraliini ja venlafaksiinile — vt 18ik 5.1) ja 50 mg/66péevas luhiajalistes monoravi
uuringutes. Suuremate annuste kasutamisel suureneb risk kdrvaltoimete tekkeks. Raviarst peab veenduma,
et raviks kasutatakse véikseimat efektiivset annust, alustades 50 mg/60péevas. Annuse suurendamise
vajadus 150 mg-It 300 mg-ni 66péaevas peab tuginema konkreetse patsiendi seisundi hindamisel.

Uleminek Seroquel tablettidelt Seroquel XR toimeainet prolongeeritult vabastavatele tablettidele
Patsiendid, kes saavad ravi kaks korda pdevas ravimiga Seroquel, vBivad mugavama annustamise
eesmérgil Ule minna ravile Seroquel XR toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettidega samas
00péevases annuses. Vajalikuks vdib osutuda individuaalne annuse kohandamine.

Eakad patsiendid
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Nii nagu teisi antipsiihhootikume ja antidepressante, tuleb ka Seroquel XRi manustada eakatele
patsientidele ettevaatusega, eriti ravi alguses. Annuse tiitrimisaeg on pikem ja paevane annus madalam
kui noorematel patsientidel. Kvetiapiini keskmine plasmakliirens oli eakatel langenud 30...50% vdrreldes
nooremate patsientidega. Eakatel tuleb ravi Seroquel XRiga alustada annusega 50 mg/G6péevas. Annust
tuleb iga péev suurendada 50 mg vdrra kuni toimiva annuseni, s6ltuvalt patsiendi ravivastusest ja
taluvusest.

Depressiooni diagnoosiga eakatel patsientidel tuleb ravi alustada annusega 50 mg/66paevas esimesel
kolmel pédeval, tdstes annust 100 mg-ni/66paevas neljandal paeval ning 150 mg-ni/66péevas kaheksandal
péeval. Raviks tuleb kasutada madalaimat efektiivset annust, alustades 50 mg/66péaevas. Soltuvalt
konkreetse patsiendi seisundi vajadustest, kui annust tuleb tdsta kuni 300 mg-ni/66péevas, ei tohi seda
teha enne 22. ravipédeva.

Ule 65-aastastel patsientidel, kes pdevad bipolaarse hairega seotud depressiivset episoodi, ei ole ravimi
toimet ja ohutust hinnatud.

Lapsed

Seroquel XR ei ole ndidustatud kasutamiseks lastel ja alla 18-aastastel noorukitel, kuna puuduvad andmed,
mis toetaksid selle kasutamist antud vanuseriihmas. Saadaolevad andmed kontrollitud Kkliinilistest
uuringutest on toodud I6ikudes 4.4, 4.8, 5.1 ja 5.2.

Neerukahjustusega patsiendid:
Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Maksakahjustusega patsiendid:

Kvetiapiin metaboliseerub ulatuslikult maksas. Seetdttu tuleb ravimit kasutada ettevaatusega (eriti ravi
alustamisel) patsientidel, kellel teadaolevalt esineb maksakahjustus. Maksakahjustusega patsientidel tuleks
ravi alustada annusega 50 mg/66paevas. Annust tuleb iga péev suurendada 50 mg kaupa kuni toimiva
annuseni, sdltuvalt patsiendi ravivastusest ning taluvusest.

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus kvetiapiini voi ravimi tikskdik millise abiaine suhtes.

Tsitokroom P4503A4 inhibiitorite, nagu HIV proteaasi inhibiitorite, asooli tlilipi seentevastaste ravimite,
ertitromutsiini, klaritromutsiini ja nefasodooni samaaegne manustamine on vastunéidustatud (vt 18ik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Kuna SEROQUEL XR on naidustatud mitmel naidustusel, tuleb tdhelepanu pddrata ohutusalasele teabele,
mis on seotud patsiendi diagnoosi ja manustatava annusega.

Puuduvad andmed pikaajalise efektiivsuse ja ohutuse kohta kasutamisel tdiendravimina depressiooniga
patsientidel, kuid pikaajalist efektiivsust ja ohutust on hinnatud monoravimina kasutamisel tdiskasvanud
patsientidel (vt 16ik 5.1).

Lapsed

Kvetiapiin ei ole ndidustatud kasutamiseks lastel ja alla 18-aastastel noorukitel, kuna puuduvad andmed,
mis toetaksid selle kasutamist antud vanuseriihmas. Kliinilistes uuringutes on ilmnenud, et lisaks
téiskasvanutel tuvastatud ohutusandmetele (vt 18ik 4.8), tekkisid teatud kdrvaltoimed lastel ja noorukitel
sagedamini kui tdiskasvanutel (s60giisu tdus, prolaktiinitaseme tdus, oksendamine, riniit ja siinkoop) ja
korvaltoimed vdisid eri vanuseriihmades erinevalt véljenduda (ekstraptiramidaalsed simptomid). Teatati
uhest kdrvaltoimest, mida varasemates téiskasvanuid hdlmanud uuringutes ei olnud tekkinud (vererdhu
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téus). Lastel ja noorukitel on tekkinud ka kilpnaarmefunktsiooni testides muutusi.

Lisaks ei ole uuritud pikaajalise ravi (enam kui 26 nddalat) ohutust ja toimet kasvule ning kiipsemisele.
Andmed pikaajalise toime kohta kognitiivsele ja k&itumuslikule arengule puuduvad.

Skisofreenia, bipolaarse mania ja bipolaarse depressiooni diagnoosiga lapsi ja noorukeid hélmanud
platseebo kontrolliga Kliinilistes uuringutes ilmnes, et kvetiapiini rihmas esines sagedamini
ekstrapuramidaalseid sumptomeid vorreldes kontrollriihmaga (vt 16ik 4.8).

Suitsiid/suitsidaalsed métted voi kliiniline halvenemine:

Depressioon on seotud suitsidaalsete mdtete, enesevigastamise ja suitsiidide (suitsiidiga seotud juhtumid)
suurenenud riskiga. Risk plsib arvestatava remissiooni saabumiseni. Kuna paranemine vdib saabuda
hiljem kui ravi esimestel nadalatel, tuleb patsiente selle ajani hoolikalt jalgida. Uldiselt on teada, et
suitsiidirisk v8ib tusta paranemise algstaadiumis.

Lisaks, arstidel tuleb arvestada suitsiidiga seotud juhtumite tBusnud riskiga kvetiapiinravi jarsul
katkestamisel ravitava haigusega seotud riskitegurite tottu.

Ka teised psiihhiaatrilised seisundid, mida ravitakse kvetiapiiniga, on seotud suitsiidiga seotud juhtumite
tbusnud riskiga. Lisaks vdivad need seisundid kaasuda depressioonile. Seetdttu tuleb depressiooniga
patsientide ravimisel rakendatavaid abindusid kasutada ka teiste psuhhiaatriliste seisundite korral.

Patsientidel, kellel on anamneesis suitsiidiga seotud juhtumid vdi kes véljendavad olulisel maaral
suitsiidiga seotud motteid enne ravi algust, on suurem risk suitsidaalseteks mdteteks vdi suitsiidikatseteks,
mist6ttu neid peab ravi ajal hoolikalt jalgima. Depressioonivastast ravi saavate psiihhiaatriliste
seisunditega téiskasvanud patsientide platseebo kontrolliga Kliiniliste uuringute metaanaltitisis ilmnes riski
tous suitsidaalseks kéitumiseks depressioonivastaste ravimite riihmas alla 25-aastastel patsientidel
vOrreldes platseeboga.

Koos medikamentoosse raviga tuleb rakendada patsientide, kindlasti kdrgesse riskirihma kuuluvate
patsientide hoolikat jalgimist eriti ravi alguses ja annuse muutmisel. Patsiente (ja nende hooldajaid) tuleb
teavitada vajadusest tdhele panna Kliinilist halvenemist, suitsidaalset kditumist voi motteid ja ebatavaliseks
muutunud kaitumist ning vajadusest selliste tunnuste ilmnemisel kohe arstiabi otsida.

Luhemaajalistes kontrollitud Kkliinilistes uuringutes depressiooniga patsientide hulgas ilmnes ravirihma
noortel tdiskasvanud patsientidel (alla 25-aastased) tdusnud risk suitsiidiga seotud sindmusteks vorreldes
platseeboga (vastavalt 3,0% ja 0%). Depressiooniga patsientide kliinilistes uuringutes oli suitsiidiga
seotud stindmuste sagedus alla 25-aastaste patsientide seas 2,1% (3/144) ravirihmas ning 1,3% (1/75)
platseebo riihmas.

Metaboolsed tegurid

Kuna kliinilistes uuringutes on téheldatud ravi saavatel patsientidel kehakaalu, veresuhkru (vt
hiipergliikeemia) ja -lipiidide kdrvalekaldeid normist, tuleb patsientide metaboolseid parameetreid hinnata
ravi alustamisel; ravi jooksul tuleb muutusi parameetrites regulaarselt kontrollida. Muutuseid nendes
parameetrites tuleks kliiniliselt adekvaatselt ravida (vt ka 16ik 4.8).

Ekstraptramidaalsed simptomid:

Platseebo kontrolliga kliinilistes uuringutes, milles osalesid bipolaarse hdirega seotud depressiivse
episoodiga tdiskasvanud patsiendid, oli ekstrapiiramidaalsete simptomite esinemissagedus kvetiapiini
rihmas kérgem kui platseebo rihmas (vt 18igud 4.8 ja 5.1).

Kvetiapiini kasutamist on seostatud akatiisia avaldumisega, mida iseloomustab subjektiivselt ebameeldiv
vOi masendav rahutus ning vajadus liikuda koos vGimetusega istuda voi seista liikumatult. Tavaliselt
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ilmneb see ravi esimestel nadalatel. Patsientidel, kellel see ilmneb, vdib raviannuse tdstmine olla kahjulik.

Tardiivne diskineesia:

Tardiivse diskineesia tunnuste ja siimptomite tekkimisel tuleb annust vdhendada vdi kvetiapiinravi
katkestada. Ravi katkestamisel vBivad tardiivse diiskineesia simptomid stiveneda v6i hoopis ilmneda (vt
16ik 4.8).

Unisus ja pearinglus:

Kvetiapiinravi on seostatud unisuse ja sellega seotud stimptomitega, nagu sedatsiooniga (vt 18ik 4.8).
Bipolaarse depressiooniga ja depressiooniga patsiente hdlmanud kliinilistes uuringutes tekkis patsientidel
unisus tavaliselt ravi esimesel kolmel paeval ning oli tavaliselt kerge vdi keskmise raskusega. Rasket
unisust kogevad patsiendid v@ivad vajada sagedasemat kontakti arstiga vahemalt 2 nddala jooksul alates
unisuse tekkimisest vdi seni kuni simptomid kaovad ning vajalik v8ib olla isegi ravi katkestamise
kaalumine.

Ortostaatiline hiipotensioon

Kvetiapiinravi on seostatud ortostaatilise hlipotensiooni ja sellega seotud pearinglusega (vt 18ik 4.8), mis
sarnaselt unisusele tekib tavaliselt esmase annuse tiitrimise perioodil. Eriti eakatel v6ib seetdttu tekkida
rohkem dnnetusi (kukkumised). Seet6ttu peavad patsiendid olema thelepanelikud, kuni nad on teadlikud
ravimi voimalikest toimetest.

Kvetiapiini tuleb kasutada erilise tdhelepanuga sellistel patsientidel, kes teadaolevalt pdevad
kardiovaskulaarset v8i tserebrovaskulaarset haigust v8i kellel esinevad muud eelsoodumused
hiipotensiooniks. Ortostaatilise hiipotensiooni korral tuleb kaaluda annuse vahendamist voi
ettevaatlikumat annuse suurendamist, eriti teadaoleva kardiovaskulaarse haigusega patsientidel.

Krambihood:

Kontrollitud Kliinilistes uuringutes ei taheldatud erinevust krambihoogude esinemissageduses
kvetiapiiniga ravitud patsientidel ja neil, kes manustasid platseebot. Nii nagu teiste antipsiihhootikumide
korral, soovitatakse ka Serogueli manustades olla eriliselt tahelepanelik, kui ravitakse varem krambihooge
kogenud patsiente (vt 18ik 4.8).

Maliigne neuroleptiline siindroom:

Antipsiihhoaotilise raviga (k.a kvetiapiin) on seostatud maliigse neuroleptilise slindroomi teket (vt 18ik 4.8).
Selle kliiniliste ndhtude hulka kuuluvad hipertermia, vaimse seisundi muutus, lihasrigiidsus, motoorne
rahutus ja kreatiinfosfokinaasi véaértuste tdus. Sellisel juhul tuleb ravi kvetiapiiniga katkestada ja maarata
vajalik ravi.

Raske neutropeenia ja agranulotsitoos:

Kvetiapiini lihiajalistes platseebokontrolliga monoravi kliinilistes uuringutes on teatatud raske
neutropeenia juhtudest (neutrofiilide arv <0,5 x 10%/1). Enamus raske neutropeenia juhtudest esines
kvetiapiinravi esimese paari kuu jooksul. Kindlat seost annusega ei ole taheldatud. Turuletuleku jargselt
on ilmnenud moéned surml@ppega juhud. V6imalikeks neutropeenia riskiteguriteks on eelnev madal
leukotstidtide hulk ja ravimindutseeritud neutropeenia anamneesis. Siiski, agranulotsitoosi on esinenud
ilma teadaolevate riskiteguriteta patsientidel. Kui neutrofiilide arv langeb alla <1,0 x 10%1, tuleb ravi
kvetiapiiniga katkestada. Patsiente tuleb jalgida infektsiooni tunnuste ja simptomite suhtes, lisaks
kontrollida neutrofiilide hulka (kuni see téuseb >1,5 x 10%/1) (vt 16ik 5.1).

Neutropeenia v8imalusega tuleb arvestada patsientide puhul, kellel on infektsioon, ka siis kui puuduvad

otsesed neutropeeniale viivad tegurid, samuti ebaselge palavikuga patsientide puhul. Neutropeeniat tuleb
ravida vastavalt kliinilisele seisundile.
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Patsiente tuleb instrueerida, et nad teataksid koheselt arstile, kui markavad haigustunnuseid/simptomeid,
mis viitavad agranulotsutoosile v3i infektsioonile (nt palavik, ndrkus, letargia voi kurguvalu) ikskoik
millises Seroqueli ravi etapis. Nendel patsientidel tuleb koheselt kontrollida leukotsudtide hulka ja
neutrofiilide hulka (ANC) , eriti predisponeerivate tegurite puudumisel.

Koostoimed:
V1t ka 10ik 4.5.

Kvetiapiini plasmakontsentratsioon v@ib oluliselt langeda tugevate maksaensiiimide indutseerijate (nt
karbamasepiin v8i fenutoiin) kaasuval manustamisel ning see v8ib mdjutada kvetiapiinravi efektiivsust.
Maksaensiilime indutseerivaid ravimeid kasutaval patsiendil vdib ravi kvetiapiiniga alustada ainult juhul,
kui kvetiapiinravist saadav kasu kaalub Gles véimaliku riski, mis tekib maksaensutmide indutseerijatega
ravi katkestamisel. Oluline on, et k6ik maksaenstiimide indutseerijate suhtes asetleidvad muutused
toimuvad jark-jargult ning vajadusel asendatakse mitteindutseeriva ravimiga (nt naatriumvalproaat).

Kehakaal:
Kvetiapiinravi saanud patsiendid on teatanud kehakaalu tBusust; seda tuleb jalgida ja sellega tegeleda
vastavalt kasutatud antipsiihhootikumide ravijuhistele (vt 16igud 4.8 ja 5.1).

Hulperglikeemia:

Harva on teatatud hupergliikeemiast ja/v8i suhkurtdve avaldumisest/agenemisest, mis aeg-ajalt vdib olla
seotud ketoatsidoosi vdi koomaga, sealhulgas tksikute surmldppega juhtudega (vt 18ik 4.8). Mdnedel
juhtudel on kehakaal tGusnud enne ravi, olles predisponeeriv tegur. Vastavalt kasutatud
antipstihhootikumide ravijuhistele tuleb kliinilist seisundit jalgida. Antipsiihhootikumidega, sealhulgas
kvetiapiiniga, ravitud patsiente tuleb jalgida hiperglikeemia nahtude suhtes (pollidipsia, poliuuria,
poliifaagia, ndrkus) ning suhkurtdvega patsiente voi patsiente, kellel on suhkurtdve riskitegurid,
veresuhkru kontrolli halvenemise suhtes. Kehakaalu tuleb regulaarselt médta.

Lipiidid:

Kliinilistes uuringutes kvetiapiiniga on esinenud triglitseriidide, LDL-kolesterooli ja tldkolesterooli
taseme tdusu ning HDL-kolesterooli taseme langust (vt 18ik 4.8). Lipiidide taseme muutusi tuleb ravida
vastavalt sellealastele ravijuhistele.

QT-intervalli pikenemine:

Kliinilistes uuringutes ja kasutamisel vastavalt ravimi omaduste kokkuvdttes antud soovitustele, ei kaasne
kvetiapiini kasutamisega pusiva QT-intervalli absoluutset pikenemist. Siiski ilmnes turuletuleku jargselt
juhtumeid, kus tekkis QT-intervalli pikenemine raviannuste juures (vt 18ik 4.8) ning leannustamisel (vt
16ik 4.9). Nagu teiste antipsiihhootikumidega, tuleb ka kvetiapiini maaramisel samaaegselt teiste QT-
intervalli pikendavate ravimitega olla ettevaatlik kardiovaskulaarset haigust pddevate voi teadaoleva
perekondliku QT-intervalli pikenemisega patsientide puhul. Ettevaatlik tuleb olla ka kvetiapiini
samaaegsel méaaramisel kas teiste QT-intervalli pikendavate ravimitega vGi neuroleptikumidega eakatele,
kaasaslindinud pikenenud QT-intervalli sindroomiga, stidamepuudulikkusega, sidame hiipertroofiaga,
hiipokaleemiaga voi hiipomagneseemiaga patsientidele (vt 18ik 4.5).

Kardiomiiopaatia ja miokardiit:

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt on esinenud kardiomiopaatiat ja miokardiiti, siiski ei ole
leitud nende pdhjuslikku seost kvetiapiiniga. Ravivajadust kvetiapiiniga tuleb hinnata kardiomuopaatia vGi
muokardiidi kahtlusega patsientidel.

Ravi katkestamine:

Antipsiihhootilise ravi (k.a. kvetiapiin) jarsu katkestamise jarel on kirjeldatud dgedaid ravi katkestamisega
seotud &rajatusimptome, nagu unetus, iiveldus, peavalu, kBhulahtisus, oksendamine, peapddritus ja
arrituvus. Soovitav on ravi I6petada jark-jargult tihe kuni kahe nadala jooksul (vt 16ik 4.8).
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Dementsusega seotud pstihhoosiga eakad patsiendid:
Kvetiapiini ei soovitata dementsusega seotud psiihhoosiga eakate patsientide raviks.

Dementsete patsientide seas labiviidud randomiseeritud platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes on
leitud ligikaudu kolmekordselt tdusnud risk ajuveresoonkonna kdrvaltoimete tekkeks mdnede atudpiliste
antipstihhootikumide kasutamisel. Nende k&rvaltoimete sagenemise pdhjused ei ole teada. Riski tdusu ei
saa valistada teiste antipsihhootikumide vai teiste patsiendirihmade puhul. Kvetiapiinravi ajal tuleb olla
ettevaatlik, kui patsiendil on tdusnud risk ajuinfarkti tekkeks.

Atliupiliste antipsiihhootiliste ravimitega teostatud uuringute metaanaliisis leiti, et dementsusega seotud
psuhhoosiga eakatel patsientidel on tdusnud risk suremusele. Siiski, kahes selles populatsioonis labi
viidud 10-n&dalases platseebo-kontrolliga kvetiapiini uuringus (n=710; keskmine vanus 83 aastat,
vanusevahemik 56...99 aastat) oli suremus kvetiapiini ravi saanutel 5,5% ning platseebo riihmas 3,2%.
Nendes uuringutes osalenud patsiendid surid erinevatel pdhjustel, mis olid kooskdlas eeldatuga selles
populatsioonis. Olemasolevad andmed ei kinnita pdhjusliku seose esinemist kvetiapiini kasutamise ja
eakate dementsete patsientide surma vahel.

Dusfaagia:
Kvetiapiini kasutamisel on teatatud diisfaagiast (vt 16ik 4.8). Kvetiapiini peab ettevaatusega kasutama
aspiratsioonipneumoonia kdrgenenud riskiga patsientidel.

Kdhukinnisus ja soolesulgus:

Koéhukinnisus on riskitegur soolesulguse tekkeks. Kvetiapiini kasutamisel on teatatud k6hukinnisuse ja
soolesulguse tekkest (vt 16ik 4.8). Teatatud on ka fataalse I6ppega juhtudest suurema soolesulguse riskiga
patsientidel, kes kasutavad soolemotoorikat aeglustavat ravi ja/vGi ei teata oma k6hukinnisusest.
Koéhukinnisuse/soolesulgusega patsiente tuleb hoolikalt jalgida ning rakendada intensiivset ravi.

Venoosne trombemboolia (VTE)

Antipsiihhootikumide kasutamisel on teatatud venoosse trombemboolia (VTE) juhtudest. Kuna
antipstihhootikume kasutavatel patsientidel esineb tihti VTE omandatud riskitegureid, tuleb kbik
vBimalikud VVTE riskitegurid identifitseerida kvetiapiinravi alustamise eelselt ning jooksvalt ravi ajal,
samuti tuleb tarvitusele votta VTE ennetavad abindud.

Pankreatiit

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgsel kasutamisel on teatatud pankreatiidi juhtudest, kuid
pbhjuslikku seost ei ole kindlaks tehtud. Turuletulekujargsel kasutamisel on paljudel patsientidel olnud
kaasuvaid tegureid, mis teadaolevalt soodustavad pankreatiidi teket, nagu triglutseriidide taseme tous (vt
16ik 4.4 Lipiidid), sapikivid ja alkoholi tarbimine.

Lisateave

Andmed kvetiapiini kombineerimise kohta naatriumvalproaadi voi liitiumpreparaadiga keskmise
raskusega ja raskete mania episoodide ravis on piiratud; siiski ilmnes, et kombineeritud ravi taluti hasti (vt
I16igud 4.8 ja 5.1). Uuringu andmetele tuginedes ilmnes 3. ravinadalal tdiendav toime.

Laktoos:
Seroquel XR tabletid sisaldavad laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega, laktaasi
puudulikkusega vdi glukoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kvetiapiini primaarselt keskndrvisusteemile suunatud toimete tottu tuleb kvetiapiini kasutada
ettevaatusega samaaegselt teiste tsentraalselt toimivate ravimite ja alkoholiga.
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Tsitokroom P450 alatliip 3A4 on tahtsaim enslim, mis osaleb kvetiapiini metabolismis. Tervetel
vabatahtlikel 1&biviidud koostoimete kliinilises uuringus p&hjustas kvetiapiini (annuses 25 mg) samaaegne
kasutamine ketokonasooli, CYP3A4 inhibiitoriga, 5...8-kordse tdusu kvetiapiini plasmakontsentratsiooni
kdveraaluses pindalas (AUC). Seet6ttu ei ole soovitav kasutada kvetiapiini koos CYP3A4 inhibiitoritega.
Kvetiapiini ei soovitata manustada koos greipfruudi mahlaga.

Kvetiapiini farmakokineetikaga seotud Kliinilises uuringus suurenes kvetiapiini kliirens statistiliselt
oluliselt, kui seda kasutati korduvalt enne karbamasepiini (teadaolev maksaensuumide indutseerija) ravi
vOi ravi ajal. See pdhjustas (AUC muutuse pbhjal otsustades) kvetiapiini siisteemse saadavuse langust
keskmiselt 13% vdrreldes monoteraapiaga, kusjuures tksikutel patsientidel olid k&ikumised suuremad.
Selle koostoimega vOib kaasneda plasmakontsentratsiooni langus, mis v8ib mdjutada Kkvetiapiinravi
efektiivsust. Kvetiapiini ja fenitoiini (mikrosomaalsete enstilimide indutseerija) samaaegne manustamine
pbhjustas kvetiapiini kliirensi suurenemise ligikaudu 450% vorra. Maksaensiilime indutseerivaid ravimeid
kasutavatel patsientidel v6ib ravi kvetiapiiniga alustada ainult juhul, kui kvetiapiinravist saadav kasu
kaalub Ules vBimaliku riski, mis tekib maksaenstiimide indutseerija &rajdtmisega. Oluline on, et kdik
indutseerija  suhtes asetleidvad muutused toimuksid jark-jargult ning vajadusel asendataks
mitteindutseeriva ravimiga (nt naatriumvalproaat) (vt 15ik 4.4).

Kvetiapiini farmakokineetika ei muutunud oluliselt antidepressantide imipramiini (teadaolev CYP2D6
inhibiitor) ega fluoksetiini (teadaolev CYP3A4 ja CYP2D6 inhibiitor) koosmanustamisel.

Kvetiapiini farmakokineetilised omadused ei muutunud markimisvaarselt samaaegsel manustamisel
antipstihhootikumide risperidooni vdi haloperidooliga. Kvetiapiini ja tioridasiini samaaegne manustamine
pdhjustas siiski kvetiapiini kliirensi tdusu ligikaudu 70%.

Kvetiapiini farmakokineetilised omadused ei muutunud parast koosmanustamist tsimetidiiniga.

Liitiumi farmakokineetilised omadused kvetiapiiniga samaaegsel manustamisel ei muutunud.

6-nadalases randomiseeritud uuringus, milles uuriti liitiumi ja Seroquel XR kombinatsiooni vordluses
platseebo ja Seroquel XR kombinatsiooniga dgedat maniat pd&devatel patsientidel, taheldati
ekstrapuramidaalstimptomeid (eriti treemorit), unisust ja kehakaalutBusu liitiumi téiendavalt votvas
rihmas vorreldes platseebot téiendavalt vGtva rihmaga (vt 18ik 5.1).

Naatriumvalproaadi ja kvetiapiini farmakokineetilised omadused ei muutunud Kliiniliselt olulisel mé&aral
parast koosmanustamist. Retrospektiivsel uuringul, mis viidi 1abi valproaati, kvetiapiini v6i md&lemat
ravimit kasutavate laste ja noorukite hulgas, tekkis leukopeenia ja neutropeenia sagedamini
kombinatsioonraviriihmas kui monoraviriihmas.

Formaalseid koostoimete uuringuid enamkasutatavate kardiovaskulaarsete ravimitega ei ole labi viidud.

Ettevaatlik tuleb olla kvetiapiini koosmanustamisel teadaolevalt elektroltttide tasakaalu héireid voi QT-
intervalli pikenemist pdhjustavate ravimitega.

Kvetiapiinravi kasutanud patsientidel on saadud valepositiivseid tulemusi metadooni ja tritsikliliste
antidepressantide méaéramisel ensutimide immunoloogilisel analiiisil. Soovitav on kinnitada kisitavad
immunoloogilise madramise tulemused sobival kromatograafilisel meetodil.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Esimene trimester
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Mdoddukast hulgast avaldatud andmetest kvetiapiinravi saanud naiste kohta (st 300-1000 slinnituseni
jalgitud rasedust), sh ksikjuhud ja méned vaatlusuuringud, ei ilmne ravi t6ttu tdusnud riski loote
vadrarengute tekkeks. Loomkatsetes on ilmnenud reproduktiivtoksilisust (vt 18ik 5.3). Seet6ttu voib
kvetiapiini kasutada raseduse korral ainult siis, kui sellest loodetav kasu dletab vdimalikku ohtu.

Kolmas trimester

Raseduse kolmanda trimestri ajal antipsiihhootikumidele (k.a. kvetiapiin) eksponeeritud vastsundinutel on
risk kdrvaltoimete (sealhulgas ekstrapuramidaalsimptomite ja arajatusimptomite) tekkeks, mis vivad
erineda raskusastme ja kestuse poolest pérast sindi. Teatatud on agiteeritusest, liiga kérgest vdi madalast
vererdhust, treemorist, unisusest, hingamisraskusest ning toitmishéirest. Seet6ttu tuleb vastsiindinuid
hoolikalt jalgida.

Imetamine

Tuginedes vaga piiratud hulgale avaldatud andmetele kvetiapiini imendumise kohta rinnapiima, ndib
kvetiapiini imendumine terapeutiliste annuste juures olevat kdikuv. Kindlate andmete puudumise t6ttu
tuleb otsustada, kas ravi Seroqueliga katkestada vGi jatkata imetamise perioodil, arvestades imetamisest
saadavat kasu lootele ning ravist saadavat kasu naisele.

Fertiilsus

Kvetiapiini toimet inimese fertiilsusele ei ole hinnatud. Rottidel ilmnesid prolaktiini kontsentratsiooni
tousust tingitud kdrvaltoimed, kuid need ei ole otseselt tilekantavad inimestele (vt 161k 5.3
Prekliinilised andmed).

47 Toime reaktsioonikiirusele

Kvetiapiin vdib oma toime tottu kesknarvisiisteemile mdjutada tédhelepanu ndudvaid tegevusi. Seetdttu
tuleb patsiente hoiatada téhelepanundudvate masinatega todtamise ja sdidukite juhtimise suhtes, kuni
individuaalne vastuvdtlikkus kvetiapiinile on selgunud.

4.8 Kdrvaltoimed

Kvetiapiini kbige sagedamini teatatud kdrvaltoimeteks (>10%) on unisus, pearinglus, peavalu, suukuivus,
arajatusimptomid, triglitseriidide taseme tbus seerumis, Uldkolesterooli (peamiselt LDL-kolesterool)
taseme tBus veres, HDL-kolesterooli taseme langus, kehakaalutbus, hemoglobiini taseme langus ja
ekstrapiramidaalsed simptomid.

Tabel 1 Kvetiapiinraviga seotud kdrvaltoimed

Alljargnevalt on loetletud kvetiapiini kasutamise ajal tdheldatud kérvaltoimed. Selles tabelis toodud
korvaltoimed on defineeritud jirgmiselt: viga sage (>1/10); sage (=1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt
(>1/1000 kuni <1/100); harv (=1/10000 kuni <1/1000), vaga harv (<1/10000) ja teadmata sagedusega
(sagedust ei saa madrata olemasolevate andmete pdhjal).

Organsisteem | VVdga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véaga harv Teadmata
Vere ja Hemaoglobiini Leukopeenia Trombots(to- Agranulo- Neutropeenia
lumfisisteemi taseme langus (1, 28), peenia, tsutoos (26) (D)
héired (22) neutrofiilide aneemia,

arvu langus, trombotsutide

eosinofiilide arvu langus (13)

arvu tous (27)

Immuun-
suisteemi héired

Ulitundlikkus
(k.a. allergilised
naha-
reaktsioonid)

Anafulaktiline
reaktsioon (5)
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Endokriinsed Hiper- Vaba-T; taseme Antidiureetilise
héired prolaktineemia | langus (24), hormooni
(15), Hipotireoidism ebadige
uld-T, taseme | (21) eritumine
langus (24),
vaba-T,
taseme langus
(24),
uld-T; taseme
langus (24),
TSH taseme
tous (24)
Ainevahetus- ja | Triglitseriidide | S66giisu tdus, | Huponatreemia | Metaboolne Varem-
toitumishéired kontsentratsi- veresuhkru (29), sindroom (29) | diagnoositud
ooni tdus vadrtuse tbus | suhkurtébi (1,5) diabeedi
veres(10, 30), hiiper- agenemine
tldkolesterooli | glukeemilisele
(peamiselt LDL- | tasemele (6,
kolesterooli) 30)
tbus veres (11,
30),
HDL-
kolesterooli
langus veres
(17, 30),
kehakaalu tBus
(8,30)
Pstihhiaatrilised Hirmu- Unes-
héired unendod, kdndimine ja
suitsidaalsed teised sarnased
motted ja néhud
kaitumine (20)
Nérvisisteemi Peapddritus (4, | Dusartria Krambid (1)
héired 16), Rahutute jalgade
unisus (2, 16), siindroom
peavalu, Tardiivne
ekstrapirami- diskineesia (1,
daalsed 5)

simptomid (1,
21)

Slinkoop (4, 16)

Stidame haired

Tahhiikardia
(4)
Palpitatsioonid
(23)

QT-pikenemine
(1,12, 18),
bradiikardia (32)

Silma Né&gemise
kahjustused hédgunemine
Vaskulaarsed Ortostaatiline Venoosne
héired hiipotensioon tromb-
(4, 16) emboolia (1)

Respiratoorsed,
rindkere ja
mediastiinumi

Duispnoe (23)

Nohu
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haired

Seedetrakti Suukuivus Koéhukinnisus | Dusfaagia (7) Pankreatiit (1)
héired Duspepsia Soolesulgus/iil
Oksendamine eus
(25)
Maksa ja Alaniin- Aspartaat- Ikterus (5),
sapiteede héired amino- transferaasi hepatiit
transferaasi (AST) aktiivsuse
(ALT) téus seerumis (3)
aktiivsuse tous
seerumis (3),
gamma-GT
kontsentratsi-
ooni tdus veres
@)
Naha ja Angioddeem (5) | Toksiline
nahaaluskoe Stevensi- epidermaalne
kahjustused Johnsoni nekrol{ds,
sindroom (5) erythema
multiforme
Lihas-skeleti ja Rabdomiioliius
sidekoe
kahjustused
Neerude ja Kusepeetus
kuseteede
héired
Rasedus, Ravimi
stnnitusjargsed arajatu-
ja perinataalsed stiindroom
seisundid vastsundinul
(31)
Reproduktiivse Seksuaal- Priapism,
susteemi ja funktsiooni galaktorroa,
rinnanddrme héired rindade turse,
haired menstruaal-
tsukli haired
Uldised haired | Arajétu- Kerge Maliigne
ja manustamis- | simptomid (1, vasimus, neuroleptiline
koha 9) perifeerne stindroom (1)
reaktsioonid turse, Hipotermia
arrituvus,
palavik
Uuringud Veres

kreatiinfosfo-
kinaasi taseme
tous (14)

(1) vt 1dik 4.4.
(2) Unisus vGib ilmneda esimesel kahel ravinadalal ja tldiselt méédub ravi jatkudes.
(3) Mdnedel kvetiapiini kasutanud patsientidel on taheldatud seerumis transaminaaside (ALT, AST)

vOi gamma-GT kontsentratsiooni asiimptomaatilist tbusu (normis oleva algvaartuse nihe tasemele,
mis Uletab normi Glemise piiri kolmekordselt). Selline tbus moddus enamasti kvetiapiini
kasutamise jatkumisel.

(4) Nagu Kka teiste alfa-1-adrenoretseptoreid blokeerivate omadustega antipsihhootikumide
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kasutamisel, vGib ka kvetiapiiniga kaasneda peapdorituse, tahhlkardia ja mdnedel patsientidel
teadvusekaotusega kulgev ortostaatiline hipotensioon, eriti ravi alguses ravimi tiitrimise
perioodil.

(5) Loetletud kdrvaltoimete esinemissagedus pdhineb ainult ravimi turustamisjérgsetel andmetel.

(6) Véhemalt Ghel korral leitud veresuhkru vaartus tle 126 mg/dl (>7,0 mmol/l) (ilma s6émata) voi
ule 200mg/dl (> 11,1 mmol/1) (eelnevalt s6onud patsiendil).

(7) Dusfaagia sageduse tdus Se'oqueli rihmas vorreldes kontrollriihmaga ilmnes ainult bipolaarse
depressiooni kliinilist®s uuringutes.

(8) Kehakaalu tbus >7% algvaartusest. Esineb enamasti tdiskasvanutel esimestel ravinadalatel.

(9) Ageda faasi monoravi kontrollitud kliinilistes uuringutes, milles hinnati ravi katkestamisega
kaasnevaid stimptomeid, ilmnesid jargmised arajatusimptomid: unetus, iiveldus, peavalu,
kohulahtisus, oksendamine, peapdoritus ja arr'tuvus. Nende siimptomite sagedus vahenes oluliselt
tihe nadala jooksul pdrast ravi katkestamist.

(20) Triglutseriidid >200 mg/dl (>2,258 mmol/l) (>18-aastased patsiendid) vdi >150 mg/dl
(>1,694 mmol/l) (<18-aastased patsiendid) vahemalt (ihel korral.
(11) Kolesterool >240 mg/dl (>6,2064 mmol/l) (>18-aastased patsiendid) vdi >200 mg/dl

(=5,172 mmol/l) (<18-aastased patsiendid) vahemalt Uhel korral. Vdga sageli on registreeritud
LDL-kolesterooli tdusu >30 mg/dl (>0,769 mmol/l). Kirjeldatud taseme tdusuga patsientidel oli
keskmine muutus 41,7 mg/dl (>1,07 mmol/1)

(12) vt tekst allpool.

(13) Trombotsiiiitide arv <100 X 10%I vihemalt tihel juhul.

(14) Kliiniliste uuringute kdrvaltoimete teatiste alusel vere kreatiinfosfokinaasi tdus ei olhud
seotud neuroleptilise maliigse stindroomiga.

(15) Prolaktiini tase (>18-aastased patsiendid): >20 mikrogrammi/l (>869,56 pikomooli/l)
meestel; >30 mikrogrammi/l (>1304,34 pikomooli/l) naistel s6ltumata ajahetkest.

(16) Vaib pdhjustada kukkumisi.

a7 HDL-kolesterool: <40 mg/dl (1,025 mmol/l) meestel vdi <50 mg/dl (1,282 mmol/l)
naistel sdltumata ajahetkest.

(18) Patsientide sagedus, kellel ilmnes QT nihe vaartustelt <450 msek véartustele >450 msek,

kusjuures tous oli >30 msek. Kvetiapiini platseebo kontrolliga uuringutes oli kliiniliselt olulise
tasemega nihkega patsientide keskmine hulk ning keskmine muutus sarnased kvetiapiini- ning
kontrollriihmas.

(19) Muutus tasemelt >132 mmol/l tasemele <132 mmol/l véhemalt (ihel juhul.

(20) Suitsidaalseid mdtteid ja kaitumist on kirjeldatud kvetiapiinravi ajal ning vahetult pérast
ravi katkestamist (vt 10igud 4.4 ja 5.1).

(21) Vt16ik 5.1

(22) Hemoglobiin <13 g/dl (8,07 mmol/l) meestel ja <12 g/dl (7,45 mmol/l) naistel leiti 11%

kvetiapiinravi kasutanud patsientidel vahemalt (ihel korral kdikides, sealhulgas avatud uuringutes.
Nendel patsientidel oli keskmine maksimaalne hemoglobiini taseme langus mdddetuna uUkskaik
millisel ajal -1,5 g/dl.

(23) Kirjeldatud tihti kdrvaltoimete kombinatsioonis, mis hdlmab tahhikardiat, peap6oritust,
ortostaatilist hiipotensiooni ja/vdi kaasuvat stidame-veresoonkonna haigust.
(24) PBhineb normis oleva algvéartuse nihkel potentsiaalselt kliiniliselt oluliseks véé&rtuseks

mdddetuna misiganes ajahetkel kdikides uuringutes. Nihe Uld-T,, vaba-T,, Uld-T; ja vaba-Tj
vaartustes on madratletud kui vaartus <0,8 x normi alumine piir (pmol/l) ja TSH nihe kui vééartus
>5 mlU/I sBltumata ajahetkest.

(25) PBhineb oksendamise juhtude sagenemisel eakate riilhmas (>65-aastased).

(26) Muutus neutrofiilide tasemelt >1,5 x 10%/1 tasemele <0,5 x 10°/1 mdddetuna misiganes ajal
ravi ajal.

(27) PBhineb normis oleva algvéartuse nihkel potentsiaalselt kliiniliselt oluliseks véartuseks

mdddetuna misiganes ajahetkel kdikides uuringutes. Nihe eosinofiilide tasemes on méaratletud
kui >1 x 10° rakku/I séltumata ajahetkest.
(28) P&hineb normis oleva algvaartuse nihkel potentsiaalselt Kliiniliselt oluliseks véartuseks
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mdbdetuna misiganes ajahetkel kbikides uuringutes. Nihe leukotslitide tasemes on méaaratletud
kui <3 x 10° rakku/I séltumata ajahetkest.

(29) PBhineb koikidel metaboolse stindroomi kdrvaltoimete teadetel kdikidest Kliinilistest
uuringutest kvetiapiiniga.

(30) Mbnedel patsientidel leiti kliinilistes uuringutes enam kui Uhe metaboolse teguri
(kehakaal, veresuhkur ja —lipiidid) halvenemine (vt 18ik 4.4).

(31) V1t 16ik 4.6.

(32) Voib tekkida ravi alguses ning olla seotud hiipotensiooni ja/vdi siinkoobiga. Sagedus
pohineb bradikardia ja sellega seotud siindmuste kui kdrvaltoime teadetel kdikides kvetiapiini
uuringutes.

Neuroleptiliste ainete kasutamisel on véga harva teatatud QT-intervalli pikenemisest, ventrikulaarsest
ritmihdirest, ebaselge pdhjusega akksurmast, siidameseiskusest ning Torsades de Pointes’st. Seda peetakse
neuroleptikumide klassiefektiks.

Lapsed

Ulalkirjeldatud taiskasvanutel ilmnenud kdrvaltoimed véivad ilmneda ka lastel ja noorukitel. Jargnevas
tabelis on toodud kdrvaltoimed, mis laste ja 10...17-aastaste patsientide seas vdivad ilmneda sagedamini
kui taiskasvanute seas voi mida tdiskasvanutel ei ole kirjeldatud.

Tabel 2 Lastel ja noorukitel esinevad kvetiapiinraviga seotud kdrvaltoimed, mida esineb sagedamini
kui taiskasvanutel v6i mida ei ole taiskasvanute hulgas esinenud

Kdorvaltoimete esinemissagedused on esitatud jargnevalt: vdga sage (=1/10), sage (>1/100 kuni <1/10),
aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (> 1/10000 kuni <1/1000), vaga harv (<1/10000).

Organsisteem Véga sage Sage

Endokriinsed héired Prolaktiini tus (1)

Ainevahetus- ja toitumishdired S606giisu tdus

Nérviststeemi haired Ekstraplramidaalsed simptomid | Stuinkoop
34)

Vaskulaarsed haired Vererdhu tous (2)

Respiratoorsed, rindkere ja Nohu

mediastiinumi héired

Seedetrakti hdired Oksendamine

Uldised haired ja Arrituvus (3)

manustamiskoha reaktsioonid

(2)- Prolaktiini tase (<18-aastastel patsientidel): >20 mikrogrammi/l (>869,56 pikomooli/l) noormeestel;
>26 mikrogrammi/l (>1130,428 pikomooli/l) tltarlastel s6ltumata ajahetkest. Prolaktiini taseme téus >100
mikrogrammi/l ilmnes vahem kui 1% patsientidest.

(2)- Kahes luhiajalises (3-6 nadalat) laste ja noorukite kontrollitud Kliinilises uuringus tdheldatud verer6hu
normvaartuste muutuseid (vastavalt USA Rahvusliku Terviseinstituudi kriteeriumidele): tdus >20 mmHg
(sustoolne) vdi >10 mmHg (diastoolne) sGltumata ajahetkest.

(3)- Tahelepanu: sagedus on vordne taiskasvanute kdrvaltoime sagedusega, kuid laste ja noorukite
arrituvust voib seostada teistsuguste Kliiniliste jarelméjudega kui taiskasvanutel.

(4)- Vtl6ik 5.1

Vdimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka péarast ravimi miiigiloa valjastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vBimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.
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4.9 Uleannustamine

Simptomid

Uldiselt kuuluvad registreeritud iileannustamise nahtude hulka ravimi teadaolevate farmakoloogiliste
toimete tugevnemist véljendavad stimptomid nagu unisus ja sedatsioon, tahhikardia ja hlipotensioon.
Uleannustamine v8ib pdhjustada QT-aja pikenemist, krampe, epilepsiahoogu, rabdomiioliitisi,
hingamispeetust, kusepeetust, segasust, deliiriumi ja/v0i arevust, koomat ja surma.

Teadaoleva Kkardiovaskulaarse haigusega patsientidel vBib risk (leannustamisega seotud toimete
tekkimiseks olla tdusnud (vt 18ik 4.4 Ortostaatiline hiipotensioon).

Uleannustamise ravi

Kvetiapiinile ei ole spetsiifilist antidooti. Raske intoksikatsiooni korral tuleb kaaluda mitme ravimi
koostoime vOimalust ning sel juhul soovitatakse rakendada intensiivravi, k.a hapnikravi ning
ventilatsiooni tagamine ning slidameveresoonkonna seisundi pisiv jalgimine ja toetus.

Publikatsioonides on kirjeldatud tdsiste KNS toimete, nagu kooma ja deliirium, vdhenemist veenisisese
fusostigmiini (1...2 mg) manustamisel pideva EKG jalgimise all. Seda ei saa soovitada standardravina,
kuna fusostigmiin vBib avaldada negatiivset mdju stidame elektrijuhtivusele.Flsostigmiini vdib kasutada,
kui EKG-s ei ole muutusi. Fusostigmiini ei tohi kasutada ritmihairete, kardiaalse blokaadi (k6ik astmed)
vBi QRS-kompleksi laienemise korral.

Uleannuse imendumise ennetamist ei ole uuritud, maoloputus v@ib olla naidustatud tésiste miirgistuste
korral esimese tunni jooksul alates allaneelamisest. Aktiivsde manustamist voib kaaluda.

Kvetiapiini Gleannustamise korral tuleb refraktoorset hiipotensiooni ravida vastavate meetmetega, nagu
intravenoossete vedelike ja/vbi slimpatomimeetilise ainete manustamine. Efedriini ja dopamiini tuleks
valtida, kuna beeta-adrenergiline stimulatsioon v8ib halvendada hiipotensiooni kvetiapiin-indutseeritud
alfa-adrenoblokaadi tingimustes.

Hoolikas meditsiiniline jarelevalve ja jalgimine peab jatkuma kuni patsiendi paranemiseni.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: antipstihhootilised ained: diasepiinid, oksasepiinid ja tiasepiinid
ATC-kood: NOSAH04

Toimemehhanism:

Kvetiapiin on atldpiline antipstihhootiline aine. Kvetiapiin ning selle aktiivne metaboliit plasmas -
norkvetiapiin toimivad neuromediaatorite retseptorite laia skaalasse. Kvetiapiin ja norkvetiapiin ilmutavad
kdrgemat afiinsust serotoniini (5HT,) ja dopamiini D;- ja D,retseptorite suhtes ajus. Just see
retseptorantagonismi kombinatsioon, millel on kdrgem selektiivsus 5HT, suhtes vorreldes D,-
retseptoritega, vOib kaasa aidata Seroqueli Kliinilistele antipsuhhootilistele omadustele ja
ekstrapiramidaalsete (EPS) kdrvaltoimete véhesele avaldumisele vorreldes tiupiliste
antipstihhootikumidega. Kvetiapiin ja norkvetiapiin ei oma piisavat afiinsust bensodiasepiinretseptorite
suhtes, kuid omavad korget afiinsust histaminergiliste ja adrenergiliste alfa-1-retseptorite suhtes ning
mdodukat afiinsust adrenergiliste alfa-2-retseptorite ja mdddukat kuni kdrget afiinsust mitmete
muskariinretseptorite suhtes. Norepinefriini transportijavalgu (NET) parssimine ja norkvetiapiini osaline
agonism 5HT1A lokatsioonides vGib olla aluseks Seroqueli antidepressiivsele toimele.
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Farmakodiinaamiline toime:

Kvetiapiini efektiivsus on Kinnitust leidnud antipsthhootilist aktiivsust uurivates, nt tingitud hoidumise
katsetes. Ravim parsib dopamiini retseptorite agonistide toimet mdddetuna nii kditumuslikult kui
elektrofiisioloogiliselt ja suurendab dopamiini metaboliitide kontsentratsiooni, mis on D,-retseptori
blokaadi neurokeemiliseks tGenduseks.

Ekstrapuramidaalsiindroomi (EPS) tekkevB@imalust uurivate loomkatsete pdhjal vGib eristada kvetiapiini
thdpilistest antipsiihhootikumidest ja liigitada selgelt atutpiliste antipsiihhootikumide hulka. Kroonilisel
manustamisel ei pdhjusta kvetiapiin dopamiini D,-retseptorite Ulitundlikkust. Toimivates dopamiini D,-
retseptoreid blokeerivates annustes pdhjustab kvetiapiin ainult nérka katalepsiat. Korduval manustamisel
on kvetiapiin ndidanud selektiivsust limbilise susteemi suhtes, pGhjustades depolariseerivat blokaadi
mesolimbilisetes, mitte aga nigrostriataalsetes dopamiinisisaldavates neuronites.

Nii pdrast akuutset kui ka korduvat manustamist avaldab kvetiapiin minimaalset distoonilist kalduvust
haloperidooliga sensibiliseeritud v6i ravim-naiivsetel Cebus ahvidel. (Vt 18ik 4.8).

Kliiniline efektiivsus:

Skisofreenia

Seroquel XR efektiivsus skisofreenia ravis on tBestatud tihes 6-nadalases kontrollitud uuringus DSM-1V
kriteeriumidele vastava skisofreenia diagnoosiga patsientidel ning tihes Seroquel ilt Seroquel XRle
tlemineku uuringus ambulatoorsetel kliiniliselt stabiilsetel skisofreeniahaigetel.

Esmaseks tulemusnditajaks kontrollitud uuringus oli PANSS skaala punktisumma muutus vorreldes
algtasemega. Seroquel XR 400, 600 ning 800 mg/6dpaevas andsid statistiliselt olulise psiihhoosi
simptomide paranemise vorreldes platseeboga. 600 mg ja 800 mg annusel oli tugevam toime kui 400 mg
annusel.

6-nadalases Glemineku-uuringus oli esmaseks tulemusnditajaks ravivastuseta patsientide hulk, st
patsiendid, kes katkestasid uuringu ravivastuse puudumise t6ttu voi kelle PANSS skaala punktisumma
suurenes mistahes ajal uuringu toimumise jooksul vahemalt 20% alates randomiseerimisest. Patsientidel,
kelle seisund oli stabiliseerunud, kasutades Seroqueli annuses 400 kuni 800 mg, séilis stabiilne seisund ka
tileminekul Seroquel XR ekvivalentsetele annustele.

Pikaajalises uuringus osutus Seroquel XR platseebost tdhusamaks haiguse retsidiveerumise arahoidmisel
16 nadalat Seroquel XRi kasutanud stabiilsetel skisofreeniahaigetel. Pérast 6-kuulist ravi oli eeldatav
retsidiivi tekkerisk Seroquel XR riihmas 14,3% ja kontrollriihmas 68,2%. Keskmine annuse suurus oli 669
mg. Kuni 9-kuulise ravi jooksul (mediaan 7 kuud) Seroquel XRga ei ilmnenud ohutusega seotud lisaleide.
Téapsemalt, ekstrapiiramidaalsimptomite ja kehakaalutdusuga seotud juhtude arv ei tdusnud Seroquel XR
pikaajalisema ravi jooksul.

Bipolaarne héire

Kahes monoteraapia uuringus keskmise raskusega ja raskete mania episoodidega patsientide hulgas oli
Seroquel mania stimptomite vahendamisel platseebost efektiivsem 3. ja 12. nadalal. Seroquel XR oluline
efektiivsus vorreldes platseeboga ilmnes ka 3-nddalases lisauuringus. Seroquel XR annus oli vahemikus
400...800 mg/dopéevas ning keskmine annus oli ligikaudu 600 mg/66péevas. Andmed Seroqueli kohta
manustatuna koos liitiumpreparaadi v6i naatriumvalproaadiga dgeda keskmise raskusega vGi raske mania
episoodi raviks 3 ja 6 nadala jooksul on piiratud. Siiski on teada, et kombinatsioonravi taluti hasti.
Andmed nditasid 3. nadalal lisanduvat toimet. Teises uuringus 6. nadalal lisanduvat toimet ei ilmnenud.

Kliinilises uuringus | ja Il tulpi bipolaarse hairega seotud depressiivse episoodiga patsientide hulgas oli
Seroquel annuses 300 mg/66paevas MADRS kogupunktisumma vahendamisel platseebost parem.

Veel neljas 8-nédalalises Kliinilises uuringus kvetiapiiniga | ja Il tlupi bipolaarse héirega keskmise

raskusega ja raske depressiivse episoodiga patsientide hulgas oli Seroquel annuses 300 ja 600 mg oluliselt
parem olulistes tulemusnditajates: keskmine MADRS-skaala tulemuse paranemine ning vahemalt 50%
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MADRS kogupunktisumma paranemine vorreldes algtasemega. Toime ulatus ei erinenud 300 mg annust
ning 600 mg annust saavate patsientide vahel.

Nendest platseebokontrollitud uuringutest kahe pikendusfaasis ilmnes, et 300 mg vdi 600 mg annusega
ravivastuse saanud patsientide pikaajaline ravi oli efektiivne depressiooni simptomite, kuid mitte mania
simptomite osas.

Kahes retsidiivide ennetamise uuringus, kus mania, depressiooni v6i segatulipi episoodidega patsientidel
hinnati kvetiapiini koosmdju meeleolu stabiliseerivate ravimitega, pikendas kvetiapiin aega jargmise
(depressiooni, segatiiupi v8i mania episoodi) retsidiivini paremini kui meeleolu stabiliseeriv ravim eraldi.
Kvetiapiini manustati kaks korda pdevas koguannuses 400..800 mg/60péevas kombineerituna
liitiumpreparaadi vi naatriumvalproaadiga.

6-nadalases randomiseeritud uuringus, milles uuriti liitiumi ja Seroquel XR kombinatsiooni vdrdluses
platseebo ja Seroquel XR kombinatsiooniga dgedat maniat pddevatel patsientidel, oli erinevus keskmises
YMRS-skaala (ingl k Young Mania Rating Scale) tulemuse paranemises 2,8 punkti parem tdiendavat
liitiumi saavas riihmas; protsentuaalne erinevus ravile vastanute (50% paranemine algtasemest YMRS-
skaalal) vahel oli 11% (79% taiendavat liitiumi saavas rihmas vorreldes 68% kontrollriihmas).

Uhes pikaajalises (ravi kestus kuni kaks aastat) retsidiivide ennetamise uuringus, mis viidi labi mania,
segatlilipi ja depressiooni episoodidega patsientide hulgas, leiti, et kvetiapiin pikendas aega mistahes
meeleoluhdireni (mania, segatlipi v6i depressioon) paremini kui platseebo | tlipi bipolaarse hdirega
patsientidel. Meeleoluhéirega patsientide hulk oli 91 (22,5%) kvetiapiini rihmas, 208 (51,5%) platseebo
riihmas ning 95 (26,1%) liitiumravi riihmas. Kvetiapiinile ravivastuse andnud patsientide kohta ilmnes, et
tleminek liitiumravile ei olnud seotud aja pikenemisega meeleoluhdire retsidiivini vorreldes patsientidega,
kes jéatkasid kvetiapiinravi.

Depressioon

Kahes lihiajalises (6 naddalat) uuringus, milles osalesid vdhemalt tihe antidepressandi suhtes ebapiisava
ravitulemusega patsiendid, kes kasutasid SEROQUEL XR annuses 150 mg ja 300 mg/66péaevas lisaravina
kaimasolevale antidepressantravile (amitriptdlliin, bupropioon, tsitalopraam, duloksetiin, estsitalopraam,
fluoksetiin, paroksetiin, sertraliin vGi venlafaksiin), ilmnes, et SEROQUEL XR lisaravina oli parem
antidepressandi monoravist, véhendades depressiooni simptomeid ja andes tulemuse paranemise MADRS
skaalal (keskmine muutus vorreldes platseeboga 2...3,3 punkti).

Puuduvad andmed pikaajalise efektiivsuse ja ohutuse kohta kasutamisel lisaravimina depressiooniga
patsientidel, kuid pikaajalist efektiivsust ja ohutust on hinnatud monoravimina kasutamisel tdiskasvanud
patsientidel (vt allpool).

Jargmistes uuringutes teostati SEROQUEL XR monoravi, kuid SEROQUEL XR on siiski naidustatud
ainult lisaravina:

Kolmes lthiajalises (kuni 8 nddalat) monoravi uuringus neljast leiti, et depressiooniga patsientidel oli
SEROQUEL XR annustes 50, 150 ja 300 mg/60paevas parem platseebost, vahendades depressiooni
simptomeid, mis véljendus MADRS (Montgomery-Asberg Depression Rating Scale) skaalal tulemuse
paranemisena (keskmine muutus vorreldes platseeboga 2...4 punkti).

Avatud monoteraapia retsidiivi ennetuse uuringus, milles osalesid depressiooniga patsiendid, kes olid
stabiliseerunud SEROQUEL XR raviga vahemalt 12 nddalaks, randomiseeriti 52 nddalaks SEROQUEL
XR (ks kord 66péevas saavasse riihma vdi platseebo riihma. Randomiseeritud faasi ajal oli SEROQUEL
XR keskmine annus 177 mg/66péaevas. Retsidiiv tekkis 14,2%-I ravirihmas ning 34,4%-1 platseebo
rihmas.
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Luhiajalises (9-nadalalises) uuringus depressiooniga mittedementsetel eakatel (66...89 aastat) patsientidel
ilmnes, et vahemikus 50...300 mg/66péevas paindlikult annustatud SEROQUEL XR leevendas
depressiooni sumptomeid platseebost paremini, hinnatuna MADRSS punktisumma suurenemisega
(keskmine muutus vorreldes platseeboga -7,54). Selles uuringus said SEROQUEL XR riihma patsiendid
1.-3. péeval 50 mg/66péevas ning seda annust oli vdimalik vastavalt ravivastusele ja taluvusele
suurendada 4. péeval kuni 100 mg/60péevas, 8. paeval kuni 150 mg/66paevas ning edaspidi kuni 300
mg/66pdevas. SEROQUEL XR keskmine annus oli 160 mg/66pdevas. Valja arvatud
ekstrapuramidaalsiimptomide sagedus (vt 4.8 ja *Kliiniline efektiivsus’ allpool), oli eakate patsientide
taluvus vorreldav taiskasvanud patsientide (18...65-aastased) omaga. Ule 75-aastaste randomiseeritud
patsientide osakaal oli 19%.

Kliiniline efektiivsus

Lahiajalistes kontrollitud kliinilistes uuringutes, mis hdlmasid skisofreenia ning bipolaarse mania
diagnoosiga patsiente, oli ekstrapiramidaalsimptomite summaarne sagedus sarnane platseebole
(skisofreenia: 7,8% kvetiapiini ja 8,0% kontrollriihmas; bipolaarne mania: 11,2% kvetiapiini ja 11,4%
kontrollrihmas). Lihiajalistes kontrollitud kliinilistes uuringutes, mis h6lmasid bipolaarse depressiooni ja
depressiooni patsiente, tekkis ekstraptiramidaalsimptomeid enam kvetiapiinriihmas kui kontrollriihmas.
Luhiajalistes kontrollitud kliinilistes uuringutes, mis hdlmasid bipolaarse depressiooni diagnoosiga
patsiente, oli ekstraplramidaalsimptomite summaarne sagedus 8,9% kvetiapiini ja 3,8% kontrollriihmas.
Lahiajalistes kontrollitud depressiooni monoravi uuringutes oli ekstrapiiramidaalsimptomite summaarne
sagedus 5,4% SEROQUEL XR rihmas ja 3,2% platseebo riihmas. Lihiajalistes kontrollitud
depressiooniga eakaid patsiente hdImavates monoravi uuringutes oli ekstrapiramidaalsiimptomite
summaarne sagedus 9,0% SEROQUEL XR riihmas ja 2,3% platseebo riihmas. Nii bipolaarse depressiooni
kui depressiooni korral oli tiksikute k@rvaltoimete esinemus (nt akatiisia, ekstrapliramidaalhéire, treemor,
diskineesia, diistoonia, rahutus, tahtmatud lihastémblused, psihhomotoorne hiiperaktiivsus ja
lihasrigiidsus) tldiselt madal ja ei Gletanud 4% Uheski raviriihmas.

Lhiajalistes (3...8 nadalat) kontrolliga uuringutes fikseeritud annustega (50...800 mg/66péevas) tdusis
kvetiapiinravi saavatel patsientidel kehakaal keskmiselt 0,8 kg (50 mg/66péaevas) kuni 1,4 kg (600
mg/6dpdevas), vorreldes 0,2 kg kontrollrihmas. Kvetiapiinravi saavate patsientide osakaal, kelle kehakaal
tousis >7% kehakaalust oli 5,3% (50 mg/66paevas) kuni 15,5% (400 mg/66péevas) (viiksem tdus 600 mg
ja 800 mg annuste korral), vorreldes 3,7% kontrollriihmas.

6-nadalases randomiseeritud uuringus, milles uuriti liitiumi ja Seroquel XR kombinatsiooni v8rdluses
platseebo ja Seroquel XR kombinatsiooniga dgedat maniat pddevatel patsientidel, ilmnes, et Seroquel XR
ja liitiumi kombinatsiooni kasutamisel tekkis rohkem kdrvaltoimeid (63%, vorreldes 48% Seroquel XR ja
platseebo korral). Ohutusalased tulemused néitasid ekstraptramidaalsiimptomite suuremat sagedust:
16,8% taiendavat liitiumi saavas rilhmas ja 6,6% kontrollrihmas, millest enamuse moodustasid treemori
juhud, vastavalt 15,6% téiendavat liitiumi saavas riithmas ja 4,9% kontrollrihmas. Unisuse sagedus oli
kdrgem Seroquel XR ja liitiumi rihmas (12,7%) vorreldes Seroquel XR ja platseebo rilhmaga (5,5%).
Lisaks ilmnes, et tdiendavat liitiumi saavas rithmas oli rohkem kehakaalutdusuga (>7%) patsiente (8,0%)
kui kontrollriihmas (4,7%).

Pikemaajalistes retsidiivi ennetuse uuringutes oli avatud uuringuperiood (4...36 nadalat), mille jooksul
patsiente raviti kvetiapiiniga ning randomiseeritud ravita periood, mille jooksul patsiente randomiseeriti
kvetiapiini- voi platseeborihma. Kvetiapiinirihma randomiseeritud patsientide keskmine kehakaalu tGus
avatud perioodi jooksul oli 2,56 kg ning randomiseeritud perioodi 48. nadalaks 3,22 kg vdrreldes avatud
uuringuperioodiga. Kontrollriihma patsientide keskmine kehakaalu tGus avatud perioodi jooksul oli 2,39
kg ning randomiseeritud perioodi 48. n&dalaks 0,89 kg vorreldes avatud uuringuperioodiga.

Dementsusega seotud psiihhoosiga vanemaealiste patsientide seas teostatud platseebokontrolliga

uuringutes ei erinenud haigestumus ajuveresoontega seotud kdrvaltoimetesse kvetiapiini- ning
platseeboriihma vahel.
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Kaikides kontrollitud kliinilistes monoteraapia uuringutes langes neutrofiilide vaartus alla 1,5 X 107/
1,9%-1 patsientidest, kelle algne neutrofiilide vaartus oli vahemalt 1,5 X 10%/1, vérreldes 1,5%-ga
kontrollrihmas. Kvetiapiinravi saanud patsientidel tdheldati sama sagedusega (0,2%) nihet vahemikku 0,5
- 1,0 X 10% kui kontrollrihmas. Kaikides Kliinilistes uuringutes (platseebokontrolliga, avatud
rihmadega, vordlusravimiga) toimus kvetiapiinravi saanud patsientidel, kelle algne neutrofiilide vaartus
oli >1,5 X 10%/1, vahemalt tiks kord neutrofiilide vaartuse nihe alla 1,5 X 10%/1 2,9% patsientidest; alla 0,5
X 10%1 0,21% patsientidest.

Kvetiapiinravi oli seotud annusest s6ltuvate tlireoidhormooni taseme langustega. TSH muutus vastavalt
3,2% kvetiapiinravi rihmas ja 2,7% kontrollriihmas.Uksteisest s6ltuvaid ja potentsiaalselt kliiniliselt
olulisi T3, T4 ja TSH muutusi esines nendes uuringutes harva. Kirjeldatud kilpnadrmehormooni taseme
muutused ei olnud seotud Kliinilisi sumptomeid andva hiipotireoosiga.

Uld- ja vaba T, langus oli maksimaalne esimese kuue ravinadala jooksul, kusjuures pikaajalise ravi korral
see enam ei langenud. Peaaegu 2/3 juhtudel kaasnes kvetiapiinravi ldpetamisega uld- ja vaba T,
normaliseerumine, sGltumata ravi kestusest.

Kae/ldatsehagusus

Kliinilises uuringus, milles uuriti vordlevalt SEROQUEL. (annus 200...800 mg/6dpaevas) ja risperidooni
(annus 2...8 mg/6dpaevas) omadust tekitada kaed skisofreenia ja skisoafektiivse héirega patsientidel, leiti,
et SEROQUEL (4%) ei tekitanud risperidoonist (10%) rohkem l&&tseh&gususe astme (LOCS 11 standardid
ladtsetuumatuhmumisele, kortikaalsele ja tagumisele subkapsulaarsele alale) téusu LOCS 11 (Il
Laatsehagususe klassifikatsioon) jargi kahe aasta jooksul. Vastav tdhelepanek leidis kinnitust véhemalt 21
kuud eksponeeritud olnud patsientidel.

Lapsed

Kliiniline efektiivsus

Seroqueli efektiivsust ja ohutust uuriti 3-naddalases kontrollitud uuringus mania patsientidel (n=284 USA
patsienti, 10...17-aastased). Ligikaudu 45% patsientidest oli kaasuvaks diagnoosiks ADHD. Lisaks viidi
labi 6-ndadalane kontrollitud uuring skisofreenia patsientidel (n=222, 13...17-aastased). Mdlemast
uuringust jéeti valja patsiendid, kellel teadaolevalt puudus ravivastus Seroquelile. Ravi Seroqueliga
alustati annuses 50 mg 60péevas, 2. paeval tdsteti seda 100 mg-ni 66péevas, mille jarel annus titreeriti
eesméarkannuseni (mania 400-600 mg/60péevas; skisofreenia 400-800 mg/66péevas) 100 mg annuste
kaupa 60péevas, mis olid jaotatud kahele vdi kolmele manustamiskorrale.

Mania uuringus oli vahimruutude keskmine muutus algvaartusest YMRS koguskooris (aktiivravi ja
platseeboriihma vahe) -5,21 (Seroquel 400 mg/66péevas) ja -6,56 (Seroguel 600 mg/66péevas).
Ravivastusega (YMRS paranemine >50%) patsientide hulk oli 64% 400 mg/66pédevas annuse rithmas,
58% 600 mg/66pédevas annuse riihmas ja 37% platseebo riihmas.

Skisofreenia uuringus oli vahimruutude keskmine muutus algvaartusest PANSS koguskooris (aktiivravi ja
platseeboriihma vahe) -8,16 (Seroquel 400 mg/66péevas) ja -9,29 (Seroquel 800 mg/6dpaevas). Kvetiapiin
madalas (400 mg/66péevas) ega kdrges (800 mg/66péevas) annuses ei osutunud efektiivsemaks
platseebost, mdddetuna ravivastusega (>30% vidhenemine algvaértusest PANSS koguskooril) patsientide
hulga kaudu. Suuremad annused andsid tulemuseks madalama ravivastusemaéra nii mania kui
skisofreenia puhul.

Kolmandas luhiajalises platseebokontrolliga monoravi uuringus Seroquel XR-ga bipolaarse depressiooni
diagnoosiga lastel ja noorukitel (10...17-aastased), ei ilmnenud ravimi efektiivsust.

Selles vanuseriihmas puuduvad andmed toime séilitamise ja retsidiivide ennetamise kohta.

Kliiniline ohutus
Ulalkirjeldatud luhiajalistes pediaatrilistes uuringutes kvetiapiiniga oli ekstrapiramidaalsimptomite
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summeeritud sagedus skisofreenia uuringus 12,9% kvetiapiini ning 5,3% kontrollriihmas, bipolaarse
mania uuringus 3,6% kvetiapiini ja 1,1% kontrollriihmas ja bipolaarse depressiooni uuringus 1,1%
kvetiapiini ja 0% kontrollriihmas. Kehakaalutdus tle 7% algvaartusest ilmnes 17% patsientidest
ravirihmas ja 2,5% kontrollriihmas skisofreenia ja bipolaarse mania uuringutes, samuti 12,5% ravirihmas
ja 6% kontrollriihmas bipolaarse depressiooni uuringus. Suitsiidiga seotud siindmuste sagedus skisofreenia
uuringus oli ravi- ja kontrollrihmas vastavalt 1,4% ja 1,3%; bipolaarse mania uuringus vastavalt 1,0% ja
0% ning bipolaarse depressiooni uuringus vastavalt 1,1% ja 0%. Samas uuringus ilmnes kahel patsiendil
kaks lisasindmust uuringu pikendatud jarelfaasis; ks patsientidest kasutas sel ajal kvetiapiini.

Pikaajaline ohutus

26-nddalasest avatud liihiajaliste uuringute pikendusfaasist (n=380 patsienti), milles kasutati Seroquel i
paindlikku annustamist (400...800 mg/60péevas), saadi tdiendavaid ohutusandmeid. Lastel ja noorukitel
teatati vererShu tBusust; lastel ja noorukitel ilmnes s6ogiisu tous, ekstrapiramidaalsed siimptomid ja
prolaktiini taseme tBus seerumis sagedamini kui taiskasvanud patsientidel (vt 16igud 4.4 ja 4.8). Seoses
kehakaalutBusu uuringutega: pikaajaliste kasvuga seotud muutuste sedastamiseks kasutati standardhalvet
0,5 ja enam kehamassiindeksi algvaartusest kliiniliselt olulise muutuse mdadikuna; 18,3% vahemalt 26
nédalat kvetiapiinravi saavatest patsientidest taitsid selle kriteeriumi.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Kvetiapiin imendub parast suukaudset manustamist hasti. Seroguel XR manustamisel saabub kvetiapiini ja
norkvetiapiini maksimaalne plasma kontsentratsioon (T ax) ligikaudu 6 tundi parast manustamist. Aktiivse
metaboliidi norkvetiapiini maksimaalne molaarne kontsentratsioon pérast tasakaalukontsentratsiooni
saavutamist moodustab 35% kvetiapiini omast.

Kvetiapiini ja norkvetiapiini farmakokineetika on lineaarne ja proportsionaalne annustega kogu
soovitatavate annuste vahemikus (kuni 800 mg ks kord paevas). Uks kord paevas manustatud Seroquel
XR kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) on vorreldav kaks korda pédevas manustatava
kvetiapiinfumaraadi (Seroquel) sama véartusega, kuid maksimaalne plasma kontsentratsioon (C.x) oOn
stabiilses seisundis 13% madalam. Seroquel XR manustamisel on norkvetiapiini AUC 18% madalam
vOrreldes Seroqueliga.

Toidu mdju kvetiapiini biosaadavusele hindavas uuringus leiti, et kdrge rasvasisaldusega toit suurendab
annuses 50 mg ja 300 mg manustatud Seroquel XRi C.x ja AUC vaartusi statistiliselt oluliselt, vastavalt
ligikaudu 50% ning 20%. Madala rasvasisaldusega toit seevastu C.x ja AUC-vaartusi ei mdjutanud.
Seroquel XRi on soovitav manustada ks kord péevas ilma toiduta.

Jaotumine
Kvetiapiin seondub ligikaudu 83% ulatuses plasmavalkudega.

Biotransformatsioon
Kvetiapiin metaboliseerub suurel maaral maksas. Uriini ja véljaheitega eritub muutumatult vahem kui 5%
radioaktiivselt margistatud kvetiapiini.

In vitro katsed tbestasid, et CYP3A4 on tahtsaim enstiim, mis vastutab tsiitokroom P450 vahendatud
kvetiapiini metabolismi eest. Norkvetiapiin moodustub ning elimineeritakse pohiliselt CYP3A4
vahendusel.

Kvetiapiin ja mitmed tema metaboliidid (kaasaarvatud norkvetiapiin) osutusid in vitro inimtsutokroom

P450 isoensutimide 1A2, 2C19, 2D6 ja 3A4 ndrkadeks inhibiitoriteks. In vitro ilmneb CYP péarssimine
alles 5...50 korda kdrgema kontsentratsiooni juures, kui see saavutatakse soovitatava annuse (300...800
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mg/6dpdevas) manustamisel inimestele. Tuginedes neile in vitro uuringute tulemustele, on ebat6endoline,
et kvetiapiini ja teiste ravimite koosmanustamine pdhjustab Kliiniliselt olulist teise ravimi tstitokroom
P450 poolt vahendatud metabolismi parssimist. Loomkatsetest ilmneb, et kvetiapiin vdib indutseerida
tsutokroom P450 ensulime. Psihhootilistel patsientidel l&biviidud spetsiaalses koostoimete uuringus ei
leitud tsitokroom P450 aktiivsuse tdusu.

Eritumine

Kvetiapiini ja norkvetiapiini poolvaartusajad plasmas on vastavalt ligikaudu 7 ja 12 tundi. Ligikaudu 73%
radioaktiivsest ravimist eritus uriiniga ja 21 % valjaheitega. Vahem kui 5% kogu radioaktiivsest ravimist
eritus muutumatul kujul. Molaarselt arvutatuna eritub uriiniga vdhem kui 5% vabast kvetiapiinist ja
inimese plasmas leiduvast aktiivsest metaboliidist norkvetiapiinist.

Patsientide eririhmad

Sugu
Kvetiapiini farmakokineetika ei erine meestel ja naistel.

Eakad patsiendid
Kvetiapiini keskmine Kliirens eakatel on ligikaudu 30...50% madalam kui téiskasvanuil vanuses 18...65
eluaastat.

Neerukahjustus

Kvetiapiini keskmine plasmakliirens véahenes ligikaudu 25% raske neerupuudulikkusega patsientidel
(kreatiniini Kliirens vdhem kui 30 mI/min/1,73m2), kuid indiviiditi on kliirensi vaartused samas
vahemikus, mis neerupuudulikkuseta isikutel.

Maksakahjustus
Kvetiapiini keskmine plasmakliirens on maksakahjustusega patsientidel (alkohoolne tsirroos) véhenenud

ligikaudu 25%. Kuna kvetiapiin lammutub eeskétt maksas, vbib maksakahjustusega patsientidel eeldada
kdrgeid plasmakontsentratsioone ja vajalikuks v6ib osutuda annuse kohandamine (vt 16ik 4.2).

Lapsed

Farmakokineetilised andmed parinevad 9 10...12-aastaselt lapselt ning 12 noorukilt, kes said kvetiapiini
séilitusravi (Seroquel) annuses 400 mg kaks korda 06péevas. Péarast tasakaalukontsentratsiooni
saavutamist sarnanes kvetiapiini plasma kontsentratsioon lastel ja noorukitel (10...17-aastased)
taiskasvanute omale, kuigi C.x olid téiskasvanutel registreeritud vahemiku illaosas. Aktiivse metaboliidi,
norkvetiapiini, AUC ja C.x olid taiskasvanute vastavatest néitajatest krgemad, vastavalt ligikaudu 62%
(10...12- aastastel lastel) ja 49% (taiskasvanutel) ning 28% (13...17-aastastel noorukitel) ja 14%
(tdiskasvanutel).

SEROQUEL XR kasutamise kohta lastel ja noorukitel puuduvad andmed.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
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Genotoksilisust ei ilmnenud in vitro ja in vivo teostatud genotoksilisuse uuringute seerias.
Laboriloomadel leiti Kliiniliselt olulise ravimiekspositsiooni korral jargmiseid halbeid (mis ei ole veel
kinnitust leidnud pikaajalistes kliinilistes uuringutes):

Rottidel leiti pigmendi kogunemist kilpn&d&rmes; Cynomolgus ahvidel leiti kilpn&&rme follikulaarrakkude
hipertroofiat, plasma Ts taseme langust, hemoglobiini kontsentratsiooni langust, erltrotsultide ja
leukotsilitide arvu vahenemist; koertel leiti l4atse hdgunemist ja kaed. (Kae/ladtse hagunemise kohta vt
16ik 5.1).

Loote toksilisuse uuringutes kiulikutel leiti loodete karpaal/tarsaalpainutuse suurenemist. See toime esines
koos ilmsete emapoolsete toimetega, nagu kehakaaluiibe pidurdumine. Need toimed ilmnesid
emasloomade ravimiekspositsioonide juures, mis olid sarnased voi veidi kGrgemad inimestel kasutatavast
maksimaalsest raviannusest. Leiu t&htsus inimestele on teadmata.

Reproduktsiooniuuringutes ilmnesid rottidel isasloomade fertiilsuse véhene langus, pseudotiinus, diestruse
pikenemine, prekoitaalse intervalli vdhenemine ja tiinuste arvu vahenemine. Need on prolaktiini
kontsentratsiooni tdusust tingitud kdrvaltoimed ning ei ole hormonaalsiisteemide erinevuse tottu
inimestele otseselt olulised.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Mikrokristalliline tselluloos

Naatriumtsitraat

Laktoosmonohiidraat

Magneesiumstearaat
Hipromelloos 2208

Tableti kate

Hipromelloos 2910

Makrogool 400

Titaandioksiid E171

Kollane raudoksiid E172: 50 mg, 200 mg ja 300 mg tablettides
Punane raudoksiid E172: 50 mg tablettides

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaélblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Séilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC+PCTFE/AI blisterpakendid.
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Tableti tugevus Karbi (pakendi) sisu Blistrid

50 mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg ja 400 mg 10 tabletti 1 blister 10 tabletiga

tabletid
30 tabletti 3 blistrit, igas 10 tabletti
50 tabletti 10 blistrit, igas 5 tabletti
50 tabletti 5 blistrit, igas 10 tabletti
60 tabletti 6 blistrit, igas 10 tabletti
100 tabletti 10 blistrit, igas 10 tabletti
100 tabletti 100 blistrit, igas 1 tablett

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
6.6 Kasutamis- ja kasitsemisjuhend

Erinbuded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

8. MUUGILOA NUMBRID

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
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PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp ja pudeli etikett

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Seroquel XR, 50 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
quetiapinum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 50 mg kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohidraati. Vt. lisateavet pakendi infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
50 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
60 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
100 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti

(5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE(D)

Arge poolitage, narige ega purustage tablette.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

<[Taidetakse riiklikult]>

{Nimi ja aadress}
<{tel}>

<{faks}>
<{e-post}>

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

<[Taidetakse riiklikult]>

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr;

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

seroquel xr 50 mg
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blisterpakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Seroquel XR, 50 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
quetiapinum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

AstraZeneca

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp ja pudeli etikett

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Seroquel XR, 150 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
quetiapinum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 150 mg kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati. Vt. lisateavet pakendi infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
50 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
60 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
100 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti

(5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE(D)

Arge poolitage, narige ega purustage tablette.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

<[Taidetakse riiklikult]>

{Nimi ja aadress}
<{tel}>

<{faks}>
<{e-post}>

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

<[Taidetakse riiklikult]>

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

seroquel xr 150 mg
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blisterpakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Seroquel XR, 150 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
quetiapinum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

AstraZeneca

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp ja pudeli etikett

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Seroquel XR, 200 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
quetiapinum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 200 mg kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohtdraati. Vt. lisateavet pakendi infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
50 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
60 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
100 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti

(5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Arge poolitage, nirige ega purustage tablette.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

<[Taidetakse riiklikult]>

{Nimi ja aadress}
<{tel}>

<{faks}>
<{e-post}>

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

<[Téaidetakse riiklikult]>

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr;

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

seroquel xr 200 mg
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blisterpakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Seroquel XR, 200 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
quetiapinum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

AstraZeneca

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp ja pudeli etikett

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Seroquel XR, 300 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
quetiapinum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 300 mg kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati. Vt. lisateavet pakendi infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
50 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
60 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
100 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti

(5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE(D)

Arge poolitage, narige ega purustage tablette.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

<[Taidetakse riiklikult]>

{Nimi ja aadress}
<{tel}>

<{faks}>
<{e-post}>

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

<[Téaidetakse riiklikult]>

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr;

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

seroquel xr 300 mg
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blisterpakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Seroquel XR, 300 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
quetiapinum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

AstraZeneca

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

Karp ja pudeli etikett

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Seroquel XR, 400 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
quetiapinum

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks tablett sisaldab 400 mg kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina).

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosmonohiidraati. Vt. lisateavet pakendi infolehelt.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
30 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
50 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
60 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti
100 toimeainet prolongeeritult vabastavat tabletti

(5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE(D)

Arge poolitage, narige ega purustage tablette.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

127



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

<[Taidetakse riiklikult]>

{Nimi ja aadress}
<{tel}>

<{faks}>
<{e-post}>

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

<[Taidetakse riiklikult]>

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr;

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

seroquel xr 400 mg
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

Blisterpakend

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Seroquel XR, 400 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
quetiapinum

| 2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

AstraZeneca

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Seroquel XR, 50 mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad
tabletid

Kvetiapiin

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on valja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib Gkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V1 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Seroquel XR ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Seroquel XRi kasutamist
Kuidas Seroquel XRi kasutada

Vaimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Seroquel XRi sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SoarLNE

1. Mis ravim on Seroquel XR ja milleks seda kasutatakse

Seroquel XR sisaldab toimeainet nimega kvetiapiin. See kuulub antipstihhootikumideks nimetatavate
ravimite gruppi. Seroguel XRi v8ib kasutada erinevate tervisehdirete raviks, nagu:

o Bipolaarne depressioon ja depressioon: kui te tunnete end dnnetuna. Te vdite tunda masendust,
stiitunnet, energia puudumist, kaotada sodgiisu voi tekivad unehaired.

o Mania: kui te tunnete end tlemaaraselt erutununa, kdrgendatud meeleolus, arevuses voi tegutsete
ulemadrase aktiivsusega; samuti kui te ei suuda kontrollida oma agressiivsust voi vagivaldsust.

. Skisofreenia: kui te kuulete voi tajute midagi, mida reaalselt ei ole, usute asjadesse, mida ei
eksisteeri voi olete ebatavaliselt kahtlustav, arevuses, segaduses, teid on tabanud stlitunne, olete
pinges vOi depressioonis.

Kui Seroquel XRi kasutatakse depressiooni raviks, v@etakse seda koos teise sama haiguse raviks
kasutatava ravimiga.

Teie arst vOib jatkata teile Seroquel XRi véljakirjutamist ka siis, kui te ennast paremini tunnete.

2. Mida on vaja teada enne Seroquel XRi kasutamist

Arge kasutage Seroquel XRi:
kui olete kvetiapiini vdi selle ravimi mistahes koostisosa(de) (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline;
- kui te kasutate mdnda jargnevatest ravimitest:
- HIV ravimid;
- asooli tlupi seentevastased ravimid,;
- erutromdatsiin voi klaritromutsiin (nakkushaiguste korral);
- nefasodoon (depressiooni korral).
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Kui Olaltoodu kéib teie kohta, arge kasutage Seroquel XRi. Kui te ei ole kindel, palun radkige oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Réa&kige oma arsti vOi apteekriga, enne kui kasutate Seroquel XRi, kui:

- teil vdi mdnel teie l&hisugulasel on olnud probleeme stidamega, naiteks slidameritmiga,
stidamelihase nérgenemisega voi sudamelihasepdletikuga voi kui te kasutate ravimeid, mis voivad
mdjutada teie siidamerutmi;

- teil on madal vererdhk;

- teil on olnud ajurabandus, eriti kui olete vanemas eas;

- teil on maksaprobleeme;

- teil on kunagi esinenud krambid;

- teil on suhkurtdbi voi teil on suurenenud risk haigestuda suhkurtdvesse. Sellisel juhul vGib teie arst
mdota teie veresuhkrutaset Seroquel XRi kasutamise ajal;

- te teate, et valgeliblede hulk teie veres on olnud madal (see vdis, kuid ei pruukinud olla pdhjustatud
ravimitest);

- te olete vanemaealine ning teil on dementsus (mélu ndrgenemine). Sellisel juhul ei tohiks te
Seroquel XRi kasutada, kuna see ravimite rihm, millesse Seroquel XR kuulub, vGib suurendada
ajurabanduse riski; vanemaealistel dementsetel isikutel mdnel juhul ka surma riski;

- kui teil voi kellelgi teie pereliikmetest on diagnoositud trombe (verehiilibeid), kuna seda tiilipi
ravimid voivad olla seotud trombide tekkimisega.

Teatage viivitamatult oma arstile, kui teil tekib midagi alljargnevast pérast Seroguel XRi kasutamist:

- palavik koos tdsise lihasjéikuse, higistamise voi teadvuse hdgunemisega (héire, mida nimetatakse
neuroleptiliseks maliigseks stindroomiks). Te vdite vajada kohest arstiabi.

- Tahtele allumatud liigutused, eriti ndo- ja keelepiirkonnas.

- Pearinglus voi tugev unisus. See v8ib suurendada eakatel trauma (kukkumine) riski.

- Krambihood.

- Pikaajaline valulik erektsioon (priapism).

Need seisundid vbivad tekkida seda ttpi ravimi tottu.

Teatage kohe oma arstile, kui teil tekib:

- palavik koos gripilaadsete haigusnahtude, kurguvalu v8i méne muu infektsiooniga, sest see voib
olla tingitud valgeliblede hulga vahenemisest verest. VGib juhtuda, et ravi Seroquel XRiga tuleb
katkestada ja/alustada seisundi ravi.

- kdhukinnisus koos pideva kdhuvaluga v8i kdhukinnisus, mis ei méddu raviga. See voib tekitada
tosist soolesulgust.

Suitsidaalsed motted (enesetapumd&tted) ja depressiooni stivenemine

Kui teil on depressioon ja/v8i mdni muu psidhiline haigus, vdivad teil aeg-ajalt tekkida motted
enesevigastamisest voi enesetapust. Selliseid métteid v6ib rohkem olla ravi alguses, kuna sellise ravi
puhul vGtab toime saabumine aega, tavaliselt kaks nddalat, aga ka rohkem. Need mdtted vdivad tekkida ka
siis, kui te katkestada jarsult oma ravi. Need mdtted tekivad tdenédolisemalt siis, kui te olete noor
taiskasvanu. Kliiniliste uuringute andmetel on antidepressante kasutavatel psiihhiaatriliste héiretega alla
25-aastastel noortel taiskasvanutel tdusnud risk suitsidaalsete motete ja/vdi enesetapule suunatud
kditumise esinemiseks;

Ukskaik millal teil tekivad enesevigastamise voi enesetapumdtted, raakige kohe oma arstiga vGi minge
kohe haiglasse. Te vdite abi saada sellest, kui raagite oma sBbrale v&i pereliikmele teid tabanud
depressioonist v8i muust haigusest ning palute temal pakendi infolehe l&bi lugeda. Te vdite neid paluda
endale Gelda, kui nende meelest teie depressioon vdi haigus ldheb raskemaks voi kui nad on mures mingite
muutuste pérast teie kéitumises.
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Kehakaalu tdus
Seroqueli kasutavatel patsientidel vdib kehakaal tdusta. Kontrollige koos oma arstiga sageli oma
kehakaalu.

Lapsed ja noorukid
Seroqueli ei tohi manustada alla 18-aastastele lastele ja noorukitele.

Muud ravimid ja Seroquel XR
Palun teavitage oma arsti, kui kasutate voi olete hiljuti kasutanud mingeid muid ravimeid.
Arge kasutage Seroquel XRi, kui te kasutate monda jargnevatest ravimitest:

moned HIV-ravimid;

asooli tttpi ravimid (seenhaiguste ravimid);
erutromitsiin voi Klaritromutsiin (infektsioonide ravimid);
nefasodoon (depressiooniravim).

Raakige oma arstile, kui te kasutate mdnda jargnevatest ravimitest:

- epilepsia ravimid (nagu fendtoiin vai karbamasepiin);

- kdrgenenud vererGhu ravimid,;

- barbituraadid (unehdirete ravimid);

- tioridasiin voi liitium (teised antipsiihhootilised ravimid);

- stidame ritmi mdjutavad ravimid, nditeks ravimid, mis vdivad tekitada elektroluttide tasakaalu
héireid (kaaliumi vdi magneesiumi vahesust), nagu diureetikumid (veevaljaajamisrohud) v&i teatud
antibiootikumid (infektsioonivastased ravimid);

- kdhukinnisust pdhjustavad ravimid.

Arge katkestage Uikskdik millise ravimi kasutamist enne, kui te sellest arstiga raakinud ei ole.

Seroquel XR koos toidu, joogi ja alkoholiga

o Toit vBib mdjutada Seroquel XRi imendumist ja seetdttu vdtke oma tabletid sisse vahemalt (iks tund
enne s6dgikorda voi magamaminekut;

o Valtida liigse alkoholi joomist, sest Seroqueli ja alkoholi kombineeritud toime vGib muuta teid
uniseks;

o Arge jooge greipfruudimahla Seroquel XRi ravi ajal. See voib muuta ravimi toimet.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti v6i apteekriga. Raseduse ajal ei tohi Seroquel XRi kasutada enne, kui te sellest
arstiga raakinud ei ole. Seroquel XRi ei tohi kasutada, kui te toidate last rinnapiimaga.

Vastsiindinutel, kelle emad on raseduse viimase kolme kuu jooksul kasutanud Seroquel XRi, vdivad
tekkida jargmised simptomid: varisemine, lihasjéikus ja/vdi —ndrkus, unisus, arevus, hingamisraskus ja
lapse toitmine v@ib olla raskendatud. Kui teie lapsel tekib tks v8i enam neist simptomitest, votke
Uhendust oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
Teie ravim vdib teid uniseks muuta. Te ei tohiks autot juhtida ega seadmetega todtada enne, kui teate,
kuidas see ravim teid mojutab.

Seroquel XR sisaldab laktoosi.
Seroquel sisaldab laktoosi, mis on teatud tliipi suhkur. Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud
suhkruid, peate te enne selle ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.
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Toime ravimite maaramisele uriinis

Kui teil maaratakse ravimi, nditeks metadooni ja tritstikliliste antidepressantide sisaldust uriinis, vdib
Seroquel pdhjustada mdnede testide valepositiivset tulemust, isegi kui te ei kasuta metadooni ega
tritsiklilisi antidepressante. Soovitav on nende testide tulemuste kinnitamiseks teostada mdned
spetsiaalsed testid.

3. Kuidas Seroquel XRi kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti vGi apteekriga. Teie arst otsustab, mitu tabletti Seroquel XRi te peate 60péevas vétma.
Ravimi séilitusannus (igapdevane annus) soltub teie haigusest ning vajadusest, olles tavaliselt 150 mg ja
800 mg vahel.

Tabletti tuleb votta tiks kord 60péevas;

arge poolitage, nérige ega purustage tablette;

neelake tabletid tervelt koos veega;

tablette v6ib votta koos voi ilma toiduta (véhemalt ks tund enne Ghtusdoki voi enne
magamaheitmist; teie arst Utleb teile, millal);

arge jooge greipfruudimahla, kui te vdtate Seroquel XRi. See v8ib mdjutada ravimi toimet;

o ravimi manustamist ei tohi ise I6petada ka siis, kui tunnete end hésti. Ravi |6petamise lle otsustab
teie arst.

Maksaprobleemid
Kui teil on maksaprobleeme, vdib arst teie annust muuta.

Eakad
Kui te olete eakas, vdib arst teie annust muuta.

Kasutamine lastel ja noorukitel
Seroquel XRi ei tohi kasutada alla 18-aastastel lastele ja noorukitele.

Kui te kasutate Seroquel XRi rohkem kui ette nédhtud

Kui olete sisse votnud rohkem tablette, kui arst soovitas, vite te muutuda uniseks, tunda pearinglust ja
ebaloomulikku stidameritmi. VVotke viivitamatult hendust arstiga v8i poérduge lahimasse haiglasse.
Votke Seroquel XRi tabletid endaga kaasa.

Kui te unustate Seroquel XRi kasutada

Kui olete (ihe manustamiskorra unustanud, votke ravim niipea, kui see teile meenub. Kui on juba peaaegu
aeg votta jargmine annus, jatke unustatud annus vtmata. Arge votke kahekordset annust, kui tablett jai
eelmisel korral votmata.

Kui te IGpetate Seroquel XRi vétmise

Seroqueliga ravi jarsu katkestamise jarel voib teil tekkida unetus, iiveldus, peavalu, k6hulahtisus,
oksendamine, peapddritus vai arrituvus. Teie arst soovitab teil ravi katkestada jark-jarguliselt.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka Seroquel XR p8hjustada kdrvaltoimeid, kuigi k&igil neid ei teki.
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Véaga sagedased kdrvaltoimed (vdivad tekkida rohkem kui thel isikul kiimnest):

pearinglus (v6ib pbhjustada kukkumist), peavalu, suukuivus;

unisus (vdib tablettide manustamist jatkates médduda) (vBib pdhjustada kukkumist);
arajatusimptomid (st sumptomid, mis ilmuvad ravimi Seroquel XR katkestamisel), siia kuuluvad
unehdired, iiveldus, peavalu, kbhulahtisus, oksendamine, peap6dritus ja arrituvus. Soovitatav on
ravimi kasutamine I6petada jark-jargult 1...2 nddala jooksul;

lihastes ilma valuta);

teatud rasvade taseme muutused veres (triglutseriidid ja tldine kolesterool).

Sagedased kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni Ghel isikul kiimnest):

stidamepekslemine;

sudameriitmi muutused, vahel606gid;

kdhukinnisus, seedehdired:;

kéate voi jalgade turse;

madal vererdhk pisti tdustes, voib pbhjustada pearinglust v6i minestust (v8ib péhjustada
kukkumist);

veresuhkru véartuste tous;

nagemise hagunemine;

hirmuunenaod:;

s0ogiisu tdus;

arrituvus;

kdne- ja haaldamisraskus;

enesetapumatted ja depressiooni slivenemine;

Ohupuudustunne;

oksendamine (peamiselt vanemaealistel);

palavik;

kilpnadrmehormoonide taseme muutused veres;

teatud tdpi vererakkude hulga véhenemine;

maksaensiiimide hulga tdus;

prolaktiini nimelise hormooni taseme t6us veres. Prolaktiini taseme tdus veres vbib harvadel
juhtudel p6hjustada:

- meestel ja naistel rindade turset ja ootamatut eritist rinnast;

- naistel menstruatsioonide arajadmist vdi menstruaaltsukli héireid.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni hel isikul sajast):

krambid;

ulitundlikkusreaktsioonid, millega vdib kaasneda nahal6tve ja —turse, sealhulgas suupiirkonnas;
rahutute jalgade stindroom;

neelamisraskus;

tahtele allumatud liigutused, peamiselt ndos voi keeles;

seksuaalfunktsiooni hdire;

diabeet;

sudame elektrilise aktiivsuse muutus, ilmneb EKG-s (QT-aja pikenemine);

olemasoleva suhkurtdve dgenemine;

tavaparasest aeglasem siidameritm, mis vdib tekkida ravi alguses ning vdib olla seotud madala
verer8hu ja minestamisega;

minestamine (vBib p&hjustada kukkumist);

ninakinnisus;

punaliblede hulga véhenemine;

naatriumi taseme langus veres.

Harva esinevad kdrvaltoimed (vdivad tekkida kuni thel isikul tuhandest):
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- palaviku, higistamise, lihasjdikuse, vaga tugeva unisuse vdi minestamise kombinatsioon
(neuroleptiline maliigne stindroom);

- naha ja silmavalgete kollasus (ikterus);

- maksapdletik;

- priapism (pikaajaline valulik erektsioon);

- rindade turse ja ootamatu eritis rinnast;

- menstruaaltsukli héired (naistel);

- trombid (verehiiibed) veenides, eriti jalaveenides (tunnusteks on jala turse, valu ja punetus), mis
vBivad vereringega sattuda kopsudesse, pohjustades valu rinnus ja hupuudust. Kui te mérkate
selliseid kérvaltoimeid, p66rduge kohe arsti poole;

- uneskdndimine ja teised sarnased nahud,;

- kehatemperatuuri langus (hiipotermia);

- kdhunaarmepdletik (pankreatiit);

- seisund (nimetusega *metaboolne stiindroom’), mille korral esineb kombinatsioon kolmest voi
enamast jargnevast seisundist: kdhu rasvakihi paksenemine, “hea kolesterooli’ (HDL-kolesterool)
taseme langus, triglutseriidide (teatud tidipi rasvad) taseme tbus veres, kdrge verer8hk ja korge
veresuhkur;

- palavik koos gripilaadsete nahtude, kurguvalu véi méne muu infektsiooniga ja vere valgeliblede
arvu vahesusega. Seda seisundit nimetatakse agranulotsutoosiks;

- soolesulgus;

- lihastest vabanenud kreatiniinfosfokinaasi hulga suurenemine veres.

Véaga harva esinevad kdrvaltoimed (vBivad tekkida kuni Ghel isikul kiimnest tuhandest):

- tugev 166ve, villid voi punased laigud nahal;

- tdsine allergiline reaktsioon (anaftilaktiline reaktsioon), mis vGib pdhjustada hingamisraskust voi
shokki;

- naha kiire turse, tavaliselt silmade, huulte ja kurgu piirkonnas (angioddeem);

- antidiureetilise hormooni (uriinimahtu kontrolliva hormooni) ebadige eritumine;

- rabdomuioluts (skeletilihaste kahjustumine);

- olemasoleva suhkurtdve dgenemine.

Teadmata sagedusega esinevad kérvaltoimed (sagedust ei saa méérata olemasolevate andmete pdhjal):

- nahaldéve ebakorrapéraste punaste laikudena (erythema multiforme);

- tosine dge allergiline reaktsioon, mis kulgeb palaviku, nahavillide ja naha koorumisega (toksiline
epidermaalne nekrolils);

- arajatusimptomid vdivad tekkida vastsundinutel, kellle emad on raseduse ajal kasutanud Seroquel
XRi.

Selle ravimirtihma, kuhu Seroquel XR kuulub, ravimite kasutamisel vdivad tekkida sudame ritmihdaired,
mis vOivad olla rasked ning 18ppeda surmaga.

Seroqueli manustamisega vdivad kaasneda ka vereanaliisis ilmnevad kdrvaltoimed. Nendeks on
teatud rasvade (triglUtseriidide ja kolesterooli) ja suhkru taseme muutused veres, kilpndarmehormoonide
taseme muutused veres, maksaensiiiimide hulga t6us, teatud tltpi vererakkude hulga vahenemine,
punaliblede hulga vahenemine, lihastest vabanenud kreatiniinfosfokinaasi hulga suurenemine veres,
naatriumi taseme vahenemine veres ja prolaktiini nimelise hormooni taseme tdus veres. Prolaktiini taseme
tbus voib harvadel juhtudel viia:

- meestel ja naistel rindade turseni ja ootamatu eritiseni rinnast;

- naistel menstruaaltsikli haireteni.
Teie arst vGib teil paluda aeg-ajalt vereanallisi teha.

Kdrvaltoimed lastel ja noorukitel
Taiskasvanutel esinevad kdrvaltoimed voivad tekkida ka lastel ja noorukitel.
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Jargnevad kdrvaltoimed voivad lastel ja noorukitel ilmneda sagedamini kui tdiskasvanutelvdi neid ei ole
tdheldatud taiskasvanutel:

Véaga sagedased kdrvaltoimed (enam kui thel isikul kiimnest):

o prolaktiini (teatud hormoon) taseme tdus veres. Prolaktiini taseme tdus vdib harva pGhjustada
- poisslastel ja titarlastel rindade turset ja ootamatut eritist rinnast;
- tutarlastel menstruaaltsiikli kadumist voi ebaregulaarsust.

o s6dgiisu tdus;

o oksendamine;

o ebanormaalsed liigutused lihastes (raskus liigutuste alustamisel, varisemine vai jaikus lihastes ilma
valuta);

o verer@hu tous.

Sagedased kdrvaltoimed (voivad tekkida kuni Ghel isikul kiimnest):
o nérkustunne, minestamine (v6ib pbhjustada kukkumist);

. ninakinnisus;

o minestamine (vOib pdhjustada kukkumist).

Kdorvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tikskbik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teavitada www.ravimiamet.ee
kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Seroquel XRi séilitada

. Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

. Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud pakendil parast EXP.
K®&lblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péaevale.

. See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

. Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata
ara ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Seroquel XR sisaldab

o Toimeaine on kvetiapiin. Seroquel XR tablett sisaldab 50 mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg v&i 400 mg
kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina).

. Teised koostisosad on:

Tableti sisu: mikrokristalliline tselluloos, naatriumtsitraat, laktoosmonohudraat, magneesiumstearaat,

hiipromelloos.

Tableti kate: hipromelloos, makrogool, titaandioksiid E171. 50 mg, 200 mg ja 300 mg tabletid sisaldavad
ka kollast raudoksiidi E172 ja 50 mg tabletid sisaldavad punast raudoksiidi E172.

Kuidas Seroquel XR vélja néaeb ja pakendi sisu

K®&ik toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid on kapslikujulised ning neile on mérgitud “XR” ja
tugevus. 50 mg tabletid on virsikuvarvi, 150 mg tabletid on valget vérvi, 200 mg tabletid on kollast vérvi,
300 mg tabletid on helekollast varvi ning 400 mg tabletid on valget vérvi.

Pakendi suurused 10, 30, 50, 60 ja 100 tabletti on registreeritud kdigile tugevustele. Kdik pakendi

137



suurused ei pruugi olla madgil.

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge, palun, miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
AstraZeneca Eesti OU

Jarvevana tee 9

11314 Tallinn

Tel: 6549600

Mudgiloa hoidja ja tootja
<[Taidetakse riiklikult]>

{Nimi ja aadress}
<{tel}>

<{faks}>
<{e-post}>

See ravimpreparaat on saanud muugiloa Euroopa Majanduspiirkonna liikmesriikides jargmiste
nimetustega:

Liikmesriik Nimi

Austria Seroquel XR

Belgia Seroquel XR
Bulgaaria Seroquel XR

Kipros Seroquel XR

TSehhi Vabariik Seroquel Prolong
Taani Seroquel Prolong
Eesti Seroquel XR

Soome Seroquel Prolong
Saksamaa Seroquel Prolong® 50

mg Retardtabletten,
Seroquel Prolong®
150 mg
Retardtabletten,
Seroquel Prolong®
200 mg
Retardtabletten,
Seroquel Prolong®
300 mg
Retardtabletten,
Seroquel Prolong®

400 mg
Retardtabletten
Kreeka Seroquel XR
Ungari Seroquel XR
Island Seroquel Prolong
lirimaa Seroquel XR
Itaalia Seroquel compresse a
rilascio prolungato
Lati Seroquel XR

Leedu Seroquel XR
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Luksemburg
Malta
Holland
Norra

Poola
Portugal
Rumeenia
Slovakkia
Sloveenia
Hispaania
Rootsi
Uhendkuningriik

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

Infoleht on viimati kooskd@lastatud {KK/AAAA}
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