Liite 111

Valmisteyhteenveto,
Myyntip&allysmerkinnéat ja pakkausseloste

Huom:

Tama valmisteyhteenveto, myyntipaéllysmerkinnat ja pakkausseloste on laadittu
sovittelumenettelyssa, johon tdsséd Euroopan komission paatoksessa viitataan.

Direktiivin 2001/83/EU 111 osaston 4. luvun mukaisesti jasenvaltioiden toimivaltaiset viranomaiset
voivat taman jalkeen tarpeen mukaan paivittda tuotetiedot yhteistydssé viitemaan kanssa.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seroquel 25 mg tabletti, kalvopaallysteinen

Seroquel 100 mg tabletti, kalvop&éllysteinen

Seroquel 150 mg tabletti, kalvopééallysteinen

Seroquel 200 mg tabletti, kalvopééallysteinen

Seroquel 300 mg tabletti, kalvopééllysteinen

Seroquel 3 pdivan aloituspakkaus (yhdistelmapakkaus)
Seroquel 4 pdivan aloituspakkaus

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Seroquel 25 mg tabletti sisaltad ketiapiinifumaraattia vastaten 25 mg ketiapiinia ja apuaineena 18 mg
laktoosia (vedettoméana).

Seroquel 100 mg tabletti sisaltaa ketiapiinifumaraattia vastaten 100 mg ketiapiinia ja apuaineena
20 mg laktoosia (vedettéména).

Seroquel 150 mg tabletti sisdltaa ketiapiinifumaraattia vastaten 150 mg ketiapiinia ja apuaineena
29 mg laktoosia (vedettéméana).

Seroquel 200 mg tabletti sisaltda ketiapiinifumaraattia vastaten 200 mg ketiapiinia ja apuaineena
39 mg laktoosia (vedettéména).

Seroquel 300 mg tabletti siséltd4 ketiapiinifumaraattia vastaten 300 mg ketiapiinia ja apuaineena
59 mg laktoosia (vedettéméana).

Seroquel 3 pdivan aloituspakkaus (yhdistelmapakkaus) siséltdad kuusi Seroquel 25 mg tablettia ja kaksi
Seroquel 100 mg tablettia

Seroquel 4 pdivan aloituspakkaus sisaltad kuusi Seroquel 25 mg tablettia, kolme Seroquel 100 mg
tablettia ja yhden Seroquel 200 mg tabletin

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen.

Seroquel 25 mg tabletit ovat persikanvarisia, pyoreitd, kaksoiskuperia ja toiselle puolelle on
kaiverrettu SEROQUEL 25.

Seroquel 100 mg tabletit ovat keltaisia, pyoreitd, kaksoiskuperia ja toiselle puolelle on kaiverrettu
SEROQUEL 100.

Seroquel 150 mg tabletit ovat vaaleankeltaisia, pyoreitd, kaksoiskuperia ja toiselle puolelle on
kaiverrettu SEROQUEL 150.

Seroquel 200 mg tabletit ovat valkoisia, pyoreitd, kaksoiskuperia ja toiselle puolelle on kaiverrettu
SEROQUEL 200.

Seroquel 300 mg tabletit ovat valkoisia, kapselinmuotoisia ja toiselle puolelle on kaiverrettu
SEROQUEL ja toiselle 300.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1. Kayttoaiheet

Seroquel on tarkoitettu kaytettavaksi:
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Skitsofrenian hoitoon

Kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon:

Kaksisuuntaisen mielialahairion kohtalaisten ja vaikeiden maniavaiheiden hoitoon.
Kaksisuuntaisen mielialahdirioén vakavien masennustilojen hoitoon.

Kaksisuuntaisen mielialah&irion maanisten tai depressiivisten vaiheiden uusiutumisen estoon
potilaille, jotka ovat aiemmin reagoineet ketiapiinihoidolle.

4.2.  Annostus ja antotapa

Kullekin ké&yttdaiheelle on erilaiset annostusohjeet. Tastd syysta on varmistettava, ettd potilaat saavat
selvat ohjeet oikeasta annostuksesta omaan sairauteensa.

Seroquel otetaan kaksi kertaa paivassé joko ruokailun yhteydessa tai ilman.

Aikuiset:

Skitsofrenian hoito

Skitsofrenian hoidossa Seroquel otetaan kahdesti pdivassa. Neljan ensimmaéisen hoitopaivén
vuorokausiannos on 50 mg (1. péiva), 100 mg (2. péiva), 200 mg (3. péiva) ja 300 mg (4. paiva).
Neljannesta paivasté eteenpain annos titrataan tavanomaiselle tehokkaalle annosalueelle 300-450 mg
vuorokaudessa. Annos voidaan muuttaa kunkin potilaan hoitovasteen ja ladkkeen siedettédvyyden
mukaan annokseksi 150-750 mg vuorokaudessa.

Kaksisuuntaisen mielialahairion kohtalaisten ja vaikeiden maniavaiheiden hoito

Kaksisuuntaisen mielialahairién maniavaiheen hoidossa Seroquel otetaan kahdesti paivassa. Neljan
ensimmaisen hoitopaivan vuorokausiannos on 100 mg (1. péiva), 200 mg (2. péivd), 300 mg (3. péiva)
ja 400 mg (4. pdivad).. Taman jalkeen annosta saa suurentaa korkeintaan 200 mg:lla vuorokaudessa
kuudenteen hoitopaivadn asti, korkeintaan 800 mg:aan vuorokaudessa.

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

Kaksisuuntaiseen mielialahairidon liittyvan vakavan masennustilan hoito

Seroquel otetaan kerran péivassa nukkumaanmenon aikaan. Neljan ensimméisen hoitopdivan
vuorokausiannos on 50 mg (1. péiva), 100 mg (2. péiva), 200 mg (3. péiva) ja 300 mg (4. paiva).
Suositeltu vuorokausiannos on 300 mg. Kliinisissa tutkimuksissa ei 600 mg:n annoksella hoidetussa
potilasryhméssa ole havaittu suurempaa tehoa kuin 300 mg:lla hoidetussa ryhmassé (ks. kohta 5.1).
Yksittaiset potilaat saattavat hydtyd 600 mg:n annoksesta. Yli 300 mg:n annoksia kéytettéessa hoito
aloitetaan kaksisuuntaiseen mielialahdirioon perehtyneiden ladkareiden maarayksella. Kliinisten
tutkimusten perusteella voidaan annosta pienentdd 200 mg:aan, jos potilaalla havaitaan
siedettdvyysongelmia.

Kaksisuuntaisen mielialahdirion uusiutumisen esto

Potilaat, jotka ovat reagoineet kaksisuuntaisen mielialahdirion akuuttiin hoitoon ketiapiinilla, voivat
jatkaa hoitoa kaksisuuntaiseen mielialahairioon liittyvien maanisten, sekamuotoisten tai
depressiivisten oireiden uusiutumisen estdmiseksi samalla annoksella. Potilaan kliinisesta
hoitovasteesta ja hoidon siedettavyydesté riippuen annos voi olla 300-800 mg vuorokaudessa jaettuna
kahteen annokseen. Yllapitohoidossa on tarkedd kayttaa pieninta tehokasta annosta.

lakkaat potilaat:

Seroquelin, kuten muidenkin psykoosiladkkeiden kdytdssa on noudatettava varovaisuutta erityisesti
hoidon alussa hoidettaessa iakkéité potilaita. Annoksen séatdmiseen vaadittava aika saattaa olla
pidempi ja paivittainen hoitoannos pienempi kuin nuoremmilla potilailla, ja riippuu potilaan Kkliinisestéa
vasteesta ja sietokyvystd. Ketiapiinin keskiméarédisen puhdistuman plasmasta on osoitettu vahenevén
30-50 % iakkailla verrattuna nuorempiin potilaisiin.

Tehoa ja turvallisuutta kaksisuuntaisen mielialahairion masennusvaiheen hoidossa yli 65-vuotiailla
potilailla ei ole tutkittu.
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Pediatriset potilaat

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

Munuaisten vajaatoiminta:
Annoksen sovittamista ei tarvita.

Maksan vajaatoiminta:

Ketiapiini metaboloituu valtaosin maksassa. Tdmén vuoksi Seroquelia on annettava varoen erityisesti
hoidon alussa potilaille, joilla on todettu maksan vajaatoiminta. Potilaille, joilla on maksan
vajaatoiminta, hoito aloitetaan annoksella 25 mg/vrk. Annosta lisdtdén 25-50 mg/vrk paivittain,
kunnes saavutetaan tehokas annos, huomioiden potilaan hoitovaste ja sietokyky.

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

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

4.4, Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Seroquel-valmisteella on useita kdyttdaiheita, joten sen turvallisuus pitaa arvioida potilaskohtaisesti
diagnoosin ja kaytetyn annoksen perusteella.

Pediatriset potilaat

Ketiapiinin kayttod alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot valmisteen kéytdsta
tassa ikdryhmassa puuttuvat. Ketiapiinilla tehtyjen kliinisten tutkimusten mukaan tiedossa olevan
aikuisten turvallisuusprofiilin (ks. kohta 4.8) liséksi tiettyja haittatapahtumia (ruokahalun
lisddntymistd, seerumin prolaktiinipitoisuuksien nousua, oksentelua, riniittid ja py6rtymistd) ilmeni
lapsilla ja nuorilla useammin kuin aikuisilla, tai ne saattavat vaikuttaa lapsiin ja nuoriin eri tavalla kuin
aikuisiin (ekstrapyramidaalioireet ja &rtyneisyys). Lisaksi lapsilla ja nuorilla havaittiin verenpaineen
nousua, jota ei ole havaittu aikuistutkimuksissa. Lapsilla ja nuorilla todettiin myds muutoksia
Kilpirauhastoiminnassa.

Ketiapiinin pitk&aikaishoidon turvallisuutta kasvun ja kypsymisen osalta ei ole tutkittu pidemmalta
ajalta kuin 26 viikkoa. Valmisteen pitkaaikaisvaikutuksista kognitiiviseen ja kaytoksen kehitykseen ei
tunneta.

Lapsilla ja nuorilla esiintyi ekstrapyramidaalioireita ketiapiiniryhmdssa lumeryhmaa yleisemmin
lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa, joihin osallistui skitsofreniaan seka kaksisuuntaisen
mielialah&irion maaniseen tai masennusvaiheeseen hoitoa saavia potilaita. (ks. kohta 4.8).

Itsemurhal/itsetuhoiset ajatukset tai kliinisen tilan heikkeneminen

Kaksisuuntaisen mielialahairion masennusjaksoihin liittyy lisdantynyt itsetuhoisten ajatusten, itsensa
vahingoittamisen ja itsemurhan (itsetuhoiset tapahtumat) riski, siihen asti kunnes potilas elpyy
merkittavasti (remissio). Koska tila ei valttdmattd kohene ensimmaisten tai useampien hoitoviikkojen
aikana, potilaiden vointia pitad seurata tarkoin kunnes paranemista havaitaan. Yleinen kliininen
kokemus on, etté itsemurhan riski saattaa lisd&ntya toipumisen varhaisessa vaiheessa.

Hoidettavan sairauden yleisesti tunnetuista riskitekijoista johtuen on liséksi huomioitava mahdollinen
itsetuhoisuuden riski ketiapiinihoidon &killisen lopettamisen jalkeen.
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Itsemurhariski voi lisdantyd myds muissa psykiatrisissa tiloissa, joihin ketiapiinia méaarataan. Nama
tilat saattavat esiintyd yhtéaikaisesti vaikeiden masennusjaksojen kanssa. Samoja varotoimenpiteita
kuin vaikeita masennusjaksoja sairastavia potilaita hoidettaessa pit4a siksi noudattaa hoidettaessa
myd6s muita psyykkisid hairioitd sairastavia potilaita.

Potilailla, joilla on aiemmin ollut itsetuhoisia tapahtumia tai joilla on merkittavassa maarin itsetuhoisia
ajatuksia ennen hoidon aloittamista, tiedetddn olevan suurentunut itsemurha-ajatusten ja yritysten riski.
Heitd pit4a tarkkailla huolellisesti hoidon aikana. Meta-analyysi lumekontrolloiduista Kliinisista
tutkimuksista, joissa masennusladkkeita kaytettiin psykiatrisissa hairidissé aikuisille potilaille, osoitti
itsemurhakayttaytymisen riskin lisdéntymisté alle 25-vuotiailla masennuslééketté saaneilla potilailla
verrattuna samanikaisiin lumelaéketta saaneisiin.

Ladkehoidossa olevia ja erityisesti korkean riskin potilaita on seurattava tarkasti varsinkin hoitoa
aloitettaessa ja annosta muutettaessa. Potilaita (ja heidén hoitajiaan) neuvotaan seuraamaan ja olemaan
tarkkaavaisia kliinisen tilan huononemisen, itsetuhoisen kayttaytymisen tai itsemurha-ajatusten ja
muiden epétavallisten muutosten suhteen kayttaytymisessé ja kehotetaan hakeutumaan valittdmasti
ladkariin, jos kyseisia oireita esiintyy.

Lyhytkestoisemmissa lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa kaksisuuntaisen mielialah&irion
masennusjaksoja sairastavien alle 25-vuotiaiden potilaiden itsetuhoisten tapahtumien riski lisdantyi
ketiapiinilla hoidetuilla verrattuna lumelaakkeella hoidettuihin potilaisiin (3,0 % vs. 0 %).

Metabolinen riski

Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu potilaiden metabolisen profiilin heikkenemista, kuten muutoksia
painossa, veren sokeriarvoissa (ks. kohta hyperglykemia) ja rasva-arvoissa. Potilaan metaboliset
muuttujat arvioidaan hoitoa aloitettaessa ja sadnndllisesti hoidon aikana néissa muuttujissa tapahtuvien
muutosten varalta. Heikentyneet arvot on hoidettava kliinisesti tarkoituksenmukaisella tavalla (ks.
myaos kohta 4.8).

Ekstrapyramidaalioireet

Lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa hoidettaessa aikuispotilaita kaksisuuntaiseen
mielialah&irioon liittyvan masennuksen takia, ketiapiinihoitoon liittyi enemman ekstrapyramidaali-
oireita (EPS) kuin lumel&akkeeseen (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Ketiapiinin kdytdn yhteydessé on esiintynyt akatisiaa, jonka piirteitd ovat subjektiivisesti
epamiellyttava tai ahdistava levottomuus ja tarve liikkua jatkuvasti kykenemattd istumaan tai
pysyttelemaan paikoillaan. Taman todennékdisyys on suurin ensimmaisten hoitoviikkojen aikana.
Annoksen suurentaminen saattaa olla haitallista potilaille, joille kehittyy ndita oireita.

Tardiivi dyskinesia

Jos tardiivin dyskinesian merkkejé ja oireita ilmenee, ketiapiiniladkityksen keskeyttdmista tai
annoksen pienentamista pitaa harkita. Tardiivin dyskinesian oireet voivat pahentua tai jopa ilmaantua
hoidon keskeyttamisen jalkeen (ks. kohta 4.8).

Uneliaisuus ja huimaus

Ketiapiinihoitoon on liittynyt uneliaisuutta ja muita vastaavia oireita, kuten sedaatiota (ks. kohta 4.8).
Kliinisissa tutkimuksissa hoidettaessa kaksisuuntaisen mielialahdirion masennusvaihetta, sedaatio-
oireet tulivat esiin yleensd kolmen ensimmaisen hoitopéivan aikana ja olivat intensiivisyydeltdan
lahinnd lievi tai kohtalaisia. Potilaat, joilla on voimakasta uneliaisuutta, saattavat tarvita
saannollisempad seurantaa vahintaan 2 viikon ajan oireiden alkamisesta tai kunnes uneliaisuusoireet
helpottavat. Myds mahdollista hoidon lopettamista pitdé harkita.

Ortostaattinen hypotensio

Ketiapiinihoidon yhteydessa on esiintynyt ortostaattista hypotensiota ja siihen liittyvad huimausta (ks.
kohta 4.8), joka uneliaisuuden tapaan on alkanut alkuvaiheen annostitrauksen aikana. Tdma voi lisata
tapaturmien (kaatumisen) mahdollisuutta etenkin iakkaill4 potilailla. T&sta syystd potilaita pitda
neuvoa olemaan varovaisia siihen asti, kunnes he tottuvat laékityksen mahdollisiin vaikutuksiin.
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Ketiapiinia kdytetdan varoen potilaille, joilla tiedetdan olevan jokin kardiovaskulaarinen sairaus,
aivoverenkierron sairaus tai muu hypotensiolle altistava tila. Annoksen pienentdmista tai
asteittaisempaa titraamista taytyy harkita erityisesti, jos ortostaattista hypotensiota ilmenee potilailla,
joilla on kardiovaskulaarinen sairaus.

Kouristuskohtaukset

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

Maligni neuroleptioireyhtyma

Ketiapiinin, kuten muidenkin psykoosiléddkkeiden kayton yhteydessé voi ilmetad maligni
neuroleptioireyhtyma. Sen kliinisiin oireisiin kuuluvat kuume, psyykkisen tilan muutos, lihasjaykkyys,
autonomiset oireet ja kohonnut kreatiinifosfokinaasi (ks. kohta 4.8). Téllaisissa tapauksissa ketiapiinin
kayttd on keskeytettdva ja aloitettava asianmukainen hoito.

Vaikea neutropenia ja agranulosytoosi

Vaikeaa neutropeniaa (neutrofiilien madra < 0,5 x 10°/1) on raportoitu ketiapiinilla tehdyissa kliinisissa
tutkimuksissa. Useimmat vakavat neutropeniatapaukset on todettu ketiapiinihoidon aloittamista
seuranneiden parin kuukauden aikana. limeistd yhteyttd annokseen ei ole todettu. Valmisteen
markkinoille tulon jalkeen jotkin tapaukset ovat johtaneet kuolemaan. Mahdollisia neutropenian
riskitekijoitd ovat muun muassa jo ennen hoitoa havaittava valkosolujen pieni maara ja aiempi
ladkkeen kayton aiheuttama neutropenia. Joitakin tapauksia on kuitenkin ilmennyt potilailla, joilla ei
ole ennestdén riskitekijoitd. Ketiapiinihoito pitd4 lopettaa potilailta, joilla neutrofiilien méara on

< 1,0 x 10%I. Potilaita pitaa tarkkailla tulenduksen merkkien ja oireiden varalta ja neutrofiilien maaraa
on seurattava (kunnes arvo on > 1,5 x 10%/1). (Ks. kohta 5.1).

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

Potilaita on neuvottava ilmoittamaan valittémasti, jos agranulosytoosiin tai infektioon sopivia
merkkejé tai oireita (esim. kuumetta, heikotusta, letargiaa tai kurkkukipua) ilmenee milloin tahansa
Seroquel-hoidon aikana. Téllaisille potilaille on tehtéva pikaisesti valkosolulaskenta ja heiltd on
tutkittava neutrofiilien absoluuttinen maéra erityisesti silloin, kun muita altistavia tekijoita ei ole.

Y hteisvaikutukset
Katso myds kohta 4.5.

Kéytettdessé ketiapiinia samanaikaisesti voimakkaasti maksaentsyymeja indusoivien ladkkeiden kuten
karbamatsepiinin tai fenytoiinin kanssa, alenevat ketiapiinin pitoisuudet plasmassa merkittévésti. On
huomattava, etté talla voi olla vaikutusta ketiapiinihoidon tehoon. Ketiapiinihoito aloitetaan
maksaentsyymi-induktoreja kayttaville potilaille vasta sitten, kun laakari on harkinnut ketiapiinihoidon
hyotya verrattuna maksaentsyymi-induktorin lopettamisesta aiheutuviin riskeihin. On tarke&a, etta
mika tahansa muutos maksaentsyymi-induktorien kéytdssé on asteittaista. Tarvittaessa
maksaentsyymi-induktori korvataan ei-indusoivalla ladkkeella (esim. natriumvalproaatilla).

Paino

Painonnousua on havaittu ketiapiinilla hoidetuilla potilailla. Heité seurataan ja hoidetaan kliinisen
kaytannon seka psykoosiladkkeiden kayttdon liittyvien hoito-ohjeiden mukaisesti (ks. kohdat 4.8 ja
5.1).

Hyperglykemia

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

Rasva-aineet

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

QT-ajan pidentyminen

Kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteyhteenvedon mukaisessa kaytdssa ketiapiiniin ei ole liittynyt
pysyvaé absoluuttisen QT -ajan pidentymistd. Markkinoille tulon jalkeen ketiapiinilla on terapeuttisilla
annoksilla (ks. kohta 4.8) ja yliannostustapauksissa (ks. kohta 4.9) raportoitu QT -ajan pidentymista.
Kuten muidenkin psykoosilédakkeiden kohdalla, varovaisuutta on noudatettava méaréttaessé ketiapiinia
potilaille, joilla on todettu kardiovaskulaarinen sairaus tai joiden perheessa on esiintynyt QT-ajan
pidentymistd. VVarovaisuutta on noudatettava myds maaréttadessa ketiapiinia joko ld&kkeiden kanssa,
jotka pidentavét QT -aikaa, tai muiden psykoosiladkkeiden kanssa, erityisesti vanhuksilla seka
potilailla, joilla on synnynnéinen pitk&n QT:n oireyhtymd, syddmen kongestiivinen vajaatoiminta,
sydamen hypertrofia, hypokalemia tai hypomagnesemia (ks. kohta 4.5).

Kardiomyopatia ja sydanlihastulehdus

Kliinisissa tutkimuksissa ja myyntiluvan saamisen jalkeen on raportoitu kardiomyopatiaa ja
sydanlihastulehdusta. Syy-yhteyttd ketiapiiniin ei kuitenkaan ole osoitettu. Ketiapiinihoito pitaa
arvioida uudelleen, jos potilaalla epdillaan kardiomyopatiaa tai sydanlihastulehdusta.

Laakehoidon lopettaminen

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

Vanhusten dementiaan liittyva psykoosi
Ketiapiinia ei ole hyvéaksytty dementiaan liittyvan psykoosin hoitoon.

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

Atyyppisten antipsykoottien meta-analyysissa todettiin, ettd iakkéilla potilailla, joilla on dementiaan
liittyva psykoosi, on suurempi riski kuolla kuin lumel&éketta saaneilla potilailla. Kahdessa 10 viikon
kestoisessa lumekontrolloidussa ketiapiinitutkimuksessa samanlaisella potilasjoukolla (n = 710, keski-
ikd 83 vuotta, hajonta 56-99 vuotta) kuolleisuus oli ketiapiinilla hoidetuilla potilailla 5,5 % ja
lumeldékeryhméssé 3,2 %. Néissé tutkimuksissa mukana olleiden potilaiden kuolemat aiheutuivat
monista syist4, jotka olivat odotettavissa talle potilasryhmaélle. Tutkimustulokset eivét osoita
kausaalista suhdetta ketiapiinin ja dementiaa sairastavien vanhusten kuolemien valilla.

Dysfagia
Ketiapiinin kayton yhteydessé on raportoitu dysfagiaa (ks. kohta 4.8). Ketiapiinia pitaa kayttaa varoen
potilaille, joilla on riski sairastua aspiraatiokeuhkokuumeeseen.

Ummetus ja suolitukos

Ummetus on suolitukoksen riskitekija. Ketiapiinin kdytdn yhteydessa on raportoitu ummetusta ja
suolitukoksia (ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset). Jotkin ilmoitukset koskevat kuolemaan johtaneita
tapauksia potilailla, joilla oli suurentunut suolitukoksen riski, kuten potilaat, jotka saivat
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samanaikaisesti useita suoliston motiliteettia vahentavia laakkeita tai eivat valttamattd ilmoittaneet
ummetusoireista. Potilaita, joilla on suolitukos/ileus, pitda seurata tarkoin ja hoitaa kiireellisesti.

Laskimotukos

Laskimotukoksia (VTE) on raportoitu antipsykoottisten laékkeiden kéyton yhteydessd. Koska
antipsykooteilla hoidettavilla potilailla usein on hankittuja laskimotukoksille altistavia riskitekijoit,
kaikki mahdolliset riskitekijat on tunnistettava ennen ketiapiinihoidon aloittamista sekd hoidon aikana
ja ennaltaehkaisevét toimenpiteet on suoritettava.

Haimatulehdus

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

Muuta tietoa

Ketiapiinin yhteiskaytdsta valproaatin tai litiumin kanssa akuuteissa kohtalaisissa ja vaikeissa
maniavaiheissa on saatavilla vain vahén tietoa. Yhdistelmé&hoito oli kuitenkin hyvin siedetty (ks.
kohdat 4.8 ja 5.1). Tutkimustulokset osoittivat 1adkkeiden additiivisen vaikutuksen viikolla 3.

Laktoosi

Seroquel-tabletit siséltavat laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, saamelaisilla esiintyvé laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei tule
kayttaa tata laaketta.

4,5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Ketiapiinin primaarien keskushermostovaikutusten vuoksi ketiapiinia pitaa kayttaa varoen muiden
keskushermostoon vaikuttavien ladkevalmisteiden ja alkoholin kanssa.

Sytokromi P450 (CYP) 3A4 on ensisijainen entsyymi, joka vastaa ketiapiinin sytokromi P450-
valitteisestd metaboliasta. Terveilld vapaaehtoisilla tehdyssé yhteisvaikutustutkimuksessa ketiapiinin
(annos 25 mg/vrk) samanaikainen anto ketokonatsolin (CYP3A4:n estdjd) kanssa aiheutti ketiapiinin
AUC-arvon suurenemisen 5-8-kertaiseksi. Tésté johtuen ketiapiinin samanaikainen kayttd CYP3A4:n
estdjien kanssa on vasta-aiheinen. Greippimehua ei mydskaan suositella kdytettavaksi ketiapiinihoidon
aikana.

Farmakokineettisessa moniannostutkimuksessa havaittiin, ettd karbamatsepiinin (tunnettu
maksaentsyymi-induktori) anto ketiapiinihoidon aikana lisasi merkitsevésti ketiapiinin puhdistumaa.
Puhdistuman lisé&ntyminen pienentda ketiapiinin systeemista altistusta (mitattuna AUC-arvona)
keskimé&arin 13 %:iin siitd mit4 pelkastdan ketiapiinia saaneilla, vaikka joillakin potilailla vaikutus
onkin tata suurempi. Taman yhteisvaikutuksen seurauksena pitoisuudet plasmassa voivat olla
matalampia, milla voi olla vaikutusta ketiapiinihoidon tehoon.Ketiapiinin ja fenytoiinin (toinen
mikrosomaalinen entsyymi-induktori) samanaikainen annostelu lisasi merkittavasti ketiapiinin
puhdistumaa, arviolta 450 %. Ketiapiinihoito aloitetaan maksaentsyymi-induktoreja kayttavilla
potilailla vasta sitten, kun laékéri on harkinnut ketiapiinihoidon hyotya verrattuna maksaentsyymi-
induktorin lopettamisesta aiheutuviin riskeihin. On tarkeéd, ettd mik& tahansa muutos maksaentsyymi-
induktorien kéytdssa on asteittaista. Tarvittaessa maksaentsyymi-induktori korvataan ei-indusoivalla
ladkkeella (esim. natriumvalproaatti) (ks. kohta 4.4).

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

Ketiapiinin farmakokinetiikka ei merkittavasti muuttunut annettaessa samanaikaisesti risperidonia tai

haloperidolia (antipsykootteja). Ketiapiinin ja tioridatsiinin samanaikainen kaytto lisasi kuitenkin
ketiapiinin puhdistumaa, arviolta noin 70 %.
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Ketiapiinin farmakokinetiikka ei muuttunut annettaessa samanaikaisesti simetidiinia.
Samanaikaisesti annettuna ketiapiini ei vaikuttanut litiumin farmakokinetiikkaan.

Kun kuuden viikon pituisessa satunnaistetussa tutkimuksessa verrattiin litiumin ja Seroquel Prolongin
yhdistelmaa lumeldakkeen ja Seroquel Prolongin yhdistelm&an akuuttia maniaa sairastavien aikuisten
hoidossa, ekstrapyramidaalioireisiin liittyvid tapahtumia (erityisesti vapinaa), uneliaisuutta ja painon
nousua todettiin useammin litiumia lisdladkkeend saaneiden ryhmassa verrattuna lumelaéaketté
liséladkkeena saaneeseen ryhmaén (ks. kohta 5.1)

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

Varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia yleisesti kaytettavien kardiovaskulaariladkkeiden kanssa ei ole
tehty.

Varovaisuutta on noudatettava, kun ketiapiinia kaytetaan ladkkeiden kanssa, jotka aiheuttavat
elektrolyyttihairioita tai pidentavat QT-aikaa.

Ketiapiinia kdyttaneilla potilailla on ilmoitettu vaaria positiivisia tuloksia metadonia ja trisyklisia
masennusladkkeitd maarittavissa entsyymi-immunoanalyyseissa (EIA). Kyseenalaiset EIA-
seulontatulokset on suositeltavaa vahvistaa asianmukaisilla kromatografisilla menetelmill&.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ensimmainen raskauskolmannes

Kohtalainen méara julkaistuja tietoja altistuneista raskauksista (eli noin 300-1 000:sta raskauden
lopputuloksesta), mukaan lukien yksittaiset raportit ja muutamat havainnointitutkimukset, ei viittaa
hoidon aiheuttamaan lisdantyneeseen epamuodostumien riskiin. Saatavilla olevien tietojen perusteella
lopullista johtop&attstd hoidon aiheuttamasta riskista ei kuitenkaan voi tehdd. Eldinkokeissa on
havaittu lisadntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Siksi ketiapiinia pitdisi kdyttaa raskauden aikana
ainoastaan tilanteissa, joissa hydty arvioidaan mahdollisia riskeja suuremmaksi.

Kolmas raskauskolmannes

Psykoosiladkkeille (myos ketiapiinille) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilla on ekstrapyramidaali- ja ladkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto
synnytyksen jalkeen voi vaihdella. Naita vastasyntyneilla esiintyvia oireita voivat olla agitaatio,
hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syomishéiriot. Siksi vastasyntyneiden
vointia pitaé seurata huolellisesti.

Imetys
Ketiapiinin erittymista didinmaitoon koskevista julkaistuista raporteista saatujen hyvin vahéisten

tietojen perusteella terapeuttisina annoksina kaytetyn ketiapiinin erittyminen rintamaitoon nayttaa
vaihtelevan. Koska varmoja tietoja ei ole, on pééatettava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko
Seroquel-hoito, ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat
hyodyt aidille.

Hedelmallisyys
Ketiapiinin vaikutusta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole tutkittu. Rotilla todettiin suurentuneeseen

prolaktiinipitoisuuteen liittyvia vaikutuksia, mutta ne eivat ole suoraan merkityksellisia ihmiselle (ks.
kohta 5.3 Prekliiniset tiedot).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
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Primaarien keskushermostovaikutustensa takia ketiapiini saattaa héirita valppautta vaativaa toimintaa.
Potilaiden pitdisi timén vuoksi valttad autolla ajoa tai koneiden kayttdd, kunnes heidan yksiléllinen
herkkyytensa on selvitetty.

4.8. Haittavaikutukset

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ketiapiinilla (> 10 %) ovat uneliaisuus, huimaus, suun
kuivuminen, paansarky, ladkehoidon lopettamisoireet, seerumin triglyseridipitoisuuksien
suureneminen, kokonaiskolesterolipitoisuuksien (I&hinn& LDL-kolesterolipitoisuuksien)
suureneminen, HDL-kolesterolipitoisuuksien pieneneminen, painon nousu, hemoglobiiniarvojen
pieneneminen ja ekstrapyramidaalioireet.

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

Taulukko 1. Ketiapiinihoitoon liittyvat haittavaikutukset
Haittavaikutusten yleisyys esitetifin seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 ja

< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000 ja < 1/100), harvinainen (= 1/10 000 ja < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin).

Elinjarje | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
stelma yleinen harvinainen harvinaine
n
Veri ja hemoglobii | leukopenia™® | trombosytope | agranulosyto neutropenia’
imukudos | ni arvojen | ®, nia, anemia, | osi®
pienenemin | neutrofiiliarv | trombosyytti
en? ojen arvojen
pienenemine | pienenemine
n, nt3
eosinofiiliarv
ojen
suurenemine
n27
Immuunij yliherkkyys anafylaktin
arjestelm (mm. en reaktio®
a allergiset
ihoreaktiot)
Umpierity hyperprolakt | vapaan T3:n antidiureett
S inemia®®, pitoisuuksien isen
kokonais-T,- | lasku?, hormonin
pitoisuuksien | hypotyreoosi? epéasianmu
lasku?*, ! kainen
vapaan T4:n eritys
pitoisuuksien
lasku?*,
kokonais-T ;-
pitoisuuksien
lasku®,
TSH-
pitoisuuksien
nousu®*
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Elinjarje | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
stelma yleinen harvinainen harvinaine
n
Aineenvai | seerumin lisdéntynyt hyponatremia | metabolinen | diabeteksen
hdunta ja | triglyseridi | ruokahalu, | *° diabetes® ° | oireyhtyma® | pahenemin
ravitsemu | pitoisuuksi | verensokeria en
S en nousu'® | rvojen
%0 suurenemine
kokonaisko | n
lesterolipito | hyperglykem
isuuksien | iatasolle® *
(l&hinn&
LDL-
kolesterolin
) nousu™ ¥
HDL-
kolesterolip
itoisuuksie
n lasku'" %,
painon
nousu® *
Psyykkiset epénormaalit unissakévely
hairiot unet ja ja muut
painajaiset, samantyyppi
itsetuhoiset set reaktiot,
ajatukset ja esim. unissa
itsetuhokaytt puhuminen
dytyminen® ja sydminen
Hermosto | huimaus® | dysartria kouristukset’,
1 levottomat
uneliaisuus jalat -
2,16 syndrooma,
paansarky, tardiivi
ekstrapyra dyskinesia® >,
midaalioire pydrtyminen’
e1:1,21 , 16
Sydan takykardia®, | QT-ajan
syddmentyky | piteneminen®
ty523 12,18
bradykardia®
Silmét nakohairiot
Verisuoni ortostaattine laskimotukos
sto n !
hypotensio®
16
Hengityse hengenahdist | riniitti
limet, us?
rintakeha
ja
valikarsin
a
Ruuansul | suun ummetus, dysfagia’ haimatulehdu
atuselimis | kuivuminen | dyspepsia, s,
to oksentelu® suolitukos/ile

us
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Elinjarje | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
stelma yleinen harvinainen harvinaine
n
Maksa ja seerumin Seerumin keltatauti®,
sappi alaniiniamin | aspartaattitra | maksatulehd
otransferaasi | nsaminaasiar | us
arvojen vojen
(ALAT) (ASAT)
nousu’ nousu®
gamma-GT-
pitoisuuksien
suurenemine
n3
Iho ja angioedee | toksinen
ihonalain ma®, epidermaalin
en kudos Stevens- en
Johnsonin | nekrolyysi,
oireyhtymé | erythema
> multiforme
Luusto, rabdomyol
lihakset ja yysi
sidekudos
Munuaise virtsaumpi
tja
virtsatiet
Raskautee vastasyntyne
n, en
synnytyks ladkeainevier
een ja oitusoireyhty
perinataal ma*!
ikauteen
liittyvat
haitat
Sukupuoli seksuaalinen | priapismi,
elimet ja toimintahdiri | galaktorrea,
rinnat 0 rintojen
turvotus,
kuukautishéir
iot
Yleisoiree | laékehoido | lieva maligni
tja n voimattomuu neuroleptioir
antopaika | lopettamiso | s, eyhtyma’,
ssa ireet!® perifeerinen hypotermia
todettavat edeema,
haitat artyneisyys,
kuume
Tutkimuks lisddntynyt
et veren
kreatiinifosfo
kinaasi'!
1. Katso kohta 4.4.

2. Uneliaisuutta saattaa esiintya erityisesti kahden ensimmaisen hoitoviikon aikana, mik&
kuitenkin yleensa haviaa ketiapiinin kdyton jatkuessa.

3. Muutamilla ketiapiinia saavilla potilailla on havaittu oireettomia seerumin transaminaasi-
(ALAT, ASAT) tai gamma-GT-arvojen nousuja (muutos normaaliarvoista tasolle > 3 x
viitearvojen ylaraja milloin tahansa). Ndma arvot ovat yleensa korjautuneet ketiapiinihoidon
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10.

11.

12.
13.
14.
15.

16.
17.

18.

19.
20.

21.
22,

23.

24,

25.
26.

27.

jatkuessa.

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

Haittavaikutusten esiintyvyysluvut perustuvat ladkkeen markkinoille tulon jalkeiseen
seurantaan.

Paastoverensokeri > 7,0 mmol/l (> 126 mg/dl) tai ei-paastoverensokeri > 11,1 mmol/Il

(> 200 mg/dl ) ainakin yhdessa tapauksessa.

Lisadntynytté dysfagiaa ketiapiinilla verrattuna lumela&kkeeseen on havaittu vain kliinisissa
kaksisuuntaisen mielialah&irién masennusvaiheen tutkimuksissa.

Painon nousu l&htotasoon verrattuna > 7 %. Esiintyy lahinn& ensimmaisten hoitoviikkojen
aikana aikuisilla.

Laakehoidon paattymiseen liittyvia oireita tutkivissa akuuteissa, lumekontrolloiduissa,
monoterapiatutkimuksissa havaittiin yleisimmin seuraavia lopettamisoireita: unettomuus,
pahoinvointi, padnsarky, ripuli, oksentelu, heitehuimaus ja &rtyvyys. Naiden oireiden
esiintyminen vahentyi merkittavasti, kun lopettamisesta oli kulunut yli viikko.
Triglyseridipitoisuus > 2,258 mmol/l (> 200 mg/dl) (potilaat, ikd > 18 vuotta) tai

> 1,694 mmol/l (> 150 mg/dl) (alle 18-vuotiaat potilaat) ainakin yhden kerran.
Kolesterolipitoisuus > 6,2064 mmol/l (> 240 mg/dl) (potilaat, ikd > 18 vuotta) tai

> 5,172 mmol/l (> 200 mg/dl) (alle 18-vuotiaat potilaat) ainakin yhden kerran. LDL-kolesterolin
lisddntymista > 0,769 mmol/l (= 30 mg/dl) on hyvin yleisesti havaittu. Keskimaardinen muutos
tallaisilla potilailla oli 1,07 mmol/l (> 41,7 mg/dl).

Katso teksti alapuolelta.

Trombosyytit < 100 x 10%1 ainakin yhden kerran.

Perustuu kliinisen tutkimuksen haittavaikutusraportteihin veren kreatiinifosfokinaasin
lisddntymisestd, jolla ei ollut yhteyttd maligniin neuroleptioireyhtymaan.

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

Voi johtaa kaatumiseen.

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

Potilaat, joilla korjattu QT-aika muuttui < 450 ms:sta > 450 ms:iin ja pidentyminen oli > 30 ms.
Ketiapiinin lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa keskimaarainen muutos ja
esiintymistiheys potilailla, joiden muutokset olivat kliinisesti merkittavia, olivat samanlaisia
seké ketiapiinilla ettd lumelaakkeella.

Muutos > 132 mmol/l:sta < 132 mmol/l:aan vahintéan kerran.

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

Ks. kohta 5.1.

Hemoglobiiniarvojen lasku < 130 g/l (8,07 mmol/l) miehilld ja < 120 g/l (7,45 mmol/l) naisilla
vahintaan yhdella mittauskerralla esiintyi 11 %:1la ketiapiiniryhmien potilaista kaikissa
tutkimuksissa, myds avoimissa jatkotutkimuksissa. Naill& potilailla hemoglobiiniarvojen suurin
lasku mindén ajankohtana oli keskimé&érin 15,0 g/l.

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

Perustuu normaalien l&htétasoarvojen muuttumiseen mahdollisesti Kliinisesti merkittavélle
tasolle milloin tahansa l&ht6tilanteen jélkeen missd tahansa tutkimuksessa. Kokonais-T,- ja
kokonais-T 3-pitoisuuksien sekd vapaan T,4:n ja vapaan T3:n pitoisuuksien muutosten
maadritelmana oli < 0,8 x viitearvojen alaraja (pmol/l) ja TSH-arvon muutoksen maaritelmana
> 5 mlU/I milloin tahansa.

Perustuu oksentelun suurempaan esiintymistiheyteen iakkailla (> 65-vuotiailla) potilailla.
Perustuu neutrofiiliarvojen muutokseen léhtotasolta > 1,5 x 109/1 tasolle < 0,5 x 109/l milloin
tahansa hoidon aikana ja potilaisiin, joilla oli vaikea neutropenia (< 0,5 x 10%/1) ja infektio
kaikkien Kliinisten ketiapiinitutkimusten aikana (ks. kohta 4.4).

Perustuu normaalien Iht6tasoarvojen muuttumiseen mahdollisesti Kliinisesti merkittdvaksi
milloin tahansa lahtétilanteen jélkeisissa tutkimuksissa. Eosinofiiliarvojen muutoksen
méadritelmana on > 1 x 10°/1 milloin tahansa.
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28.  Perustuu normaalien laht6tasoarvojen muuttumiseen mahdollisesti Kliinisesti merkittavaksi
milloin tahansa lahtétilanteen jélkeisissa tutkimuksissa. Valkosoluarvojen muutoksen
médritelmind on < 3 x 10%1 milloin tahansa.

29.  Perustuu metabolista oireyhtymaa koskeviin haittatapahtumaraportteihin kaikissa kliinisissa
ketiapiinitutkimuksissa.

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

31. Ks. kohta 4.6.

32. Saattaa ilmetd hoitoa aloitettaessa tai pian sen jalkeen. Siihen saattaa liittya matala verenpaine
tai pyortymista. Esiintymistiheys perustuu kaikissa ketiapiinilla tehdyissa kliinisisséa
tutkimuksissa ilmoitettuihin bradykardiaa ja siihen liittyvia tapahtumia koskeviin
haittavaikutuksiin.

Antipsykoottisten ladkkeiden kaytén yhteydessa on ilmoitettu QT-ajan pidentymista,
kammiorytmihairigita, selittamattomia akkikuolemia, sydamenpyséhdysté ja kaantyvien karkien
takykardiaa, ja niitéd pidetadn luokkavaikutuksina.

Pediatriset potilaat

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

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

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

Elinjarjestelma Hyvin yleinen Yleinen
Umpieritys Suurentuneet prolaktiiniarvot’
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Ruokahalun lisddntyminen

Hermosto Ekstrapyramidaalioireet” * Pydrtyminen
Verisuonisto Kohonnut verenpaine®

Hengityselimistd, rintakeha ja Riniitti
valikarsina

Ruoansulatuselimistd Oksentelu

Yleisoireet ja antopaikassa Artyisyys®
todettavat haitat

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

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

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

4, Ks. kohta 5.1.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta*.

4.9. Yliannostus
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Oireet

Yliannostuksen yhteydessa ilmoitetut merkit ja oireet johtuivat yleensa vaikuttavan aineen tunnettujen
farmakologisten vaikutusten korostumisesta. Niité olivat uneliaisuus, sedaatio, takykardia ja
hypotensio. Yliannostus saattaa pidentdd QT-aikaa ja aiheuttaa kouristuskohtauksia, status
epilepticuksen, rabdomyolyysin, hengityslaman, virtsaummen, sekavuutta, deliriumin, agitaatiota,
kooman tai kuoleman. Potilailla, joilla on vakava kardiovaskulaarinen sairaus, yliannostuksen
vaikutusten riski saattaa olla tavallista suurempi (ks. kohta 4.4: Ortostaattinen hypotensio).

Yliannostuksen hoito

Ketiapiinille ei ole erityistd vasta-ainetta. Vaikeissa tapauksissa on pidettdva mielessd mahdollisuus
useiden la4kkeiden osallisuudesta. Tehohoito on suositeltavaa: potilaan hengitystiet pidetdén vapaana,
riittdva hapen saanti ja ventilaatio on varmistettava seka tarkkailtava ja yllapidettavéa sydamen ja
verenkierron toimintaa.

Julkaistun kirjallisuuden perusteella potilaille, joilla on delirium ja agitaatiota ja selvid antikolinergisia
oireita, voidaan antaa 1-2 mg fysostigmiinia (jatkuvassa EKG-seurannassa). Taté ei suositella
standardihoidoksi, koska fysostigmiinilla on mahdollisesti negatiivinen vaikutus sydamen
sédhkdnjohtumisnopeuteen. Fysostigmiinia voidaan kayttaa, jos EKG:ssa ei todeta poikkeamia.
Fysostigmiinia ei pida kayttaa, jos potilaalla on rytmihairi6itd, minka tahansa asteinen johtumiskatkos
tai leveat QRS-heilahdukset.

Vaikka yliannostelun imeytymisen estoa ei ole tutkittu, mahahuuhtelua voidaan harkita vaikeissa
tapauksissa, jos se voidaan toteuttaa tunnin kuluessa ladkkeen ottamisesta. Laakehiilen antamista pitaa
harkita.

Ketiapiiniyliannostuksen yhteydessa vaikeahoitoista hypotensiota on hoidettava asianmukaisin toimin,
esim. antamalla laskimoon nesteité ja sympatomimeetteja. Adrenaliinin ja dopamiinin kayttéa on
valtettava, silla beetareseptorien stimulaatio saattaa pahentaa hypotensiota ketiapiinin aiheuttaman
alfasalpauksen yhteydessa.

Huolellista la&ketieteellistd valvontaa ja seurantaa on jatkettava potilaan toipumiseen asti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Psykoosildékkeet.
ATC-koodi: NOSAH04

Vaikutusmekanismi:

Ketiapiini atyyppinen antipsykoottinen aine. Ketiapiini ja sen ihmisplasman aktiivinen metaboliitti,
norketiapiini, vaikuttavat lukuisiin hermosolujen vélittajaainereseptoreihin. Ketiapiini ja norketiapiini
sitoutuvat aivojen serotoniini (5HT ) ja dopamiini D;- ja D,-reseptoreihin. Reseptoreihin
sitoutumisessa on havaittavissa suurempi selektiivisyys 5SHT ,-reseptoreihin verrattuna D,-
reseptoreihin, mink& arvellaan my6tévaikuttavan Seroquelin kliinisiin antipsykoottisiin ominaisuuksiin
ja vahdiseen alttiuteen aiheuttaa ekstrapyramidaalisia (EPS) haittavaikutuksia verrattuna tavanomaisiin
antipsykootteihin. Ketiapiini ja norketiapiini sitoutuvat merkityksettéméssa méaarin
bentsodiatsepiinireseptoreihin, mutta voimakkaasti histaminergisiin ja alfa-1-adrenergisiin
reseptoreihin, kohtalaisesti alfa-2-adrenergisiin reseptoreihin ja kohtalaisesti tai voimakkaasti useisiin
muskariinireseptoreihin. Noradrenaliinitransportterin (NET) estdminen ja norketiapiinin osittainen
agonistinen vaikutus 5HT ;o-reseptoreihin saattaa osaltaan vaikuttaa Seroquel-valmisteen tehoon
depressioladkkeend.

Farmakodynaamiset vaikutukset:
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Ketiapiini on aktiivinen antipsykoottista aktiivisuutta tutkivissa testeissa, kuten esim. ehdollistuneessa
valttamisessa. Se vahentdd myods dopamiiniagonistien vaikutuksia mitattuna joko kayttaytymisen
perusteella tai neurofysiologisesti ja lisd4 dopamiinin metaboliittien ma&rid, mit4 pidetdédn
neurokemiallisena merkkind D,-reseptorien salpauksesta.

Prekliinisissa testeiss, joilla ennustetaan ekstrapyramidaalisia haittavaikutuksia, ketiapiinilla on
tavanomaisista antipsykooteista poikkeava profiili. Ketiapiini ei aiheuta dopamiini D,-reseptorien
herkistymisté pitkdaikaisen annostuksen jalkeen. Ketiapiini aiheuttaa vain lievan katalepsian
annoksilla, jotka salpaavat dopamiini D,-reseptorit tehokkaasti. Ketiapiinin vaikutus kohdistuu
selektiivisesti limbiseen jéarjestelmaan, koska pitkdaikaisen annostelun jalkeen saavutetaan
depolarisaation salpaus mesolimbisissd, mutta ei dopamiinia sisaltavissé nigrostriataalineuroneissa.
Ketiapiini aiheuttaa havidvan vahan dystoniataipumusta haloperidolille herkistyneilla tai
ladkitsemattomilla kapusiiniapinoilla lyhyt- tai pitkdaikaisen annostelun jélkeen. (ks. kohta 4.8).

Kliininen teho:

Skitsofrenia

Kolmessa lumekontrolloidussa skitsofreniapotilaille tehdyssa kliinisessa tutkimuksessa, joissa
kaytettiin erisuuruisia ketiapiiniannoksia, ei saatu eroja Seroquelin ja lumeryhmén vlille
tarkasteltaessa ekstrapyramidaalihaittavaikutusten esiintyvyytta tai samanaikaista antikolinergien
kayttod. Lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa kéytettiin kiinteitd ketiapiiniannoksia annosalueella
75-750 mg/vrk, ei havaittu merkkeja ekstrapyramidaalihaittavaikutusten lisdantymisesté tai
samanaikaisesta antikolinergien kaytosta. Valittdmasti vapautuvan Seroquelin pitk&aikaistehoa
skitsofrenian relapsien ehkaisyssa ei ole vahvistettu sokkoutetuissa Kliinisissa tutkimuksissa.
Skitsofreniapotilailla tehdyissé avoimissa tutkimuksissa ketiapiinihoidon jatkaminen yll&piti
tehokkaasti tilan kliinistd kohenemista, jos potilas oli saavuttanut alkuvaiheen hoitovasteen. Tdma
tulos viittaa siihen, ettd ketiapiinilla on jonkin verran pitkaaikaistehoa.

Kaksisuuntainen mielialah&irié

Neljassa lumekontrolloidussa tutkimuksessa, joissa kaytettiin Seroquelia maksimissaan 800 mg/vrk
kohtalaisten tai vaikeiden maniavaiheiden hoidossa (kahdessa tutkimuksessa hoito annettiin
monoterapiana ja kahdessa yhdistettyna litiumiin tai valproaattiin), ei Seroquel- ja lumeryhman vélilla
ollut eroa ekstrapyramidaalioireiden ilmaantuvuudessa eik& samanaikaisessa antikolinergien kaytosséa.

Seroquelin on kahdessa monoterapiatutkimuksissa osoitettu olevan teholtaan lumelaéketta parempi
mitattaessa maniaoireiden védhenemista 3 ja 12 hoitoviikon jalkeen kohtalaisen tai vaikean
maniavaiheen hoidossa. Tutkimustuloksia ei ole kdytettavissa pitkaaikaisseurannasta, jossa olisi
osoitettu Seroquelin tehokkuus estdd my6hemmat maaniset tai depressiiviset vaiheet. Seroquelin
yhteiskdytosta valproaatin tai litiumin kanssa akuuteissa kohtalaisissa tai vaikeissa maniavaiheissa
3 tai 6 hoitoviikon jalkeen on saatavilla vain vahan tietoa; yhdistelmahoito oli kuitenkin hyvin
siedetty. Tutkimustulokset osoittivat laakkeiden additiivisen vaikutuksen 3. hoitoviikolla. Toinen
tutkimus ei osoittanut additiivista vaikutusta 6. hoitoviikolla.

Hoitojakson viimeisen viikon Seroquelin mediaanivuorokausihoitoannos potilailla, jotka saivat
hoitovasteen, oli 600 mg/vrk ja noin 85 %:lla hoidolle vasteen saaneista potilaista
vuorokausihoitoannos vaihteli 400 mg:n ja 800 mg:n valilla.

Neljassa 8 viikkoa kesténeessa kliinisessa tutkimuksessa, joihin osallistui I tai 1l tyypin
kaksisuuntaista mielialah&iriotd sairastavia potilaita, joilla oli sairauden keskivaikea tai vaikea
masennusjakso, Seroquel 300 mg ja 600 mg annokset olivat merkitsevasti lumelaaketta tehokkaampia
olennaisilla tulosmittareilla arvioituna: keskimaaraisena paranemisena MADRS-asteikolla ja
hoitovasteena, joka méadriteltiin vahintd&n 50 %:n MADRS-kokonaispisteiden paranemisena
lahtotasosta. Vaikutuksen voimakkuudessa ei ollut eroa 300 mg tai 600 mg Seroquel-annosta
kayttaneiden potilasryhmien vélilla.

Kahden em. tutkimuksen jatkovaiheessa osoitettiin, etta niill& potilailla, jotka saivat vasteen Seroquel
300 mg tai 600 mg hoitoon, pitkdaikaishoito oli lumeladkehoitoon verrattuna tehokasta
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masennusoireiden mutta ei maniaoireiden osalta.

Ketiapiinin yhteiskdytt6d mielialantasaajien kanssa taudin uusiutumisen ehkaisemisessa tutkittiin
kahdessa tutkimuksessa potilailla, joilla oli maanisia, depressiivisia tai sekamuotoisia vaiheita.
Ketiapiiniyhdistelméahoito verrattuna monoterapiahoitoon mielialantasaajilla oli parempi lisdten
mielialatapahtumien (mania-, sekamuotoiset ja depressio-oireet) uusiutumiseen kuluvaa aikaa.
Ketiapiinin annos oli 400-800 mg vuorokaudessa jaettuna kahteen annokseen, yhdistettyna litium- tai
valproaattihoitoon.

Kuuden viikon pituisessa satunnaistetussa tutkimuksessa verrattiin litiumin ja Seroquel Prolongin
yhdistelmaa lumeladkkeen ja Seroquel Prolongin yhdistelmaan akuuttia maniaa sairastavien aikuisten
hoidossa. YMRS-asteikon (Youngin Mania-asteikko) tulosten paranemisen ero litiumia ja
lumeléakettd lisaladkkeena saaneiden valilla oli 2,8 pistettd ja vasteen saaneiden (YMRS-pisteiden
50 %:n paraneminen laht6tilanteesta) prosentuaalinen ero oli 11 % (79 % litiumia lisaladkkeena
saaneiden ryhmassa ja 68 % lumel&aketta lisdladkkeend saaneiden ryhmassa).

Pitkakestoisessa tutkimuksessa (enintddn 2 vuoden hoito), jossa arvioitiin maanisten, depressiivisten
tai sekamuotoisten mielialavaiheiden uusiutumisen estoa, ketiapiini oli lumel&éketta parempi
pidentéen eri mielialatapahtumien (maaniset, sekamuotoiset tai depressiiviset vaiheet) uusiutumiseen
kuluvaa aikaa tyypin | kaksisuuntaista mielialahéiriota sairastavilla potilailla. Potilaiden, joilla esiintyi
mielialatapahtumia, méaara oli ketiapiiniryhméssa 91 (22,5 %), lumelédakeryhmassa 208 (51,5 %) ja
litiumryhmaéssé 95 (26,1 %). Kun ketiapiinihoidolla vasteen saaneiden potilaiden parissa verrattiin
ketiapiinihoitoa jatkaneita potilaita litiumhoitoon vaihtaneisiin potilaisiin, ei vaihto litiumiin
vaikuttanut mielialatapahtumien uusiutumiseen kuluvaan aikaan pidentavasti.

Kliiniset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd Seroquel on tehokas skitsofrenian ja manian hoidossa
annettuna kaksi kertaa paivassa, vaikka ketiapiinin farmakokineettinen puoliintumisaika on noin
7 tuntia. T4t tukevat myds positroni-emissiotomografisen (PET) tutkimuksen tulokset, jotka
osoittavat, ettd ketiapiinin vaikutus 5HT ,- ja D,-reseptoreissa jatkuu 12 tunnin ajan. Tehoa ja
turvallisuutta ei ole tutkittu 800 mg:aa suuremmilla vuorokausiannoksilla.

Kliininen turvallisuus

Lyhytkestoisissa lumekontrolloiduissa Kliinisissa skitsofrenia- ja kaksisuuntaisen mielialah&irion
maniavaihetutkimuksissa ekstrapyramidaalisten haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus oli
lumel&ékkeeseen verrattuna samanlainen (skitsofrenia: 7,8 % ketiapiinilla ja 8,0 % lumelaakkeella
hoidetuilla potilailla; kaksisuuntaisen mielialahdirion maniavaihe: 11,2 % ketiapiinilla ja 11,4 %
lumel&ékkeell hoidetuilla potilailla). Lyhytkestoisissa lumekontrolloiduissa kaksisuuntaisen
mielialahairion masennusta ja vakavaa masennusta koskevissa kliinisisséa tutkimuksissa
ekstrapyramidaalioireiden esiintyvyys ketiapiinilla oli suurempi lumel&ékkeeseen verrattuna.
Lyhytkestoisissa lumekontrolloiduissa kaksisuuntaisen mielialah&irion masennusta koskevissa
tutkimuksissa ekstrapyramidaalioireiden kokonaisesiintyvyys ketiapiinilla oli 8,9 % ja lumelaakkeella
3,8 %. Lyhytkestoisissa lumekontrolloiduissa kliinisiss& monoterapiatutkimuksissa vaikeassa
masennuksessa ekstrapyramidaalioireiden kokonaisesiintyvyys Seroquel Prolongilla oli 5,4 % ja
lumeldékkeelld 3,2 %. Lyhytkestoisessa lumekontrolloiduissa monoterapiatutkimuksessa vaikeaa
masennusta sairastavilla iakkailla potilailla ekstrapyramidaalioireiden kokonaisesiintyvyys Seroquel
Prolongilla oli 9,0 % ja lumelaédkkeelld 2,3 %. Seka kaksisuuntaisen mielialahairion masennuksessa
ettd vaikeassa masennuksessa yksittaisten haittavaikutusten (kuten akatisia, ekstrapyramidaalioireet,
vapina, dyskinesia, dystonia, levottomuus, tahattomat lihassupistukset, psykomotorinen yliaktiivisuus
ja lihasjaykkyys) ilmaantuvuus ei ylittanyt 4 %:a missaan hoitoryhmassa.

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

Kuuden viikon pituinen satunnaistettu tutkimus, jossa verrattiin litiumin ja Seroquel Prolongin
yhdistelmaa lumelaakkeen ja Seroquel Prolongin yhdistelmaan akuuttia maniaa sairastavien aikuisten
hoidossa osoitti, ettd Seroquel Prolongin ja litiumin yhdistelma aiheuttaa enemman haittavaikutuksia
(63 %) verrattuna Seroquel Prolongin ja lumeladkkeen yhdistelmaén (48 %). Turvallisuutta koskeneet
tulokset osoittivat, ettd ekstrapyramidaalioireiden ilmaantuvuus oli suurempi litiumia liséladkkeena
saaneiden ryhmassé (16,8 %) kuin lumelaéketta lisaladkkeena saaneiden ryhmassa (6,6 %). Suurin osa
ilmoituksista koski vapinaa, jota ilmoitettiin 15,6 %:lla litiumia lisaladkkeend saaneen ryhmén
potilaista ja 4,9 %:1la lumeladketta lisdladkkeena saaneen ryhman potilaista. Uneliaisuutta ilmeni
enemman Seroquel Prolongia ja litiumia lisdlddkkeend saaneiden ryhmassa (12,7 %) kuin Seroquel
Prolongia ja lumelééketta lisaladkkeena saaneiden ryhmassa (5,5 %). Lisaksi suuremmalla osalla
litiumia liséladkkeena saaneista potilaista (8,0 %) todettiin tutkimuksen paattyessa painon nousua

(> 7 %) kuin lumeléaketta lisdldédkkeena saaneiden ryhmassé (4,7 %).

Pitkakestoisempien relapsien ehkéisytutkimusten avointen, 4-36 viikon pituisten jaksojen aikana
potilaita hoidettiin ketiapiinilla; tit& seurasi satunnaistettu hoidon lopetusjakso, jolloin potilaat
satunnaistettiin saamaan ketiapiinia tai lumel&&kettd. Ketiapiinihoitoon satunnaistettujen potilaiden
keskimadrainen painonnousu avoimen jakson aikana oli 2,56 kg, ja satunnaistetun jakson viikkoon
48 mennessa keskimaarainen painonnousu oli 3,22 kg verrattuna avoimen jakson lahtétasoon.
Lumelddkehoitoon satunnaistettujen potilaiden keskima&rdinen painonnousu avoimen jakson aikana
oli 2,39 kg, ja satunnaistetun jakson viikkoon 48 mennessé keskimaarainen painonnousu oli 0,89 kg
verrattuna avoimen jakson lahtétasoon.

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

Kaikissa lyhytkestoisissa lumekontrolloiduissa monoterapiatutkimuksissa, joihin on osallistunut
potilaita, joiden 1dht6tason neutrofiiliarvo oli > 1,5 X 10%/1, neutrofiilien maaran laskua ainakin kerran
< 1,5 x 10/ havaittiin 1,9 %:lla ketiapiinia kayttaneist potilaista ja 1,5 %:lla lumel4aketta
kayttaneista potilaista. Neutrofiiliarvojen laskua tasolle > 0,5-< 1,0 x 10%I esiintyi yht4 usein (0,2 %)
sekd ketiapiini- ettd lumeryhmien potilailla. Kaikissa kliinisissa tutkimuksissa
(lumeléaékekontrolloidut, avoimet, aktiivista vertailuvalmistetta kéyttaneet) potilailla, joiden l&aht6tason
neutrofiiliarvo oli > 1,5 x 10%I, neutrofiilien maaran laskua ainakin kerran < 1,5 x 10%1 havaittiin

2,9 %:llaja <0,5x 10%I taas 0,21 %:lla ketiapiinia kayttaneisté potilaista.

Ketiapiinihoidon yhteydessa esiintyi kilpirauhashormoniarvojen annosriippuvaista pienenemisté.
TSH-arvojen muutosten ilmaantuvuus oli ketiapiiniryhmdssé 3,2 % ja lumeryhméssa 2,7 %.
Samanaikaisten, mahdollisesti kliinisesti merkittavien Ts- tai T,4- ja TSH-arvojen muutoksia esiintyi
harvinaisena ndissa tutkimuksissa, eika kilpirauhashormoneissa havaittuihin muutoksiin liittynyt
Kliinisia oireita aiheuttavaa hypotyreoosia. Kokonais-T 4-pitoisuuksien ja vapaan T,4:n pitoisuuksien
pieneneminen oli suurimmillaan ketiapiinihoidon ensimmadisten 6 viikon aikana. Pitoisuudet eivat
pienentyneet enempéé pitkaaikaishoidon aikana. Ketiapiinihoidon lopettamisen yhteydessa kokonais-
T,-pitoisuuksien ja vapaan T4:n pitoisuuksien muutokset kumoutuivat noin kahdessa kolmanneksessa
kaikista tapauksista hoidon kestosta riippumatta.

Kaihi / mykién sameneminen

Kun kaihin riskid arvioitiin vertaamalla Seroquelia (200-800 mg/vrk) kliinisessé tutkimuksessa
risperidoniin (2-8 mg/vrk) skitsofreniaa tai skitsoaffektiivista hairiota sairastavilla, mykion
samenemista Seroquel-ryhmassé (4 %) ei esiintynyt useammin kuin risperidoniryhmassa (10 %), kun
altistuksen kesto oli vahint&an 21 kk.

Pediatriset potilaat

Kliininen teho
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Seroquelin tehoa ja turvallisuutta manian hoidossa arvioitiin 3 viikkoa kestdneessa
lumekontrolloidussa tutkimuksessa (n = 284 10-17-vuotiasta potilasta Yhdysvalloissa). Noin 45 %:lla
potilaista oli todettu myds ADHD. Valmistetta tutkittiin myds skitsofrenian hoidossa 6 viikkoa
kesténeessd lumekontrolloidussa tutkimuksessa (n = 222 13-17-vuotiasta potilasta). Molemmista
tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joista tiedettiin, etteivat he reagoi Seroquel-hoitoon. Seroquel-
hoidon aloitusannos oli 50 mg/vrk, ja annos suurennettiin 2. pdivané tasolle 100 mg/vrk. Tdman
jalkeen annos titrattiin tavoiteannokseen (mania 400-600 mg/vrk; skitsofrenia 400-800 mg/vrk)
suurentamalla annosta kerrallaan 100 mg/vrk jakaen kahteen tai kolmeen annokseen vuorokaudessa.

Maniatutkimuksessa Young Mania Rating Scale (YMRS) -asteikon pienimman nelidsumman
menetelmélla laskettu keskimuutos kokonaispistemaaran lahtdarvoista (vaikuttava aine miinus
lumeléake) oli -5,21 (Seroquel 400 mg/vrk) ja -6,56 (Seroquel 600 mg/vrk). Vasteprosentit (YMRS-
pistemééra laski > 50 %) olivat 64 % (Seroquel 400 mg/vrk), 58 % (Seroquel 600 mg/vrk) ja 37 %
(lumel&é&keryhma).

Skitsofreniatutkimuksessa PANSS-asteikon pienimman nelidsumman menetelmélla laskettu
keskimuutos kokonaispistemaaran lahtdarvoista (vaikuttava aine miinus lumelaake) oli -8,16
(Seroquel 400 mg/vrk) ja -9,29 (Seroquel 800 mg/vrk). Pieniannoksisella (400 mg/vrk) tai
suuriannoksisella (800 mg/vrk) ketiapiinihoidolla ei saavutettu parempaa vasteprosenttia kuin
lumeladkkeelld, kun se médriteltiin > 30 % PANSS-kokonaispistemaéran pienenemisend lahtotasosta.
Sekd maniassa etté skitsofreniassa suuremmat annokset johtivat numeerisesti pienempéén
vasteprosenttiin.

Tehoa ei osoitettu kolmannessa Seroquel Prolongilla toteutetussa, lyhyessé lumekontrolloidussa
monoterapiatutkimuksessa kaksisuuntaista mielialahdirion masennusvaihetta sairastavilla lapsilla ja
nuorilla (10-17-vuotiailla).

Tehon sdilymisesta tai relapsien ehkaisysté ei ole tietoja tdssd ikaryhméssa.

Kliininen turvallisuus

Edelld kuvatuissa ketiapiinilla toteutetuissa lyhyissa pediatrisissa tutkimuksissa
ekstrapyramidaalioireiden maara skitsofreniatutkimuksen aktiivista hoitoa saaneiden hoitohaarassa oli
12,9 % verrattuna 5,3 %:iin lumel&akettd saaneen hoitohaaran potilaista, kaksisuuntaisen
mielialahairion maniavaihetta koskeneessa tutkimuksessa méaara oli vastaavasti 3,6 % ja 1,1 % ja
kaksisuuntaisen mielialahdirion masennusvaihetta koskeneessa tutkimuksessa vastaavasti 1,1 % ja

0 %. Skitsofreniaa ja kaksisuuntaisen mielialahdirion maanista vaihetta koskeneissa tutkimuksissa
vahintdén 7 % painon nousua l&htotilanteesta todettiin aktiivista hoitoa saaneiden hoitohaarassa

17 %:lla potilaista ja lumela&ketta saaneiden hoitohaarassa 2,5 %:lla potilaista ja kaksisuuntaisen
mielialah&irion masennusvaihetta koskeneissa tutkimuksissa maarét olivat 12,5 % ja 6 %. Itsemurhiin
liittyvien tapahtumien maéara skitsofreniatutkimuksessa aktiivista hoitoa saaneiden ryhméssa oli 1,4 %
ja lumelaakettd saaneiden hoitohaarassa 1,3 %, kaksisuuntaisen mielialahdirion maniavaihetta
koskeneessa tutkimuksessa méaarét olivat 1,0 % ja 0 %, ja kaksisuuntaisen mielialah&irion
masennusvaihetta koskeneessa tutkimuksessa 1,1 % ja 0 %. Kaksisuuntaisen mielialahdirion
masennusvaihetta koskeneessa hoitovaiheen jalkeen toteutetussa pidennetyssé seurantavaiheessa
todettiin liséksi kaksi itsemurhaan liittynyttd tapahtumaa kahdella potilaalla, joista toinen sai
tapahtumahetkelld ketiapiinia.

Pitk&aikainen turvallisuus

Akuuttien tutkimusten (n = 380) 26 viikon pituisesta avoimesta jatkovaiheesta, jossa Seroquelia
annettiin joustavina annoksina 400-800 mg/vrk, saatiin liséé turvallisuustietoa. Verenpaineen nousua
ilmoitettiin lapsilla ja nuorilla ja lisaksi lisaantynytta ruokahalua, ekstrapyramidaalioireita ja
kohonneita seerumin prolaktiiniarvoja ilmoitettiin useammin lapsilla ja nuorilla kuin aikuisilla (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8). Kun painon nousu suhteutettiin normaaliin pitkdaikaiseen kasvuun, kliinisesti
merkittdvéksi muutokseksi katsottiin painoindeksin (BMI) vahintdén 0,5 SD:n suurentumaa
lahtotilanteesta; ketiapiinia vahintaén 26 viikkoa saaneista potilaista 18,3 % tdytti tdméan kriteerin.
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5.2. Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Ketiapiini imeytyy hyvin ja metaboloituu suurimmalta osaltaan suun kautta tapahtuvan annon jalkeen.

Ruoka ei merkittavasti vaikuta ketiapiinin biologiseen hydtyosuuteen. Aktiivisen metaboliitin
norketiapiinin vakaan tilan huippupitoisuus on 35 % ketiapiinin vastaavasta pitoisuudesta. Ketiapiini
ja norketiapiini noudattavat lineaarista farmakokinetiikkaa hyvaksytyll4 annosalueella.

Jakautuminen
Noin 83 % ketiapiinista sitoutuu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Radioaktiivisesti merkityn ketiapiinin avulla on osoitettu, ett4 se metaboloituu suurelta osin maksassa
ja ld&keaineesta erittyy muuttumattomana alle 5 % virtsan tai ulosteiden mukana. In vitro-tutkimukset
osoittavat, ettd CYP3A4 on ensisijainen ketiapiinin sytokromi P450-vélitteisestd metaboliasta vastaava
entsyymi. Norketiapiini muodostuu ja eliminoituu paaasiassa CYP3A4-entsyymin vélityksella.

Noin 73 % radioaktiivisuudesta erittyy virtsaan ja 21 % ulosteisiin.

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

5-50 kertaa suurempia kuin ihmisella kaytettdessa annoksia300-800 mg vuorokaudessa. Naiden in
vitro-tulosten perusteella on epatodennékdistd, ettd ketiapiinin yhtaaikainen kayttd hidastaisi kliinisesti
merkittavasti muiden ladkeaineiden sytokromi P450-vilitteistd metaboliaa. El&intutkimuksissa tuli
esiin, ettd ketiapiini voi indusoida P450-entsyymeja. Kuitenkaan erityisessa
yhteisvaikutustutkimuksessa psykoottisilla potilailla ei havaittu sytokromi P450-aktiivisuuden
lisddntymista ketiapiinin annon jalkeen.

Eliminaatio

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

Erityisryhmét

Sukupuoli
Ketiapiinin kinetiikka ei eroa miesten ja naisten valilla.

lakkadat potilaat
Ketiapiinin keskimaarainen puhdistuma i&dkkailla on noin 30-50 % pienempi kuin 18-65-vuotiailla.

Munuaisten vajaatoiminta

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

Maksan vajaatoiminta

Ketiapiinin keskimaérainen puhdistuma plasmasta alenee keskimaéarin 25 % henkil6illa, joilla on
maksan toiminnan vajaus (stabiili alkoholin aiheuttama kirroosi). Koska ketiapiini metaboloituu
suurelta osin maksassa, suurempia plasmapitoisuuksia voidaan olettaa olevan henkil6illa, joilla on
maksan vajaatoimintaa. N&iden potilaiden annoksen tarkistus saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

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

5.3.  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Sarjassa in vitro- ja in vivo -genotoksisuustutkimuksia ei ollut merkkeja genotoksisuudesta.
Kliinisesti merkittavilla altistustasoilla on havaittu koe-eldimissé seuraavia poikkeamia, joita ei
toistaiseksi ole vahvistettu pitkdkestoisessa kliinisessé tutkimuksessa: rotilla pigmenttikertymaa
kilpirauhasessa; makakiapinoilla kilpirauhasen follikkelisolujen liikakasvua, plasman T3-pitoisuuden
alenemista ja hemoglobiinipitoisuuden sekd puna- ja valkosoluméarén laskua;

koirilla linssien sameutta ja kaihia. (Kaihi / mykién sameneminen, ks. kohta 5.1.)

Kaneille tehdyssé sikio- ja alkiotoksisuutta koskevassa tutkimuksessa karpaalisten/tarsaalisten mutkien
ilmaantuvuus sikidilla suureni. Tdma vaikutus ilmeni, kun emoihin kohdistui tiettyja ilmeisia
vaikutuksia, kuten vahentynyt painonnousu. Nama vaikutukset nakyivéat, kun emot saivat ihmisen
suurinta hoitoannosta vastaavia tai hieman suurempia annoksia. Tdmén I6ydoksen merkitysta
ihmiselle ei tunneta.

Rotille tehdyssa hedelmaéllisyytta koskevassa tutkimuksessa todettiin urosten hedelmaéllisyyden ja
valeraskauksien hyvin lievad véhenemistd, diestruksen pitenemistd, parittelua edeltdvén ajan
pitenemistd ja vahentynyttd tiinehtyvyyttd. Nama vaikutukset liittyvat suurentuneisiin
prolaktiiniarvoihin eivatka ne koske suoraan ihmistd, koska lisdaantymiseen liittyva hormonisaately on
lajien valill erilainen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Povidoni
Kalsiumvetyfosfaattidihydraatti
Selluloosa, mikrokiteinen
Natriumtérkkelysglykolaatti (tyyppi A)
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti

Tabletin paallyste:

Hypromelloosi 2910

Makrogoli 400

Titaanidioksidi E171

Keltainen rautaoksidi E172 (25 mg ja 100 mg ja 150 mg tabletit)
Punainen rautaoksidi E172 (25 mg tabletit)

6.2. Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3. Kestoaika

3 vuotta.

6.4. Sailytys

Sailyta alle +30 °C.
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6.5. Pakkaustyypit ja pakkauskoot

PV C/aluminium-l&pipainopakkaus

Pakkauskoot:

Lapipainopakkaukset:

Tabletin vahvuus | Pakkauksen Liuska/tabletit
sisaltd

25 mg tabletit 6 tablettia 1 lapipainopakkaus, jossa 6 tablettia
20 tablettia 2 lapipainopakkausta, joissa 10 tablettia
30 tablettia 3 lapipainopakkausta, joissa 10 tablettia
50 tablettia 10 l&pipainopakkausta, joissa 5 tablettia
50 tablettia 5 l&pipainopakkausta, joissa 10 tablettia
60 tablettia 6 lapipainopakkausta, joissa 10 tablettia

100 tablettia

12 l&pipainopakkausta, joissa 5 tablettia
10 l&pipainopakkausta, joissa 10 tablettia

100 mg, 150 mg,
200 mg ja
300 mg tabletit

10 tablettia
20 tablettia
30 tablettia
50 tablettia
50 tablettia
60 tablettia
90 tablettia
100 tablettia
120 tablettia

180 tablettia

240 tablettia

1 lapipainopakkaus, jossa 10 tablettia

2 l&pipainopakkausta, joissa 10 tablettia

3 l&pipainopakkausta, joissa 10 tablettia

10 l&pipainopakkausta, joissa 5 tablettia

5 l&pipainopakkausta, joissa 10 tablettia

6 l&pipainopakkausta, joissa 10 tablettia

9 l&pipainopakkausta, joissa 10 tablettia

10 lapipainopakkausta, joissa 10 tablettia

12 lapipainopakkausta, joissa 10 tablettia (vain 300 mg
tabletit)

18 lapipainopakkausta, joissa 10 tablettia (vain 300 mg
tabletit)

24 lapipainopakkausta, joissa 10 tablettia (vain 300 mg
tabletit)

3 paivan 8 tablettia 1 lapipainopakkaus, jossa 6 x 25 mg ja 2 x 100 mg tablettia
aloituspakkaus

(yhdistelméapakk

aus

4 paivan 10 tablettia 1 l&pipainopakkaus, jossa 6 x 25 mg, 3 x 100 mg ja 1 x 200 mg

aloituspakkaus

tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6. Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
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10.

TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

KOTELO

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seroquel 25 mg tabletti, kalvopaallysteinen

quetiapin.

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 25 mg quetiapin. (quetiapin.fumar.).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia, ks. lisatietoa pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

6 tabletti, kalvopaallysteinen
20 tabletti, kalvopéallysteinen
30 tabletti, kalvopéallysteinen
50 tabletti, kalvopéallysteinen
60 tabletti, kalvopéallysteinen
100 tabletti, kalvopéallysteinen

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytettavé alle 30 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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| TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

<[taytetddn kansallisesti]>

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

<[taytetddn kansallisesti]>

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Seroquel 25 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seroquel 25 mg tabletti, kalvopaallysteinen

quetiapin.

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

|5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

KOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seroquel 100 mg tabletti, kalvopééallysteinen
Seroquel 150 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Seroquel 200 mg tabletti, kalvopééallysteinen
Seroquel 300 mg tabletti, kalvopééallysteinen

quetiapin.

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltadd 100, 150, 200 tai 300 mg quetiapin. (quetiapin.fumar.).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosimonohydraattia, ks. lisatietoa pakkausselosteesta.

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 tabletti, kalvopaallysteinen

20 tabletti, kalvopéaallysteinen

30 tabletti, kalvopééllysteinen

50 tabletti, kalvopéallysteinen

60 tabletti, kalvopéaallysteinen

90 tabletti, kalvopéallysteinen

100 tabletti, kalvopéallysteinen

120 tabletti, kalvopaéllysteinen (ainoastaan 150 mg ja 300 mg)
180 tabletti, kalvopaéllysteinen (ainoastaan 150 mg ja 300 mg)
240 tabletti, kalvopaéallysteinen (ainoastaan 150 mg ja 300 mg)

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkauseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Séilytettavéa alle 30 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

<[taytetd&n kansallisesti]>

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

<[taytetd&n kansallisesti]>

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Seroquel 100 mg
Seroquel 150 mg
Seroquel 200 mg
Seroquel 300 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seroquel 100 mg tabletti, kalvopééllysteinen
Seroquel 150 mg tabletti, kalvopééallysteinen
Seroquel 200 mg tabletti, kalvopééallysteinen
Seroquel 300 mg tabletti, kalvopééallysteinen

quetiapin.

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

KOTELO 3 péivan aloituspakkaus

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seroquel 25 mg ja 100 mg tabletti, kalvopaallysteinen

quetiapin.

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 25 mg quetiapin. (quetiapin.fumar.).
Yksi tabletti siséltdd 100 mg quetiapin. (quetiapin.fumar.).

E LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia, ks. lisatietoa pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

8 kalvopéaéllysteistd tablettia
Yhdistelmapakkaus
Tamé pakkaus siséltaa:

6 x 25 mg tabletti, kalvopaéllysteinen
2 X 100 mg tabletti, kalvopaallysteinen

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytettavéa alle 30 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[ 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

<[taytetd&n kansallisesti]>

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

<[taytetd&n kansallisesti]>

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Seroquel 25 mg ja 100 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS 3 paivan aloituspakkaus

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seroquel 25 mg ja 100 mg tabletti, kalvopaallysteinen

quetiapin.

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA

Paiva 1
Paiva 2
Péiva 3
aamu

ilta

25 mg

2 X 25 mg
100 mg
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

KOTELO 4 péivan aloituspakkaus

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seroquel 25 mg, 100 mg ja 200 mg tabletti, kalvopaallysteinen

quetiapin.

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 25 mg quetiapin. (quetiapin.fumar.).
Yksi tabletti siséltdd 100 mg quetiapin. (quetiapin.fumar.).
Yksi tabletti siséltdd 200 mg quetiapin. (quetiapin.fumar.).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosimonohydraattia, ks. lisatietoa pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 kalvopééllysteista tablettia
Yhdistelmépakkaus

Tama pakkaus sisaltaa:

6 x 25 mg tabletti, kalvopaéllysteinen
3 x 100 mg tabletti, kalvopééllysteinen
1 x 200 mg tabletti, kalvopaallysteinen

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Sailytettavé alle 30 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

|11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

<[taytetddn kansallisesti]>

[12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

<[taytetddn kansallisesti]>

| 13.  ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Seroquel 25 mg, 100 mg ja 200 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS 4 paivan aloituspakkaus

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seroquel 25 mg, 100 mg ja 200 mg tabletti, kalvopaallysteinen

quetiapin.

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA

Paiva 1
Paiva 2
Péiva 3
Péiva 4
aamu

ilta

25 mg

2 X25mg
100 mg
200 mg
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PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Seroquel 25 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg tabletti, kalvop&allysteinen
Seroquel 3 paivan aloituspakkaus (yhdistelmapakkaus)
Seroquel 4 paivan aloituspakkaus

ketiapiini

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat l1adkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

o Séailyta tamd pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

o Tama ladke on maaratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Tdmé
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Seroguel on ja mihin sita kdytetdén

Mita sinun on tiedettavéd, ennen kuin kaytat Seroquelia
Miten Seroquelia kaytetédan

Mahdolliset haittavaikutukset

Seroquelin sdilyttdaminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Sk owdE

1. Mita Seroquel on ja mihin sita kaytetaan

Seroquelin vaikuttava aine on ketiapiini. Ketiapiini kuuluu psykoosildékkeiden ryhméén. Seroquel-

valmistetta voidaan kayttaa useiden sairauksien hoitoon:

o Kaksisuuntainen mielialahdirio: jolloin saatat tuntea itsesi surulliseksi, masentuneisuutta,
syyllisyyttd, energian puutetta, ruokahaluttomuutta tai unettomuutta.

o Mania: jolloin saatat tuntea olosi hyvin jannittyneeksi, riemuisaksi, levottomaksi, innostuneeksi
tai yliaktiiviseksi tai arvostelukykysi on huono, jopa niin, ettd olet vihamielinen tai tuhoisa.

o Skitsofrenia: jolloin saatat kuulla, ndhda tai tuntea olemattomia (aistiharhat), uskoa asioita, jotka
eivét ole totta, tai tuntea itsesi epatavallisen epaluuloiseksi, ahdistuneeksi, sekavaksi,
syylliseksi, jannittyneeksi tai masentuneeksi.

Laakari voi jatkaa Seroquelin maaraamistd, vaikka tunnetkin olosi paremmaksi.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Seroquelia

Ala kayta Seroquelia
o jos olet allerginen (yliherkka) ketiapiinille tai Seroquelin jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
o jos kadytat samanaikaisesti jotain seuraavista ladkkeista:
- tiettyja ladkkeitd HIV:n hoitoon
- tiettyja atsolisukuisia sieni-infektiolaakkeita
- erytromysiinia tai klaritromysiinia (infektioldékkeita)
- nefatsodonia (masennusladke).

Ala kayta Seroquelia, jos ylla mainittu luettelo koskee sinua. Jos et ole asiasta varma, kaanny laakarin
tai apteekkihenkilokunnan puoleen ennen Seroquelin kdyton aloittamista.

Varoitukset ja varotoimet
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Keskustele laékérin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin kaytat Seroquelia, jos:

o sinulla tai suvussasi esiintyy tai on esiintynyt sydanvaivoja, esimerkiksi rytmihairioita,

sydanlihaksen heikkenemista tai sydénlihastulehdusta, tai jos otat l&akkeitd, jotka voivat

vaikuttaa syddmesi sykkeeseen

sinulla on matala verenpaine

sinulla on ollut aivohalvaus, etenkin jos olet iakés

sinulla on maksasairauksia

sinulla on ollut kouristuksia (epilepsiakohtaus)

sinulla on sokeritauti tai suurentunut riski sairastua sokeritautiin. Siind tapauksessa ladkéri

tarkistaa verensokeriarvojasi Seroquel-hoidon aikana.

o sinulla on aiemmin todettu valkosolujen vahentymista (miké on saattanut johtua muiden
laékkeiden kaytostd)

o olet idkas henkild, jolla on dementia (aivotoimintojen heikkeneminen). Jos tdmé koskee sinua,
Seroquel-valmistetta ei pida ottaa, koska ladkeryhma, johon Seroquel kuuluu, voi dementiaa
potevilla idkkailla potilailla lisdta aivohalvauksen riskia tai joissakin tapauksissa kuoleman
vaaraa.

o sinulla tai jollakin suvussasi on ollut veritulppia, silla tdméan kaltaisten ld&kkeiden kayton
yhteydessa voi tulla veritulppia.

Kerro 188kérille valittdmadsti, jos tunnet mitd tahansa seuraavista oireista Seroquelin kdyton jalkeen:

o useita seuraavista oireista yhta aikaa: kuume, vakava lihasjaykkyys, hikoilu tai alentunut
tajunnan taso (”maligni neuroleptioireyhtyma” -niminen hairid). Voit tarvita valittémésti hoitoa.

. kontrolloimattomat liikkeet, erityisesti kasvoissa tai kielessé

o huimaus tai voimakas uneliaisuuden tunne. Tdma voi idkkailla potilailla lisat4 tapaturmien
(kaatumisen) riskia.

o kouristuskohtaukset (epilepsiakohtaukset).

o pitkakestoinen, kivulias erektio (priapismi).

Yllaluetellut oireet voivat aiheutua tdmén tyyppisesta ladkkeesta.

Kerro l4&kérille mahdollisimman pian, jos sinulla on

o kuumetta, flunssan kaltaisia oireita, kurkkukipua tai jokin muu infektio, koska se saattaa johtua
hyvin pienestd valkosolujen maarésta, jonka vuoksi Serogquel-hoito saatetaan joutua lopettamaan
ja saatat tarvita hoitoa

. ummetusta ja pitk&an jatkunutta vatsakipua tai ummetusta, joka ei ole parantunut hoidolla.
N&m4 voivat aiheuttaa vakavamman suolitukoksen.

Itsetuhoiset ajatukset ja masennuksen paheneminen

Jos olet masentunut, mieleesi saattaa joskus tulla ajatuksia itsesi vahingoittamisesta tai itsemurhan
tekemisestd. Tallaiset ajatukset saattavat lisddntyd hoidon aloittamisen jalkeen, sill& tdmantyyppiset
ladkkeet eivat yleensa vaikuta heti, vaan tavallisesti noin 2 viikon kuluttua, joskus siihen kuluu
pidempikin aika. Tallaiset ajatukset voivat myds lisaéntyd, jos akillisesti lopetat ladkityksesi. Nuorilla
aikuisilla téllaiset ajatukset ovat yleisempié kuin muilla. Kliinisissa tutkimuksissa todettiin
lisddntynyttd itsetuhoisten ajatusten ja/tai kéyttdytymisen riskia depressiota sairastavilla alle 25-
vuotiailla nuorilla aikuisilla.

Ota heti yhteytta laakariin tai lahimpéén sairaalaan, jos ajattelet itsesi vahingoittamista tai itsemurhaa.
Olosi voi helpottua, jos kerrot jollekin sukulaiselle tai laheiselle ystavallesi masennuksestasi ja pyydat
heitd lukemaan taman pakkausselosteen. Voit myds pyytéa heita kertomaan sinulle, jos he huomaavat
masennuksesi pahentuvan tai jos he ovat huolissaan muutoksista kaytoksessasi.

Painon nousu
Painonnousua on havaittu Seroquel-valmistetta kayttavilla potilailla. Sinun ja ladkéarin pitaa seurata
painoasi saannollisesti.

Lapset ja nuoret
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Seroquelia ei saa kéyttaa lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut 1d8kevalmisteet ja Seroquel
Kerro l&&kérille, jos parhaillaan kéytét tai olet &skettdin kayttanyt muita laakkeita.

Ala kiyta Seroquelia, jos kaytat samanaikaisesti jotain seuraavista laakkeista:
o tiettyja ladkkeitd HIV:n hoitoon

o tiettyja atsolisukuisia sieni-infektioladkkeita

o erytromysiinia tai klaritromysiinia (infektioladkkeitd)

o nefatsodonia (masennusladke).

Kerro la4kérille, jos kdytat samanaikaisesti jotain seuraavista laakkeista:

o epilepsialadkkeité (esim. fenytoiini tai karbamatsepiini)

verenpaineldikkeita

barbituraatteja (unilédékkeitd)

tioridatsiinia tai litiumia (muita psykoosiladkkeitd)

laékkeitd, jotka vaikuttavat syddmen sykkeeseen, esimerkiksi elektrolyyttitasapainoon
vaikuttavia ladkkeité (kaliumin tai magnesiumin pieni pitoisuus), kuten diureetteja
(nesteenpoistoladdke) tai eraita antibiootteja (infektioiden hoitoon kéytettavét ladkkeet)
o laékkeitd, jotka voivat aiheuttaa ummetusta.

Kerro la4kaérille, jos olet aikeissa lopettaa jonkin ladkkeen kayton.

Seroquel ruuan, juoman ja alkoholin kanssa

. Seroquel voidaan ottaa ruuan kanssa tai ilman ruokaa.

. Ole varovainen alkoholin kanssa. Seroquelin ja alkoholin yhteisvaikutus voi aiheuttaa
uneliaisuutta.

° Al4 juo greippimehua Seroquel-hoidon aikana. Se voi vaikuttaa laikkeen vaikutustapaan.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
la&karilta neuvoa ennen Seroquelin kayttod. Jos olet raskaana, al& kdyta Seroquelia ennen kuin olet
keskustellut ladkarin kanssa. Jos imetét, ala kayta Seroquelia.

Jos diti on kayttanyt Seroguelia raskauden kolmen viimeisen kuukauden aikana, vastasyntyneelld
saattaa esiintya oireita, jotka voivat olla vieroitusoireita, esim. vapinaa, lihasten jaykkyytta tai
heikkoutta, uneliaisuutta, levottomuutta, hengitysvaikeuksia tai syémisvaikeuksia. Jos vauvallasi
esiintyy néita oireita, ota yhteys laakariin.

Ajaminen ja koneiden kaytto )
Tablettisi voivat aiheuttaa sen, ettd tunnet itsesi uniseksi. Al& aja autoa tai kdyt4 koneita, ennen kuin
tiedat, miten ndma tabletit vaikuttavat sinuun.

Seroquel sisaltaa laktoosia
Seroquel siséltaa laktoosia, joka on erdanlainen sokeri. Jos 1&4&kéri on kertonut, ettd sinulla on jokin
sokeri-intoleranssi, keskustele laakarin kanssa ennen taman ladkevalmisteen ottamista.

Vaikutus virtsandytteestéa tehtaviin ladkeseulontoihin

Tiettyja testimenetelmia kdytettdessa Seroquel voi aiheuttaa vaarid positiivisia tuloksia virtsandytteesté
tehtévissa metadoniseulonnoissa ja trisyklisten masennuslaakkeiden seulonnoissa, vaikka et
kayttaisikadn metadonia tai trisyklisid masennusléakkeitd. Jos nain tapahtuu, asia voidaan selvittaa
tarkemmilla testeill&.

3. Miten Seroquelia kaytetaén
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Kéyta Seroquelia juuri siten kuin ladkari on maarannyt. Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos
olet epadvarma. Laakari maaraa sinulle henkilokohtaisesti sopivan aloitusannoksen. Yll&pitoannos
(paivittainen annos) riippuu sairaudestasi ja henkildkohtaisista tarpeistasi, mutta tavanomainen annos
vaihtelee 150 mg:n ja 800 mg:n valilla.

o Ota tabletit kerran pédivassa nukkumaanmenon aikaan tai kaksi kertaa paivassa, riippuen
sairaudestasi.

o Niele tabletit kokonaisina veden kera.

o Voit ottaa tabletit ilman ruokaa tai ruuan kanssa.

o Al4 juo greippimehua Seroquel-hoidon aikana. Greippimehu voi vaikuttaa Seroquelin
vaikutustapaan.

o Al4 lopeta tablettien ottamista, vaikka tuntisitkin olosi paremmaksi, ennen kuin olet keskustellut
la&karin kanssa.

Maksasairaus
Jos sinulla on maksasairaus, l1adkari saattaa muuttaa annostasi.

lakkaat henkilot
Jos olet iakés, ladkari saattaa muuttaa annostasi.

Kaytto lapsille ja nuorille
Seroquel -valmistetta ei saa antaa lapsille eikéa alle 18-vuotiaille nuorille.

Jos otat Seroquelia enemman kuin sinun pitéisi

Jos otat enemmaén Seroquelia kuin laédkérisi on sinulle maarannyt, saatat tuntea itsesi uneliaaksi, sinua
huimaa ja tunnet epanormaaleja sydamenlyonteja. Ota valittdmasti yhteys laadkariin tai lahimpaan
sairaalaan. Ota Seroquel tabletit mukaasi.

Jos unohdat ottaa Seroquel tabletin
Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti muistaessasi. Jos on jo melkein seuraavan annoksen aika, odota
siihen asti, mutta &l& ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Seroquelin kayton

Jos akillisesti lopetat Seroquelin kayttdmisen, sinulla saattaa esiintyd unettomuutta, pahoinvointia,
paansarkya, ripulia, oksentelua, heitehuimausta tai artyvyytta. Ennen ladkityksen lopettamista annosta
tulisi vahentéa asteittaisesti laakarin ohjeen mukaan.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéaytosta, kaanny ladkéarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat niita kuitenkaan saa.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (useammalla kuin yhdella 10:sté):

. huimaus (voi johtaa kaatumiseen), pdénsarky, suun kuivuminen

. uneliaisuus (tdma voi havité tablettien kdyton jatkuessa) (voi johtaa kaatumiseen)

o laékehoidon lopettamisesta johtuvat oireet, kuten unettomuus, pahoinvointi, paansérky, ripuli,
oksentelu, heitehuimaus ja artyvyys. Asteittainen lopettaminen véhintaan 1-2 viikon aikana on
suositeltavaa.

. painon nousu
epanormaalit lihasliikkeet. Tallaisia ovat vaikeus liikkeiden aloittamisessa, vapina, levottomuus
tai lihasjaykkyys ilman kipua

. muutokset tietyissa rasva-arvoissa (triglyseridit ja kokonaiskolesteroli)
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Yleiset haittavaikutukset (harvemmalla kuin yhdelld 10:sta):

nopea pulssi

sydamen tykytys, hakkaus tai muljahtelu

ummetus, ruoansulatusvaivat

voimattomuus

késien tai jalkojen turvotus

matala verenpaine, etenkin yldsnoustessa. Tama voi aiheuttaa huimausta tai heikotusta (voi
johtaa kaatumiseen).

korkea verensokeri

nékohairiot

epanormaalit unet ja painajaiset.

lisddntynyt ruokahalu

artyisyys

puhekyvyn ja puheen héiriét

itsemurha-ajatukset ja masennuksen paheneminen

hengenahdistus

oksentelu (lahinnd iakkailla)

kuume

muutokset veren kilpirauhashormonipitoisuuksissa

tietyn tyyppisten verisolujen maarén pieneneminen

veresta mitattavien maksaentsyymien maaran suureneminen
prolaktiinihormonin pitoisuuden suureneminen veressa. Prolaktiinihormonin pitoisuuden
suureneminen veressa voi harvoissa tapauksissa aiheuttaa:

o] rintojen turpoamista miehilld ja naisilla ja odottamatonta maidonvuotoa
o] kuukautisten poisjaamista tai epasaannollisyytta naisilla.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (harvemmalla kuin yhdelld 100:sta):

kouristuskohtaukset

yliherkkyysreaktiot, esimerkiksi nokkospaukamat ja ihon ja suun ympariston turvotus
epamiellyttava tunne jaloissa (levottomat jalat -oireyhtyma)

nielemisvaikeudet

kontrolloimattomat liikkeet, erityisesti kasvoissa tai kielessé

seksuaalinen toimintah&irio

diabetes

muutos syddmen sahkgisesséd toiminnassa, EKG:ssa néhtynd (QT-ajan pidentyminen)
tavallista hitaampi syddmen syke, jota voi ilmeté hoidon alussa ja johon voi liittyd matalaa
verenpainetta ja pyortymista

virtsaamisvaikeudet

py6rtyminen (voi johtaa kaatumiseen)

nenan tukkoisuus

punasolujen maarén vaheneminen

natriumin méaaran vaheneminen veressa.

Harvinaiset haittavaikutukset (harvemmalla kuin yhdelld 1000:sta):

useita seuraavista oireista yhtd aikaa: korkea kuume, hikoilu, lihasjaykkyys, huomattava unisuus
tai heikkous (ns. pahanlaatuinen neuroleptioireyhtyma)

ihon ja silmien keltaisuus (keltatauti)

maksatulehdus (hepatiitti)

pitkakestoinen ja kivulias erektio (priapismi)

rintojen turvotus ja odottamaton maidonvuoto (galaktorrea)

kuukautishiriot

veritulppa erityisesti jalkojen laskimoissa (oireita ovat turvotus, kipu ja punoitus jaloissa),
saattaa kulkeutua verisuonia pitkin keuhkoihin, joissa se aiheuttaa rintakipua ja
hengitysvaikeuksia. Jos havaitset jotain naista oireista, ota valittémaésti yhteys laakariin.
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unissakévely, -puhuminen, -sydminen tai muu unenaikainen toiminta

ruumiinldmmon lasku (hypotermia)

haimatulehdus

metabolinen oireyhtyma, jossa voi olla kolme tai useampia seuraavista oireista:

keskivartalolihavuus, "hyvén” kolesterolin (HDL) vaheneminen, triglyseridien (eras rasva)

maéaran lisd&ntyminen veressd, korkea verenpaine ja verensokeriarvojen suureneminen

o kuumeen, flunssan kaltaisten oireiden ja kurkkukivun yhdistelma tai jokin muu infektio seka
hyvin pieni valkosolujen maarg, agranulosytoosiksi kutsuttu tila

o suolitukos

o kreatiniinifosfokinaasin (lihaksissa oleva aine) pitoisuuden suureneminen veressa.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (harvemmalla kuin yhdella 10 000:sta):

. vaikea ihottuma, vesirakkulat tai punaiset laiskét iholla

. vakava yliherkkyysreaktio (ns. anafylaktinen sokki), joka saattaa aiheuttaa hengitysvaikeuksia
tai sokin

. nopeasti ilmaantuva ihoturvotus, tavallisesti silmien, huulten tai kurkun ympérilla
(angioedeema)

. vakava rakkuloiden muodostuminen iholla, suussa, silmissé tai genitaalialueilla (Stevens-
Johnsonin oireyhtyma)
virtsamaaraa saatelevan hormonin epanormaali eritys

o lihassyiden vaurioituminen ja lihaskipu (rabdomyolyysi)
diabeteksen (sokeritaudin) paheneminen.

Yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintymistiheyden arviointiin):

o ihottuma, jossa epasaannéllisia punaisia laiskia (erythema multiforme)

o vakava, yhtakkinen allerginen reaktio, jossa oireina esim. kuumetta ja rakkuloita iholla, seka
ihon hilseily (toksinen epidermaalinen nekrolyysi)

o vastasyntyneelld saattaa esiintya vieroitusoireita, jos diti on kayttdnyt Serogquel-valmistetta
raskauden aikana.

Psykoosiladkkeet, joihin Seroquelkin kuuluu, saattavat aiheuttaa rytmihairidita, jotka voivat olla
vakavia ja vaikeimmissa tapauksissa kuolemaan johtavia.

Jotkut haittavaikutukset ndhdaan vain verikokeissa, esim. veren muuttuneet tietyt rasva-arvot
(triglyseridit ja kokonaiskolesteroli) tai sokeriarvot, veren kilpirauhashormoniarvojen muutokset,
maksaentsyymiarvojen suureneminen, tiettyjen verisolujen maarén véhentyminen, veren punasolu-
maaran pieneneminen, veren kreatiinifosfokinaasiarvojen (lihasarvojen) suureneminen, veren
natriumpitoisuuden aleneminen ja prolaktiinihormoniméérén kohoaminen veressa. Kohonnut
prolaktiinihormoni saattaa harvoissa tapauksissa aiheuttaa:

o miehilld ja naisilla rintojen turpoamista ja odottamatonta maidonvuotoa.

o naisilla kuukautisten poisjaamista tai epasaannollisia kuukautisia.

Siksi laakari saattaa pyytda sinua kdymaan verikokeissa silloin téallgin.

Haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla
Lapsilla ja nuorilla voi esiintyd samoja haittavaikutuksia kuin aikuisilla.

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu useammin lapsilla ja nuorilla tai niita ei ole havaittu aikuisilla:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (useammalla kuin yhdelld 10:std)

o Veren prolaktiinipitoisuuden (erds hormoni) nousu. Prolaktiinipitoisuuden nousu voi
harvinaisissa tapauksissa aiheuttaa:
- rintojen turvotusta ja odottamatonta maidonvuotoa tytéilla ja pojilla
- kuukautisten poisjaamista tai epasaannollisyytta tytoilla

o Ruokahalun lisdédntyminen

o Oksentelu
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o Epanormaalit lihasten liikkeet, kuten vaikeus lihasliikkeiden aloittamisessa, vapina, levottomuus
tai lihasjaykkyys, johon ei liity kipua
o Kohonnut verenpaine.

Yleiset haittavaikutukset (harvemmalla kuin yhdelld 10:st4)
o Voimattomuus, pyértyminen (voi johtaa kaatumiseen)
o Nenén tukkoisuus

. Artyneisyys.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1a&kéarille, apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista mygds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta*. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Seroquelin sailyttdminen

o Ei lasten ulottuville eika nakyville.

o Ala kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaidran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

o Sailyta alle 30 °C.

o Ladkkeit4 ei tule heittdd viemdriin eiké havitta talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
laékkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mita Seroquel sisaltaa

o Vaikuttava aine on ketiapiini. Seroquel tabletit sisaltavat 25 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg tai
300 mg ketiapiinia (ketiapiinifumaraattina).

o Muut aineet:
Tabletin ydin: povidoni, kalsiumvetyfosfaattidihydraatti, mikrokiteinen selluloosa,
natriumtarkkelysglykolaatti (tyyppi A), laktoosimonohydraatti, magnesiumstearaatti.
Tabletin p&allyste: hypromelloosi, makrogoli, titaanidioksidi (E171) 25 mg, 100 mg ja 150 mg
tabletit sisaltavat myos keltaista rautaoksidia (E172) ja 25 mg tabletit punaista rautaoksidia
(E172).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Seroquel 25 mg tabletit ovat persikanvarisia, pyoreitd, kaksoiskuperia ja toiselle puolelle on
kaiverrettu SEROQUEL 25.

Seroquel 100 mg tabletit ovat keltaisia, pyoreitd, kaksoiskuperia ja toiselle puolelle on kaiverrettu
SEROQUEL 100.

Seroquel 150 mg tabletit ovat vaaleankeltaisia, pyoreitd, kaksoiskuperia ja toiselle puolelle on
kaiverrettu SEROQUEL 150.

Seroquel 200 mg tabletit ovat valkoisia, pyoreitd, kaksoiskuperia ja toiselle puolelle on kaiverrettu
SEROQUEL 200.

Seroquel 300 mg tabletit ovat valkoisia, kapselinmuotoisia ja toiselle puolelle on kaiverrettu
SEROQUEL ja toiselle puolelle 300.

Kaikille vahvuuksille on rekisteréity pakkauskoot 20, 30, 50, 60 ja 100 tablettia. Lisaksi Seroquel

25 mg tableteille on rekisterdity 6 tabletin pakkaus ja Seroquel 100 mg, 150 mg, 200 mg ja 300 mg
tableteille pakkauskoot 10 ja 90 tablettia. Liséksi Seroquel 150 mg ja 300 mg tableteille on rekisterdity
120, 180 ja 240 tablettia. 3 paivén aloituspakkaukselle on rekisterdity 8 tabletin pakkauskoko ja 4
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paivén aloituspakkaukselle on rekisterdity 10 tabletin pakkauskoko.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

<[taytetd&n kansallisesti]>

Talla 1aakevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa
seuraavilla kauppanimilla:

MAA KAUPPANIMI

Alankomaat Seroquel

Belgia Seroquel

Espanja Seroquel

Irlanti Seroquel

Islanti Seroquel

Iso-Britannia Seroquel

Italia Seroquel

Itdvalta Seroquel

Kreikka Seroquel

Kypros Seroquel

Latvia Seroquel

Liettua Seroquel

Luxemburg Seroquel

Malta Seroquel

Norja Seroquel

Portugali Seroquel

Ranska Xeroquel

Romania Seroquel

Ruotsi Seroquel

Saksa Seroquel® 25 mg
Filmtabletten
Seroquel® 100 mg
Filmtabletten
Seroquel® 200 mg
Filmtabletten
Seroquel® 300 mg
Filmtabletten

Slovakia Seroquel

Slovenia Seroquel

Suomi Seroquel

Tanska Seroquel

Tshekki Seroquel

Viro Seroquel

Tama pakkausseloste on hyvaksytty viimeksi
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seroquel Prolong 50 mg depottabletti

Seroquel Prolong 150 mg depottabletti
Seroquel Prolong 200 mg depottabletti
Seroquel Prolong 300 mg depottabletti
Seroquel Prolong 400 mg depottabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Seroquel Prolong 50 mg depottabletti sisaltdd 50 mg ketiapiinia (ketiapiinifumaraattina) ja apuaineena
119 mg laktoosia (vedettéméana).

Seroquel Prolong 150 mg depottabletti sisaltdd 150 mg ketiapiinia (ketiapiinifumaraattina) ja
apuaineena 71 mg laktoosia (vedettomana).

Seroquel Prolong 200 mg depottabletti sisaltdd 200 mg ketiapiinia (ketiapiinifumaraattina) ja
apuaineena 50 mg laktoosia (vedettomana).

Seroquel Prolong 300 mg depottabletti sisaltdd 300 mg ketiapiinia (ketiapiinifumaraattina) ja
apuaineena 47 mg laktoosia (vedettomana).

Seroquel Prolong 400 mg depottabletti sisaltad 400 mg ketiapiinia (ketiapiinifumaraattina) ja
apuaineena 15 mg laktoosia (vedettomana).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Depottabletti.

Seroquel Prolong 50 mg depottabletit ovat persikanvarisia ja toiselle puolelle tablettia on kaiverrettu
”XR 50”.

Seroquel Prolong 150 mg depottabletit ovat valkoisia ja toiselle puolelle tablettia on kaiverrettu
"XR 150”.

Seroquel Prolong 200 mg depottabletit ovat keltaisia ja toiselle puolelle tablettia on kaiverrettu

”XR 200”.

Seroquel Prolong 300 mg depottabletit ovat vaalean keltaisia ja toiselle puolelle tablettia on
kaiverrettu ”XR 300”.

Seroquel Prolong 400 mg depottabletit ovat valkoisia ja toiselle puolelle tablettia on kaiverrettu
”XR 400”.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1. Kayttoaiheet

Seroquel Prolong on tarkoitettu kaytettavaksi:
o Skitsofrenian hoitoon

o Kaksisuuntaisen mielialahdirion hoitoon:
o Kaksisuuntaisen mielialahairion kohtalaisten ja vaikeiden maniavaiheiden hoitoon.
o Kaksisuuntaisen mielialahdirion vakavien masennustilojen hoitoon.
o Kaksisuuntaisen mielialahdirion maanisten tai depressiivisten vaiheiden uusiutumisen
estoon potilaille, jotka ovat aiemmin reagoineet ketiapiinihoidolle.
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o Liséladkkeend masennusjaksojen hoitoon vaikeaa masennusta sairastaville potilaille, jotka ovat
saaneet osittaisen vasteen masennuslaékityksesta monoterapiana (ks. kohta 5.1). Ennen hoidon
aloittamista l&&karin tulee ottaa huomioon Seroquel Prolongin turvallisuusprofiili (ks.
kohta 4.4).

4.2 Annostus ja antotapa

Kullekin ké&yttdaiheelle on erilaiset annostusohjeet. Tasta syysta on varmistettava, ettd potilaat saavat
selvét ohjeet oikeasta annostuksesta omaan sairauteensa.

Seroquel Prolong otetaan kerran paivassa, ei aterioiden yhteydessa. Tabletit on nieltdvé kokonaisina,
niita ei saa jakaa, purra tai murskata.

Aikuiset:

Skitsofrenian ja kaksisuuntaisen mielialah&irion kohtalaisten ja vaikeiden maniavaiheiden hoito
Seroquel Prolong otetaan vahintaén 1 tunti ennen ateriaa. Hoidon aloitusvaiheen vuorokausiannos
aloituspéivéana on 300 mg ja toisena hoitopéivdana 600 mg. Suositeltava vuorokausiannos on 600 mg.
Kliinisesti perustelluissa tapauksissa annos voidaan nostaa 800 mg:aan asti. Vuorokausiannos
sovitetaan kunkin potilaan Kliinisen vasteen ja ladkkeen siedettdvyyden mukaan annokseen

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

Kaksisuuntaiseen mielialahairioon liittyvan vakavan masennustilan hoito

Seroquel Prolong otetaan nukkumaanmenon aikaan. Neljan ensimmaéisen hoitopaivan
vuorokausiannos on 50 mg (1. péiva), 100 mg (2. péiva), 200 mg (3. péivd) ja 300 mg (4. paiva).
Suositeltu vuorokausiannos on 300 mg. Kliinisissé tutkimuksissa ei 600 mg:n annoksella hoidetussa
potilasryhméssa ole havaittu suurempaa tehoa kuin 300 mg:lla hoidetussa ryhmassé (ks. kohta 5.1).
Yksittdiset potilaat saattavat hyotya 600 mg:n annoksesta. Yli 300 mg:n annoksia kédytettdessa hoito
aloitetaan kaksisuuntaiseen mielialah&irioon perehtyneen Ia&karin méaarayksella. Kliinisten
tutkimusten perusteella voidaan annosta pienentdd 200 mg:aan, jos potilaalla havaitaan
siedettavyysongelmia.

Kaksisuuntaisen mielialah&irion uusiutumisen esto

Potilaat, jotka ovat reagoineet kaksisuuntaisen mielialahdirion akuuttiin hoitoon Seroquel Prolongilla,
voivat jatkaa samalla annoksella Seroquel Prolong -hoitoa kaksisuuntaiseen mielialahairioon liittyvien
maanisten, sekamuotoisten tai depressiivisten vaiheiden uusiutumisen estdmiseksi nukkumaanmenon
aikaan annosteltuna. Potilaan Kkliinisestd hoitovasteesta ja hoidon siedettdvyydesta riippuen Seroquel
Prolong -annos voi olla 300 mg-800 mg vuorokaudessa. Yll&pitohoidossa on tarkeda kayttaa matalinta
tehokasta annosta.

Vaikean masennuksen hoidossa liséldakkeena

Seroquel Prolong otetaan ennen nukkumaanmenoa. Aloitusvaiheen vuorokausiannos on 50 mg
ensimmaisend ja toisena hoitopdivana, ja 150 mg kolmantena ja neljantend hoitopaivana.
Antidepressiivinen vaikutus havaittiin annoksilla 150 ja 300 mg/vrk lyhytkestoisissa tutkimuksissa
masennuslaédkkeen lisana (amitriptyliinin, bupropionin, sitalopraamin, duloksetiinin, essitalopraamin,
fluoksetiinin, paroksetiinin, sertraliinin ja venlafaksiinin kanssa — ks. kohta 5.1) ja annoksella

50 mg/vrk lyhytkestoisissa monoterapiatutkimuksissa. Haittavaikutusten riski kasvaa suuremmilla
annoksilla. Tasta syysta ladkérien pitda varmistaa, ettd hoitoon kaytetaan pieninta tehokasta annosta ja
aloittamalla annoksella 50 mg/vrk. Vuorokausiannoksen noston 150 mg:sta 300 mg:aan pitda perustua
potilaan yksil6llisesti arvioituun tarpeeseen.

Seroquel-tableteista siirtyminen Seroquel Prolong -depottabletteihin

Paremman hoitomyontyvyyden saavuttamiseksi potilaat, joita hoidetaan Seroquel-tableteilla kahdesti
vuorokaudessa, voivat siirtya kayttdmaan Seroquel Prolong -depottabletteja samalla
vuorokausiannoksella kerran paivassa otettuna. Annosta on tarvittaessa sdadettava.

lakkaat potilaat:
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Seroquel Prolongin, kuten muidenkin psykoosi- ja masennuslaékkeiden kaytdssa on noudatettava
varovaisuutta, erityisesti hoidon alussa hoidettaessa iakkaita potilaita. Annoksen sadtdmiseen
vaadittava aika saattaa olla pidempi ja paivittainen hoitoannos pienempi kuin nuoremmilla potilailla.
Ketiapiinin keskimaaraisen puhdistuman plasmasta on osoitettu véhenevan 30-50 % i&kkailla potilailla
verrattuna nuorempiin potilaisiin. lakkaiden potilaiden aloitusannos on 50 mg vuorokaudessa. Annosta
voidaan nostaa 50 mg/vrk kerrallaan tehokkaaseen annokseen asti potilaan kliinisesta vasteesta ja
sietokyvysté riippuen.

lakkéiden potilaiden vaikeiden masennusjaksojen hoito aloitetaan annoksella 50 mg/vrk

hoitopdivina 1-3. Annos voidaan nostaa 100 mg:aan vuorokaudessa neljantend hoitopaivana ja

150 mg:aan kahdeksantena hoitopdivand. Pienintd tehokasta annosta on kéytettéva ja aloitettava
annoksella 50 mg/vrk. Jos annos tarvitsee nostaa 300 mg:aan/vrk, se arvioidaan yksilollisesti

22. hoitopdivan jélkeen.

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

Pediatriset potilaat:

Seroquel Prolong -valmisteen kayttod alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot
valmisteen kaytosta tassa ikaryhmassa puuttuvat. Lumekontrolloiduista kliinisista tutkimuksista saadut
tiedot on kuvattu kohdissa 4.4, 4.8, 5.1 ja 5.2.

Munuaisten vajaatoiminta:
Annoksen sovittamista ei tarvita.

Maksan vajaatoiminta

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

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

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

4.4, Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Seroquel Prolong -valmisteella on useita kédyttoaiheita, joten sen turvallisuus pitaa arvioida
potilaskohtaisesti diagnoosin ja kdytetyn annoksen perusteella.

Pitkaaikaista tehoa ja turvallisuutta vaikeaa masennusta sairastavien potilaiden lisaladkkeena ei ole
tutkittu. Sen sijaan pitkaaikaista tehoa ja turvallisuutta monoterapiana aikuispotilailla on tutkittu (ks.
kohta 5.1)

Pediatriset potilaat

Ketiapiinin kayttoa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille ei suositella, koska tiedot valmisteen ké&ytosta
téssa ikdryhmadssa puuttuvat. Ketiapiinilla tehtyjen kliinisten ketiapiinitutkimusten mukaan tiedossa
olevan aikuisten turvallisuusprofiilin (ks. kohta 4.8) lisaksi tiettyja haittatapahtumia (ruokahalun
lisddntymistd, seerumin prolaktiinipitoisuuksien nousua, oksentelua, riniittid ja py6rtymistd) ilmeni
lapsilla ja nuorilla useammin kuin aikuisilla, tai ne saattavat vaikuttaa lapsiin ja nuoriin eri tavalla kuin
aikuisiin (ekstrapyramidaalioireet ja artyneisyys). Lisdksi lapsilla ja nuorilla havaittiin verenpaineen
nousua, jota ei ole havaittu aikuistutkimuksissa. Lapsilla ja nuorilla todettiin my®s muutoksia
kilpirauhastoiminnassa.
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Ketiapiinin pitk&aikaishoidon turvallisuutta kasvun ja kypsymisen osalta ei ole tutkittu pidemmalta
ajalta kuin 26 viikkoa. Valmisteen pitkaaikaisvaikutuksista kognitiiviseen ja kaytoksen kehitykseen ei
tunneta.

Lapsilla ja nuorilla esiintyi ekstrapyramidaalioireita ketiapiiniryhméssé lumeryhmaa yleisemmin
lumekontrolloiduissa Kliinisissa tutkimuksissa, joihin osallistui skitsofreniaan seka kaksisuuntaisen
mielialah&irion maaniseen tai masennusvaiheeseen hoitoa saavia potilaita. (ks. kohta 4.8).

Itsemurha/itsetuhoiset ajatukset tai kliinisen tilan heikkeneminen

Masennusjaksoihin liittyy lisdéntynyt itsetuhoisten ajatusten, itsensd vahingoittamisen ja itsemurhan
(itsetuhoiset tapahtumat) riski, siihen asti kunnes potilas elpyy merkittavasti (remissio). Koska tila ei
valttamatta kohene ensimmaisten tai useampien hoitoviikkojen aikana, potilaiden vointia pitaé seurata
tarkoin kunnes paranemista havaitaan. Yleinen kliininen kokemus on, ettd itsemurhan riski saattaa
lisdéntyé& toipumisen varhaisessa vaiheessa.

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

Itsemurhariski voi lisdantyd myds muissa psykiatrisissa tiloissa, joihin ketiapiinia méaératdan. Nama
tilat saattavat esiintyd yhtaaikaisesti vaikeiden masennusjaksojen kanssa. Samoja varotoimenpiteitéa
kuin vaikeita masennusjaksoja sairastavia potilaita hoidettaessa tulee siksi noudattaa hoidettaessa
my0s muita psyykkisia héiridita sairastavia potilaita.

Potilailla, joilla on aiemmin ollut itsetuhoisia tapahtumia tai joilla on merkittavassd maarin itsetuhoisia
ajatuksia ennen hoidon aloittamista, tiedet4&n olevan suurentunut itsemurha-ajatusten ja yritysten riski.
Heita pit4a tarkkailla huolellisesti hoidon aikana. Meta-analyysi lumekontrolloiduista Kliinisista
tutkimuksista, joissa masennusladkkeita kaytettiin psykiatrisissa hairidissa aikuisille potilaille, osoitti
itsemurhakayttaytymisen riskin lisdantymista alle 25-vuotiailla masennuslééketté saaneilla potilailla
verrattuna samanikaisiin lumelaéketta saaneisiin.

Ladkehoidossa olevia ja erityisesti korkean riskin potilaita on seurattava tarkasti varsinkin hoitoa
aloitettaessa ja annosta muutettaessa. Potilaita (ja heidén hoitajiaan) neuvotaan seuraamaan ja olemaan
tarkkaavaisia kliinisen tilan huononemisen, itsetuhoisen kéyttaytymisen tai itsemurha-ajatusten ja
muiden epétavallisten muutosten suhteen kédyttaytymisessa ja kehottaa hakeutumaan valittémasti
ladkariin, jos kyseisié oireita esiintyy.

Lyhytkestoisemmissa lumekontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa kaksisuuntaisen mielialahéirion
masennusjaksoja sairastavien alle 25-vuotiaiden potilaiden itsetuhoisten tapahtumien riski lisdantyi
ketiapiinilla hoidetuilla verrattuna lumeladkkeella hoidettuihin potilaisiin (3,0 % vs. 0 %). Kliinisissé
tutkimuksissa vaikeaa masennusta sairastavien alle 25-vuotiaiden potilaiden itsetuhoisten tapahtumien
esiintyvyys oli ketiapiinilla 2,1 % (3/144) ja lumeladkkeella 1,3 % (1/75).

Metabolinen riski

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

Ekstrapyramidaalioireet

Lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa hoidettaessa aikuispotilaita kaksisuuntaiseen
mielialah&irioon liittyvan masennuksen ja vaikean masennuksen takia, ketiapiinihoitoon liittyi
enemman ekstrapyramidaalioireita (EPS) kuin lumel&ékkeeseen (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).

Ketiapiinin kayton yhteydessé on esiintynyt akatisiaa, jonka piirteitd ovat subjektiivisesti
epamiellyttava tai ahdistava levottomuus ja tarve liikkua jatkuvasti kykenemattd istumaan tai

97



pysytteleméaan paikoillaan. Taman todennékdisyys on suurin ensimmaisten hoitoviikkojen aikana.
Annoksen suurentaminen saattaa olla haitallista potilaille, joille kehittyy ndita oireita.

Tardiivi dyskinesia

Jos tardiivin dyskinesian merkkejé ja oireita ilmenee, ketiapiinilaakityksen keskeyttamista tai
annoksen pienentdmista pitdé harkita. Tardiivin dyskinesian oireet voivat pahentua tai jopa ilmaantua
hoidon keskeyttdmisen jalkeen (ks. kohta 4.8).

Uneliaisuus ja huimaus:

Ketiapiinihoitoon on liittynyt uneliaisuutta ja muita vastaavia oireita, kuten sedaatiota (ks. kohta 4.8).
Kliinisissa tutkimuksissa hoidettaessa kaksisuuntaisen mielialahdirién masennusvaihetta ja vaikeaa
masennusta, sedaatio-oireet tulivat esiin yleensa kolmen ensimmadisen hoitopaivén aikana ja olivat
intensiivisyydeltdan lahinna lievi tai kohtalaisia. Potilaat, joilla on voimakasta uneliaisuutta,
saattavat tarvita séannollisempéé seurantaa vahintéan 2 viikon ajan oireiden alkamisesta tai kunnes
uneliaisuusoireet helpottuvat. Myts mahdollista hoidon lopettamista pit&a harkita.

Ortostaattinen hypotensio

Ketiapiinihoidon yhteydessa on esiintynyt ortostaattista hypotensiota ja siihen liittyvaa huimausta (ks.
kohta 4.8), joka uneliaisuuden tapaan on alkanut alkuvaiheen annostitrauksen aikana. Tdmé voi lisata
tapaturmien (kaatuminen) mahdollisuutta etenkin idkkaill4 potilailla. T&sté syystd potilaita pitdd
neuvoa olemaan varovaisia siihen asti, kunnes he tottuvat laakityksen mahdollisiin vaikutuksiin.

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

Kouristuskohtaukset

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

Maligni neuroleptioireyhtyma

Ketiapiinin, kuten muidenkin psykoosiladkkeiden kayton yhteydessa voi ilmetd maligni
neuroleptioireyhtyma. Sen kliinisiin oireisiin kuuluvat kuume, psyykkisen tilan muutos, lihasjaykkyys,
autonomiset oireet ja kohonnut kreatiinifosfokinaasi (ks. kohta 4.8). Téllaisissa tapauksissa ketiapiinin
kaytto on keskeytettdva ja aloitettava asianmukainen hoito.

Vaikea neutropenia ja agranulosytoosi:

Vaikeaa neutropeniaa (neutrofiilien madra < 0,5 x 10%1) on raportoitu ketiapiinilla tehdyissa
Kliinisissa tutkimuksissa. Useimmat vakavat neutropeniatapaukset on todettu ketiapiinihoidon
aloittamista seuranneiden parin kuukauden aikana. llmeistd yhteytta annokseen ei ole todettu.
Valmisteen markkinoille tulon jalkeen jotkin tapaukset ovat johtaneet kuolemaan. Mahdollisia
neutropenian riskitekijoita ovat muun muassa jo ennen hoitoa havaittava valkosolujen pieni mééara ja
aiempi ladkkeen kéyton aiheuttama neutropenia. Joitakin tapauksia on kuitenkin ilmennyt potilailla,
joilla ei ole ennestdan riskitekijoitd. Ketiapiinihoito pitda lopettaa potilailta, joilla neutrofiilien maara
on < 1,0 x 10”/1. Potilaita pita4 tarkkailla tulehduksen merkkien ja oireiden varalta ja neutrofiilien
maaraa on seurattava (kunnes arvo on > 1,5 x 10%1) (ks. kohta 5.1).

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

Potilaita on neuvottava ilmoittamaan valittémasti, jos agranulosytoosiin tai infektioon sopivia
merkkejé tai oireita (esim. kuumetta, heikotusta, letargiaa tai kurkkukipua) ilmenee milloin tahansa
Seroquel Prolong -hoidon aikana. Téllaisille potilaille on tehtévé pikaisesti valkosolulaskenta ja heiltd
on tutkittava neutrofiilien absoluuttinen maaréa erityisesti silloin, kun muita altistavia tekijoita ei ole.
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Y hteisvaikutukset
Katso myds kohta 4.5.

Kéytettéessa ketiapiinia samanaikaisesti voimakkaasti maksaentsyymeja indusoivien ladkkeiden kuten
karbamatsepiinin tai fenytoiinin kanssa, alenevat ketiapiinin pitoisuudet plasmassa merkittavésti. On
huomattava, etté talla voi olla vaikutusta ketiapiinihoidon tehoon. Ketiapiinihoito aloitetaan
maksaentsyymi-induktoreja kayttaville potilaille vasta sitten, kun laakéri on harkinnut ketiapiinihoidon
hyotyé verrattuna maksaentsyymi-induktorin lopettamisesta aiheutuviin riskeihin. On tarkead, etta
mika tahansa muutos maksaentsyymi-induktorien kéytdssé on asteittaista. Tarvittaessa
maksaentsyymi-induktori korvataan ei-indusoivalla ladkkeelld (esim. natriumvalproaatilla).

Paino

Painonnousua on havaittu ketiapiinilla hoidetuilla potilailla. Heité seurataan ja hoidetaan kliinisen
kaytannon seké psykoosiladakkeiden kayttoon liittyvien hoito-ohjeiden mukaisesti (ks. kohdat 4.8
ja5.1).

Hyperglykemia

Hyperglykemiaa ja diabeteksen puhkeamista tai pahenemista, johon joskus liittyy ketoasidoosi tai
kooma, on raportoitu harvoin, myos joitakin kuolemaan johtaneita tapauksia (ks. kohta 4.8).
Muutamissa tapauksissa on raportoitu edeltdvaa painonnousua, mika saattaa olla altistava tekija.
Psykoosilddkkeiden hoito-ohjeistuksen mukainen seuranta on aiheellista. Psykoosiladkkeita, myoés
ketiapiinia kdyttavia potilaita on seurattava hyperglykemian oireiden (kuten polydipsia, polyuria,
polyfagia ja heikkous) havaitsemiseksi. Patilaita, joilla on diabetes mellitus tai sen riskitekijoita,
seurataan saanndllisesti verensokeritasapainon heikkenemisen varalta. Painoa seurataan saénnollisesti.

Rasva-aineet

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

QT-ajan pidentyminen

Kliinisissa tutkimuksissa ja valmisteyhteenvedon mukaisessa kaytdssa ketiapiiniin ei ole liittynyt
pysyvéa absoluuttisen QT -ajan pidentymistd. Markkinoilletulon jalkeen ketiapiinilla on terapeulttisilla
annoksilla (ks. kohta 4.8) ja yliannostustapauksissa (ks. kohta 4.9) raportoitu QT -ajan pidentymista.
Kuten muidenkin psykoosildékkeiden kohdalla, varovaisuutta on noudatettava méaréattaessé ketiapiinia
potilaille, joilla on todettu kardiovaskulaarinen sairaus tai joiden perheessa on esiintynyt QT-ajan
pidentymista. Varovaisuutta on noudatettava myds maarattaessa ketiapiinia joko ladkkeiden kanssa,
jotka pidentavét QT -aikaa, tai muiden psykoosildékkeiden kanssa, erityisesti vanhuksilla seka
potilailla, joilla on synnynndinen pitk&dn QT:n oireyhtymad, sydamen kongestiivinen vajaatoiminta,
sydédmen hypertrofia, hypokalemia tai hypomagnesemia (ks. kohta 4.5).

Kardiomyopatia ja sydanlihastulehdus

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

Laakehoidon lopettaminen

Akuutteja lopettamisoireita, kuten unettomuutta, pahoinvointia, paénsarkya, ripulia, oksentelua,
heitehuimausta ja artyvyyttéd on raportoitu ketiapiinihoidon akillisen lopettamisen jalkeen. Vahintaan
1-2 viikon aikana tapahtuva asteittainen lopettaminen on suositeltavaa (ks. kohta 4.8).

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

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

Atyyppisten antipsykoottien meta-analyysissa todettiin, ettd iakkéailla potilailla, joilla on dementiaan
liittyva psykoosi, on suurempi riski kuolla kuin lumeldaketta saaneilla potilailla. Kahdessa 10 viikon
kestoisessa lumekontrolloidussa ketiapiinitutkimuksessa samanlaisella potilasjoukolla (n = 710, keski-
ikd 83 vuotta, hajonta 56-99 vuotta) kuolleisuus oli ketiapiinilla hoidetuilla potilailla 5,5 % ja
lumeldékeryhméssé 3,2 %. Néissé tutkimuksissa mukana olleiden potilaiden kuolemat aiheutuivat
monista syista, jotka olivat odotettavissa télle potilasryhmalle. Tutkimustulokset eivét osoita
kausaalista suhdetta ketiapiinihoidon ja dementiaa sairastavien vanhusten kuolemien valilla.

Dysfagia
Ketiapiinin kayton yhteydessé on raportoitu dysfagiaa (ks. kohta 4.8). Ketiapiinia pitaa kayttaa varoen
potilaille, joilla on riski sairastua aspiraatiokeuhkokuumeeseen.

Ummetus ja suolitukos

Ummetus on suolitukoksen riskitekija. Ketiapiinin kdyton yhteydessa on raportoitu ummetusta ja
suolitukoksia (ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset). Jotkin ilmoitukset koskevat kuolemaan johtaneita
tapauksia potilailla, joilla oli suurentunut suolitukoksen riski, kuten potilailla, jotka saivat
samanaikaisesti useita suoliston motiliteettia vahentévia laékkeita tai eivat valttdmatta ilmoittaneet
ummetusoireista. Potilaita, joilla on suolitukos/ileus, pitda seurata tarkoin ja hoitaa kiireellisesti.

Laskimotukos

Laskimotukoksia (VTE) on raportoitu antipsykoottisten la&kkeiden k&yton yhteydessd. Koska
antipsykooteilla hoidettavilla potilailla usein on hankittuja laskimotukoksille altistavia riskitekijoita,
kaikki mahdolliset riskitekijat on tunnistettava ennen ketiapiinihoidon aloittamista seka hoidon aikana
ja ennaltaehkaisevét toimenpiteet on suoritettava.

Haimatulehdus

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

Muuta tietoa

Ketiapiinin yhteiskaytdsta natriumdivalproaatin tai litiumin kanssa akuuttien kohtalaisten tai vaikeiden
maniavaiheiden hoidossa on saatavilla vain vahéan tietoa. Yhdistelméhoito oli kuitenkin hyvin siedetty
(ks. kohdat 4.8 ja 5.1). Tutkimustulokset osoittivat ladkkeiden additiivisen vaikutuksen

3. hoitoviikolla.

Laktoosi

Seroquel Prolong -depottabletit sisaltavat laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi
imeytymishairio, ei tule kayttaa tata laaketta.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Ketiapiinin primaarien keskushermostovaikutusten vuoksi ketiapiinia pitadd kayttad varoen muiden
keskushermostoon vaikuttavien ladkevalmisteiden ja alkoholin kanssa.

Sytokromi P450 (CYP) 3A4 on ensisijainen entsyymi, joka vastaa ketiapiinin sytokromi P450-
vélitteisestd metaboliasta. Terveill& vapaaehtoisilla tehdyssé yhteisvaikutustutkimuksessa ketiapiinin
(annos 25 mg/vrk) samanaikainen anto ketokonatsolin (CYP3A4:n estdjd) kanssa aiheutti ketiapiinin
AUC-arvon suurenemisen 5-8-kertaiseksi. Tasta johtuen ketiapiinin samanaikainen kaytté CYP3A4:n
estajien kanssa on vasta-aiheinen. Greippimehua ei mydskaan suositella kaytettavaksi ketiapiinihoidon
aikana.
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Farmakokineettisessa moniannostutkimuksessa havaittiin, ettd karbamatsepiinin (tunnettu
maksaentsyymi-induktori) anto ketiapiinihoidon aikana lisési merkitsevésti ketiapiinin puhdistumaa.
Puhdistuman lisddntyminen pienentda ketiapiinin systeemista altistumista (mitattuna AUC-arvona)
keskimadrin 13 %:iin siitd mita pelkastaan ketiapiinia saaneilla, vaikka joillakin potilailla vaikutus
onkin tétd suurempi. Tdman yhteisvaikutuksen seurauksena pitoisuudet plasmassa voivat olla
matalampia, mill& voi olla vaikutusta ketiapiinihoidon tehoon. Ketiapiinin ja fenytoiinin (toinen
mikrosomaalinen entsyymi-induktori) samanaikainen annostelu lisasi merkittavasti ketiapiinin
puhdistumaa, arviolta 450 %. Ketiapiinihoito aloitetaan maksaentsyymi-induktoreja kayttéavilla
potilailla vasta sitten, kun 14&kéri on harkinnut ketiapiinihoidon hyotya verrattuna maksaentsyymi-
induktorin lopettamisesta aiheutuviin riskeihin. On tarkeéd, ettd miké tahansa muutos maksaentsyymi-
induktorien k&yt0ssa on asteittaista. Tarvittaessa maksaentsyymi-induktori korvataan ei-indusoivalla
ladkkeelld (esim. natriumvalproaatti) (ks. kohta 4.4).

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

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

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

Kun kuuden viikon pituisessa satunnaistetussa tutkimuksessa verrattiin litiumin ja Serogquel Prolongin
yhdistelmaa lumeladkkeen ja Seroquel Prolongin yhdistelmaan akuuttia maniaa sairastavien aikuisten
hoidossa, ekstrapyramidaalioireisiin liittyvi tapahtumia (erityisesti vapinaa), uneliaisuutta ja painon
nousua todettiin useammin litiumia lisdladkkeend saaneiden ryhmassa verrattuna lumelaéakettéa
lisdladkkeenda saaneeseen ryhmadn (ks. kohta 5.1)

Kun natriumvalproaattia ja ketiapiinia annettiin potilaalle samanaikaisesti, ei kummankaan laékkeen
farmakokinetiikka muuttunut kliinisesti merkitsevésti. Retrospektiivisesséd tutkimuksessa, jossa lapsille
ja nuorille annettiin valproaattia, ketiapiinia tai molempia, leukopenian ja neutropenian ilmaantuvuus
oli yhdistelm&hoitoryhméssé suurempaa kuin monoterapiaryhmissa.

Varsinaisia yhteisvaikutustutkimuksia yleisesti kaytettavien kardiovaskulaariladkkeiden kanssa ei ole
tehty.

Varovaisuutta on noudatettava, kun ketiapiinia kaytetaan ladkkeiden kanssa, jotka aiheuttavat
elektrolyyttihairigité tai pidentavét QT-aikaa.

Ketiapiinia kayttaneilla potilailla on ilmoitettu vaaria positiivisia tuloksia metadonia ja trisyklisia
masennusladkkeitd méérittavissé entsyymi-immunoanalyyseissa (EI1A). Kyseenalaiset EIA-
seulontatulokset on suositeltavaa vahvistaa asianmukaisilla kromatografisilla menetelmilla.

4.6. Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ensimmainen raskauskolmannes

Kohtalainen méaara julkaistuja tietoja altistuneista raskauksista (eli noin 300-1 000:sta raskauden
lopputuloksesta), mukaan lukien yksittaiset raportit ja muutamat havainnointitutkimukset, ei viittaa
hoidon aiheuttamaan lisddntyneeseen epdmuodostumien riskiin. Saatavilla olevien tietojen perusteella
lopullista johtop&attstd hoidon aiheuttamasta riskista ei kuitenkaan voi tehdd. Eldinkokeissa on
havaittu lisadntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Siksi ketiapiinia pitdisi kayttaa raskauden aikana
ainoastaan tilanteissa, joissa hyoty arvioidaan mahdollisia riskeja suuremmaksi.
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Kolmas raskauskolmannes

Psykoosilddkkeille (my0s ketiapiinille) kolmannen raskauskolmanneksen aikana altistuneilla
vastasyntyneilld on ekstrapyramidaali- ja l&dkevieroitusoireiden riski. Oireiden vaikeusaste ja kesto
synnytyksen jalkeen voi vaihdella. Naitd vastasyntyneilla esiintyvié oireita voivat olla agitaatio,
hypertonia, hypotonia, vapina, uneliaisuus, hengitysvaikeus tai syomishairiot. Siksi vastasyntyneiden
vointia pita4 seurata huolellisesti.

Imetys
Ketiapiinin erittymista didinmaitoon koskevista julkaistuista raporteista saatujen hyvin vahéisten

tietojen perusteella terapeuttisina annoksina k&ytetyn ketiapiinin erittyminen rintamaitoon nayttaa
vaihtelevan. Koska varmoja tietoja ei ole, on pééatettava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko
Seroquel Prolong -hoito, ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta
koituvat hyodyt didille.

Hedelmallisyys
Ketiapiinin vaikutusta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole tutkittu. Rotilla todettiin suurentuneeseen

prolaktiinipitoisuuteen liittyvia vaikutuksia, mutta ne eivat ole suoraan merkityksellisia ihmiselle (ks.
kohta 5.3 Prekliiniset tiedot).

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Primaarien keskushermostovaikutustensa takia ketiapiini saattaa hairitd valppautta vaativaa toimintaa.
Potilaiden pitdisi timén vuoksi valttad autolla ajoa tai koneiden kayttdd, kunnes heidan yksiléllinen
herkkyytensa on selvitetty.

4.8. Haittavaikutukset

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset ketiapiinilla (> 10 %) ovat uneliaisuus, huimaus, suun
kuivuminen, paansérky, ladkehoidon lopettamisoireet, seerumin triglyseridipitoisuuden suureneminen,
kokonaiskolesterolipitoisuuksien (1ahinnd LDL-kolesterolipitoisuuksien) suureneminen, HDL-
kolesterolipitoisuuksien pieneneminen, painon nousu, hemoglobiiniarvojen pieneneminen ja
ekstrapyramidaalioireet.

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

Taulukko 1. Ketiapiinihoitoon liittyvéat haittavaikutukset.
Haittavaikutusten yleisyys esitetdan seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 ja

< 1/10), melko harvinainen (> 1/1000 ja < 1/100), harvinainen (> 1/10 000 ja < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjarjest | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
elma yleinen harvinainen harvinaine
n
Veri ja hemoglob | leukopenia® | trombosytope | agranulosyto neutropenia’
imukudos iini- 2 nia, anemia, | osi®
arvojen neutrofiiliarv | trombosyytti-
pienenemi | ojen arvojen
nen® pienenemine | pienenemine
n, n13
eosinofiiliarv
ojen
suurenemine
n27
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Elinjarjest | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
elma yleinen harvinainen harvinaine
n

Immuunijar yliherkkyys anafylaktin

jestelma (mm. en reaktio®

allergiset
ihoreaktiot)

Umpieritys hyperprolakt | vapaan T3:n antidiureett
inemia®, pitoisuuksien isen
kokonais-T,- | lasku?, hormonin
pitoisuuksien | hypotyreoosi® epéasianmu
lasku®, ! kainen
vapaan T4:n eritys
pitoisuuksien
lasku %,
kokonais-T ;-
pitoisuuksien
lasku %,

TSH-
pitoisuuksien
nousu®

Aineenvaih | seerumin | lisdéntynyt hyponatremia | metabolinen | diabeteksen

dunta ja triglyserid | ruokahalu, | *, diabetes™® | oireyhtyma® | pahenemin

ravitsemus | ipitoisuuk | verensokeria en
sien rvojen
nousu®*® | suurenemine
kokonaisk | n
olesteroli | hyperglykem
pitoisuuks | iatasolle® *
ien
(l&hinn&
LDL-
kolesterol
in)
nousu'**
HDL-
kolesterol
ipitoisuuk
sien
lasku'"*,
painon
nousu® *

Psyykkiset epanormaalit unissakavely

hairiot unet ja ja muut
painajaiset samantyyppi
itsetuhoiset set reaktiot,
ajatukset ja esim. unissa
itsetuhokéyt- puhuminen
taytyminen® ja sydminen
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Elinjarjest | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
elma yleinen harvinainen harvinaine
n
Hermosto | huimaus® | dysartria kouristukset’,
1 levottomat
uneliaisuu jalat —
s> 16 syndrooma,
paansarky tardiivi
, dyskinesia®®,
ekstrapyra pydrtyminen®
mi- , 16
daalioiree
t1,21
Sydan takykardia®, | QT-ajan
syddmentyky | piteneminen®
ty523 12,18'
bradykardia®
Silmat nékohairiot
Verisuonist ortostaattine laskimotukos
0 n !
hypotensio®
16
Hengityseli hengenahdist | riniitti
met, us®
rintakeha
ja
véalikarsina
Ruoansulat | suun ummetus, dysfagia’ haimatulehdu
uselimistd | kuivumin | dyspepsia, s,
en oksentelu® suolitukos/ile
us
Maksa ja seerumin seerumin keltatauti®,
sappi alaniiniamin | aspartaattitra | maksatulehd
otransferaasi | nsaminaasi us
arvojen arvojen
(ALAT) (ASAT)
nousu® nousu®
gamma-GT-
pitoisuuksien
suurenemine
n3
Iho ja angioedee- | toksinen
ihonalainen ma®, epidermaalin
kudos Stevens- en
Johnsonin | nekrolyysi,
oireyhtymé | erythema
> multiforme
Luusto, rabdomyol
lihakset ja yysi
sidekudos
Munuaiset virtsaumpi

ja virtsatiet
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Elinjarjest | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
elma yleinen harvinainen harvinaine
n

Raskauteen vastasyntyne
, en
synnytyksee ladkeainevie-
nja roitusoireyht
perinataali yma®
kauteen
liittyvat
haitat
Sukupuoliel seksuaalinen | priapismi,
imet ja toimintahdiri | galaktorrea,
rinnat 0 rintojen

turpoaminen,

kuukautishéir

i0t
Yleisoireet | lddkehoid | lieva maligni
ja on voimattomuu neuroleptioir
antopaikass | lopettamis | s, eyhtyma’,
atodettavat | oireet"® | perifeerinen hypotermia
haitat edeema,

artyneisyys,
kuume

Tutkimukse lisddntynyt
t veren

kreatiinifosfo

kinaasi'!
1. Katso kohta 4.4

2. Uneliaisuutta saattaa esiintya erityisesti kahden ensimmaisen hoitoviikon aikana, miké
kuitenkin yleensa haviaa ketiapiinin kdyton jatkuessa.

3. Muutamilla ketiapiinia saavilla potilailla on havaittu oireettomia seerumin transaminaasi-
(ALAT, ASAT) tai gamma-GT-arvojen nousuja (muutos normaaliarvoista tasolle > 3 x

10.

11.

viitearvojen ylaraja milloin tahansa). Nama arvot ovat yleensa korjautuneet ketiapiinihoidon
jatkuessa.

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

Haittavaikutusten esiintyvyysluvut perustuvat ketiapiinitabletin markkinoille tulon jalkeiseen
seurantaan.

Verensokerin paasto-arvo > 7,0 mmol/l (> 126 mg/dl tai verensokeriarvo ilman paastoa

> 200 mg/dl (= 11,1 mmol/I) ainakin yhdessa tapauksessa.

Lisadntynytté dysfagiaa ketiapiinilla verrattuna lumela&kkeeseen on havaittu vain kliinisissa
kaksisuuntaisen mielialah&irion masennusvaiheen —tutkimuksissa.

Painon nousu lahtétasoon verrattuna > 7 %. Esiintyy lahinna ensimmaisten hoitoviikkojen
aikana aikuisilla.

Ladkehoidon paattymiseen liittyvid oireita tutkivissa akuuteissa, lumekontrolloiduissa, mono-
terapiatutkimuksissa havaittiin yleisimmin seuraavia lopettamisoireita: unettomuus,
pahoinvointi, padnsarky, ripuli, oksentelu, heitehuimaus ja artyvyys. Néiden oireiden
esiintyminen vahentyi merkittavasti, kun lopettamisesta oli kulunut yli viikko.
Triglyseridipitoisuus > 2,258 mmol/l (= 200 mg/dl) (potilaat, ikd > 18 vuotta) tai

> 1,694 mmol/l (> 150 mg/dl) (alle 18-vuotiaat potilaat) ainakin yhden kerran.
Kolesterolipitoisuus > 6,2064 mmol/l (> 240 mg/dl) (potilaat, ikd > 18 vuotta) tai

> 5,172 mmol/l (> 200 mg/dl) (alle 18-vuotiaat potilaat) ainakin yhden kerran. LDL-kolesterolin
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12.
13.
14.
15.

16.
17.

18.

19.
20.

21.
22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.
32.

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

Katso teksti alapuolelta.

Trombosyytit < 100 x 10%1 ainakin yhden kerran.

Perustuu kliinisen tutkimuksen haittavaikutusraportteihin veren kreatiinifosfokinaasin
lisddntymisestd, jolla ei ollut yhteyttd maligniin neuroleptioireyhtyméan.

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

\/oi johtaa kaatumiseen.

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

Potilaat, joilla korjattu QT-aika muuttui < 450 ms:sta > 450 ms:iin ja pidentyminen oli > 30 ms.
Ketiapiinin lumekontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa keskimaarainen muutos ja
esiintymistiheys potilailla, joiden muutokset olivat kliinisesti merkittavia, olivat samanlaisia
seka ketiapiinilla ettad lumelaéakkeella.

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

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

Ks. kohta 5.1.

Hemoglobiiniarvojen laskua tasolle < 130 g/l (8,07 mmol/l) miehillé ja < 120 g/l (7,45 mmol/l)
naisilla vahintaan yhdella mittauskerralla esiintyi 11 %:lla ketiapiiniryhmien potilaista kaikissa
tutkimuksissa, my6s avoimissa jatkotutkimuksissa. Nailla potilailla hemoglobiiniarvojen suurin
lasku mindén ajankohtana oli keskimé&arin 15,0 g/l.

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

Perustuu normaalien lahtdtasoarvojen muuttumiseen mahdollisesti kliinisesti merkittavalle
tasolle milloin tahansa l&ht6tilanteen jalkeen missé tahansa tutkimuksessa. Kokonais-T 4- ja
kokonais-T 3-pitoisuuksien sekd vapaan T,4:n ja vapaan T3:n pitoisuuksien muutosten
maadritelmana oli < 0,8 x viitearvojen alaraja (pmol/l) ja TSH-arvon muutoksen maaritelmana
> 5 mlU/I milloin tahansa.

Perustuu oksentelun suurempaan esiintymistiheyteen iakkailla (> 65-vuotiailla) potilailla.
Perustuu neutrofiiliarvojen muutokseen léht6tasolta > 1,5 X 10%/1 tasolle < 0,5 x 10%/1 milloin
tahansa hoidon aikana ja potilaisiin, joilla oli vaikea neutropenia (< 0,5 x 10%1) ja infektio
kaikkien Kliinisten ketiapiinitutkimusten aikana (ks. kohta 4.4).

Perustuu normaalien I&ht6tasoarvojen muuttumiseen mahdollisesti Kliinisesti merkittdvaksi
milloin tahansa laht6tilanteen jélkeisissa tutkimuksissa. Eosinofiiliarvojen muutoksen
madritelména on > 1 x 10%/1 milloin tahansa.

Perustuu normaalien Iht6tasoarvojen muuttumiseen mahdollisesti Kliinisesti merkittdvaksi
milloin tahansa lahtétilanteen jélkeisissa tutkimuksissa. Valkosoluarvojen muutoksen
madritelména on < 3 x 10%/1 milloin tahansa.

Perustuu metabolista oireyhtymaa koskeviin haittatapahtumaraportteihin kaikissa kliinisissa
ketiapiinitutkimuksissa.

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

Ks. kohta 4.6.

Saattaa ilmetd hoitoa aloitettaessa tai pian sen jalkeen. Siihen saattaa liittyd matala verenpaine
tai pyortymisté. Esiintymistiheys perustuu kaikissa ketiapiinilla tehdyissé kliinisissa
tutkimuksissa ilmoitettuihin bradykardiaa ja siihen liittyvié tapahtumia koskeviin
haittavaikutuksiin.

Antipsykoottisten ladkkeiden kaytén yhteydessa on ilmoitettu QT-ajan pidentymista,
kammiorytmihairigita, selittdmattomia akkikuolemia, sydamenpyséhdysta ja kddntyvien karkien
takykardiaa, ja niitd pidetadn luokkavaikutuksina.

Pediatriset potilaat
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Edelld kuvattuja aikuisilla esiintyneita haittavaikutuksia voi esiintyd myos lapsilla ja nuorilla.
Seuraavassa taulukossa esitetdén ne haittavaikutukset, joita ilmoitettiin (10-17-vuotiailla) lapsilla ja
nuorilla yleisemmin kuin aikuisilla tai joita ei ole todettu aikuisilla.

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

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

Elinjarjestelma Hyvin yleiset Yleiset
Umpieritys Suurentuneet prolaktiiniarvot’
Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Ruokahalun lisddntyminen

Hermosto Ekstrapyramidaalioireet™” Pydrtyminen
Verisuonisto Kohonnut verenpaine®

Hengityselimistd, rintakeha ja Riniitti
valikarsina

Ruoansulatuselimistd Oksentelu

Yleisoireet ja antopaikassa Artyisyys®
todettavat haitat

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

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

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

4, Ks. kohta 5.1.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9. Yliannostus

Oireet

Yliannostuksen yhteydessa ilmoitetut merkit ja oireet johtuivat yleensa vaikuttavan aineen tunnettujen
farmakologisten vaikutusten korostumisesta. Niité olivat uneliaisuus, sedaatio, takykardia ja
hypotensio. Yliannostus saattaa pidentdd QT-aikaa ja aiheuttaa kouristuskohtauksia, status
epilepticuksen, rabdomyolyysin, hengityslaman, virtsaummen, sekavuutta, deliriumin, agitaatiota,
kooman tai kuoleman. Patilailla, joilla on vakava kardiovaskulaarinen sairaus, yliannostuksen
vaikutusten riski saattaa olla tavallista suurempi (ks. kohta 4.4 Ortostaattinen hypotensio).

Yliannostuksen hoito
Ketiapiinille ei ole erityisté vasta-ainetta. Vaikeissa tapauksissa on pidettdvé mielessd mahdollisuus
useiden lddkkeiden osallisuudesta. Tehohoito on suositeltavaa: potilaan hengitystiet pidetadan vapaana,

riittdva hapen saanti ja ventilaatio on varmistettava sekd tarkkailtava ja yllapidettava sydamen ja
verenkierron toimintaa.
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Julkaistun kirjallisuuden perusteella potilaille, joilla on delirium ja agitaatiota ja selvia antikolinergisia
oireita, voidaan antaa 1-2 mg fysostigmiinia (jatkuvassa EKG-seurannassa). Taté ei suositella
standardihoidoksi, koska fysostigmiinilla on mahdollisesti negatiivinen vaikutus syddmen
séhkdnjohtumisnopeuteen. Fysostigmiinia voidaan kayttaa, jos EKG:ssé ei todeta poikkeamia.
Fysostigmiinia ei pida kayttaa, jos potilaalla on rytmihdiri6itd, mink& tahansa asteinen johtumiskatkos
tai levedt QRS-heilahdukset.

Vaikka yliannostelun imeytymisen estoa ei ole tutkittu, mahahuuhtelua voidaan harkita vaikeissa
tapauksissa, jos se voidaan toteuttaa tunnin kuluessa ladkkeen ottamisesta. L&akehiilen antamista pitaa
harkita.

Ketiapiiniyliannostuksen yhteydessa vaikeahoitoista hypotensiota on hoidettava asianmukaisin toimin,
esim. antamalla laskimoon nesteité ja sympatomimeetteja. Adrenaliinin ja dopamiinin kaytt6a on
valtettava, silla beetareseptorien stimulaatio saattaa pahentaa hypotensiota ketiapiinin aiheuttaman
alfasalpauksen yhteydessa.

Huolellista ladketieteellistd valvontaa ja seurantaa on jatkettava potilaan toipumiseen asti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Psykoosildakkeet; Diatsepiinit, oksatsepiinit, tiatsepiinit ja oksepiinit
ATC-koodi: NOSAH04

Vaikutusmekanismi:

Ketiapiini on atyyppinen antipsykoottinen aine. Ketiapiini ja sen aktiivinen metaboliitti ihmisen
plasmassa, norketiapiini, vaikuttavat lukuisiin hermosolujen vélittijaainereseptoreihin. Ketiapiini ja
norketiapiini sitoutuvat aivojen serotoniini (5HT,) ja dopamiini D;- ja D,-reseptoreihin. Reseptoreihin
sitoutumisessa on havaittavissa suurempi selektiivisyys 5SHT ,-reseptoreihin verrattuna D,-
reseptoreihin, mink& arvellaan my6tévaikuttavan Seroquelin kliinisiin antipsykoottisiin ominaisuuksiin
ja vahaiseen alttiuteen aiheuttaa ekstrapyramidaalisia (EPS) haittavaikutuksia verrattuna tavanomaisiin
antipsykootteihin. Ketiapiini ja norketiapiini sitoutuvat merkityksettéméassa méaarin
bentsodiatsepiinireseptoreihin, mutta voimakkaasti histaminergisiin ja alfa-1-adrenergisiin
reseptoreihin, kohtalaisesti alfa-2-adrenergisiin reseptoreihin ja kohtalaisesti tai voimakkaasti useisiin
muskariinireseptoreihin. Noradrenaliinitransportterin (NET) estdminen ja norketiapiinin osittainen
agonistinen vaikutus SHT 14- reseptoreihin saattaa osaltaan vaikuttaa Seroquel-valmisteen tehoon
depressioladkkeend.

Farmakodynaamiset vaikutukset:

Ketiapiini on aktiivinen antipsykoottista aktiivisuutta tutkivissa testeissd, kuten esim. ehdollistuneessa
valttdmisessé. Se véhentdd myods dopamiiniagonistien vaikutuksia mitattuna joko kayttaytymisen
perusteella tai neurofysiologisesti ja lisdéd dopamiinin metaboliittien maéria, mit4 pidetdédn
neurokemiallisena merkkind D,-reseptorien salpauksesta.

Prekliinisissa testeiss, joilla ennustetaan ekstrapyramidaalisia haittavaikutuksia, ketiapiinilla on
tavanomaisista antipsykooteista poikkeava profiili. Ketiapiini ei aiheuta dopamiini D,-reseptorien
herkistymisté pitkdaikaisen annostuksen jélkeen. Ketiapiini aiheuttaa vain lievan katalepsian
annoksilla, jotka salpaavat dopamiini D,-reseptorit tehokkaasti. Ketiapiinin vaikutus kohdistuu
selektiivisesti limbiseen jéarjestelmaén, koska pitkaaikaisen annostelun jalkeen saavutetaan
depolarisaation salpaus mesolimbisissd, mutta ei dopamiinia sisaltdvissé nigrostriataalineuroneissa.
Ketiapiini aiheuttaa havidvan vahan dystoniataipumusta haloperidolille herkistyneill tai
ladkitsemattomilla kapusiiniapinoilla lyhyt- tai pitkdaikaisen annostelun jalkeen (ks. kohta 4.8).

Kliininen teho:
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Skitsofrenia

Seroquel Prolong depottablettien teho skitsofrenian hoidossa osoitettiin 6 viikon
lumel&ékekontrolloidussa tutkimuksessa, johon osallistui skitsofrenian DMS-IV kriteerit tayttavia
potilaita ja 6 viikon aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa kliinisesti tasapainossa oleville
avohoitopotilaille, jossa Seroquel tabletti vaihdettiin Seroquel Prolong depottablettiin.

Lumekontrolloidun tutkimuksen pééasiallisena tulosmuuttujana oli muutos laht6tasosta
loppuarviointiin PANSS-kokonaispisteissé. Seroquel Prolong 400 mg/vrk, 600 mg/vrk ja 800 mg/vrk
yhdistettiin tilastollisesti merkittavaan psykoottisten oireiden parannukseen lumeladkkeeseen
verrattuna. Vaikutus oli suurempi 600 mg:n ja 800 mg:n annoksilla kuin 400 mg:n annoksella. Kuuden
viikon aktiivikontrolloidussa vaihtotutkimuksessa paéasiallinen tulosmuuttuja oli sellaisten potilaiden
osuus, jotka tehon puutteen vuoksi keskeyttivat hoidon tai joiden PANSS-kokonaispisteet nousivat

20 % tai enemman. Potilailla, jotka olivat hoitotasapainossa Seroquel-tablettien annoksilla

400-800 mg vuorokaudessa, teho séilyi, kun laakitys vaihdettiin samaan annokseen kerran
vuorokaudessa otettavaa Seroquel Prolong -valmistetta.

Pitkékestoisessa tutkimuksessa stabiileilla skitsofreniapotilailla, joiden yllapitohoitona kaytettiin
Seroquel Prolongia 16 viikon ajan, Seroquel Prolong osoittautui tehokkaammaksi relapsien ehkdisyssa
kuin lumel&ake. Arvioitu riski relapseille 6 kuukauden hoidon jalkeen oli Seroquel Prolongille 14,3 %
ja lumeladkkeelle 68,2 %. Keskimaarainen annos oli 669 mg. Uusia turvallisuusléyddksia ei havaittu
9 kuukauden (mediaani 7 kuukautta) Seroquel Prolong —hoidon aikana. Erityisesti EPS-oireisiin ja
painon nousuun liittyvissé haittavaikutusraporteissa ei havaittu lisdantymisté Seroquel Prolongin
pitkdaikaishoidossa.

Kaksisuuntainen mielialahairio

Kahdessa monoterapiatutkimuksessa kohtalaisen tai vaikean maniavaiheen hoitoon Seroquelin
osoitettiin olevan teholtaan lumel&akettd parempi mitattaessa maniaoireiden vahenemista 3. ja

12. hoitoviikon jalkeen. Seroquel Prolongin osoittautui 3 viikkoa kestaneessa jatkotutkimuksessa
merkittavésti lumeladkettd tehokkaammaksi. Seroquel Prolongin annos oli 400-800 mg/vrk,
keskimaarin 600 mg/vrk. Ketiapiinin yhteiskaytosta natriumdivalproaatin tai litiumin kanssa akuuttien
kohtalaisten tai vaikeiden maniavaiheiden hoidossa on saatavilla vain vahan tietoa. Yhdistelméhoito
oli kuitenkin hyvin siedetty. Tutkimustulokset osoittivat ladkkeiden additiivisen vaikutuksen

3. hoitoviikolla. Toinen tutkimus ei osoittanut additiivista vaikutusta 6. hoitoviikolla.

Kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui | tai Il tyypin kaksisuuntaisen mielialah&irion
masennusvaihetta sairastavia potilaita, Seroquel Prolong 300 mg:n vuorokausiannoksella osoittautui
tehokkaammaksi kuin lumeldédke MADRS-kokonaispisteiden laskun perusteella.

Neljassa 8 viikkoa kesténeessa kliinisessa tutkimuksessa, joihin osallistui | tai 11 tyypin
kaksisuuntaista mielialahdiriotd sairastavia potilaita, joilla oli sairauden keskivaikea tai vaikea
masennusjakso, Seroguel 300 mg ja 600 mg annokset olivat merkitsevasti lumelaaketta tehokkaampia
olennaisilla tulosmittareilla arvioituna keskimadraisena paranemisena MADRS-asteikolla ja
hoitovasteena, joka maariteltiin vahintadn 50 %:n MADRS-kokonaispisteiden paranemisena
lahtotasosta. Vaikutuksen voimakkuudessa ei ollut eroa 300 mg tai 600 mg Seroquel-annosta
kayttaneiden potilasryhmien vélilla.

Kahden em. tutkimuksen jatkovaiheessa osoitettiin, ettd niill& potilailla, jotka saivat vasteen Seroquel
300 mg tai 600 mg hoitoon, pitkdaikaishoito oli lumelddkehoitoon verrattuna tehokasta
masennusoireiden mutta ei maniaoireiden osalta.

Ketiapiinin yhteiskayttda mielialantasaajien kanssa taudin uusiutumisen ehkéisemisessa tutkittiin
kahdessa tutkimuksessa potilailla, joilla oli maanisia, depressiivisia tai sekamuotoisia vaiheita.
Ketiapiiniyhdistelméahoito verrattuna monoterapiahoitoon mielialantasaajilla oli parempi lisdten
mielialatapahtumien (mania-, sekamuotoiset ja depressio-oireet) uusiutumiseen kuluvaa aikaa.
Ketiapiinin annos oli 400 mg-800 mg vuorokaudessa jaettuna kahteen annokseen, yhdistettyné litium-
tai valproaattihoitoon.
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Kuuden viikon pituisessa satunnaistetussa tutkimuksessa verrattiin litiumin ja Seroquel Prolongin
yhdistelmaa lumelaakkeen ja Seroquel Prolongin yhdistelmaan akuuttia maniaa sairastavien aikuisten
hoidossa. YMRS-asteikon (Youngin Mania-asteikko) tulosten paranemisen ero litiumia ja
lumel&ékettd lisdladkkeend saaneiden valilla oli 2,8 pistettd ja vasteen saaneiden (YMRS-pisteiden
50 %:n paraneminen l&ht6tilanteesta) prosentuaalinen ero oli 11 % (79 % litiumia lisdldédkkeena
saaneiden ryhmaéssé ja 68 % lumeladketta lisdlddkkeena saaneiden ryhmassé).

Pitkakestoisessa tutkimuksessa (enintdén 2 vuoden hoito), jossa arvioitiin maanisten, depressiivisten
tai sekamuotoisten mielialavaiheiden uusiutumisen estoa, ketiapiini oli lumel&&ketta parempi
pidentden eri mielialatapahtumien (maaniset, sekamuotoiset tai depressiiviset vaiheet) uusiutumiseen
kuluvaa aikaa tyypin | kaksisuuntaista mielialahairiéta sairastavilla potilailla. Potilaiden, joilla esiintyi
mielialatapahtumia, mééara oli ketiapiiniryhmassa 91 (22,5 %), lumelédékeryhmassa 208 (51,5 %) ja
litiumryhmassa 95 (26,1 %). Kun ketiapiinihoidolla vasteen saaneiden potilaiden parissa verrattiin
ketiapiinihoitoa jatkaneita potilaita litiumhoitoon vaihtaneisiin potilaisiin, ei vaihto litiumiin
vaikuttanut mielialatapahtumien uusiutumiseen kuluvaan aikaan pidentévésti.

Vaikeiden masennusjaksojen hoito

Kahteen lyhytkestoiseen (6 viikon) tutkimukseen otettiin potilaita, joilla oli ollut heikko vaste
vahintadén yhteen masennuslaakkeeseen. Seroquel Prolong 150 mg ja 300 mg/vrk annettuna jatkuvan
masennusladkehoidon lisaksi (amitriptyliini, bupropioni, sitalopraami, duloksetiini, essitalopraami,
fluoksetiini, paroksetiini, sertraliini tai venlafaksiini) osoittautui depressio-oireiden vahentdmisessa
paremmaksi kuin masennusladkehoito yksinddn mitattuna MADRS-depressioasteikon
kokonaispistemaarana (pienimman neliGsumman menetelmélla laskettu keskimaardinen muutos
lumeléékkeeseen verrattuna 2-3,3 pistetta).

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

Seuraavat tutkimukset suoritettiin Seroquel Prolong -monoterapialla, mutta Seroquel Prolong on
tarkoitettu pelkastaan kaytettavaksi lisdhoitona:

Kolmessa neljasté lyhytkestoisesta (korkeintaan 8 viikkoa) monoterapiatutkimuksesta vaikeaa
masennusta sairastaville potilaille Seroquel Prolong 50 mg, 150 mg ja 300 mg/vrk vahensi depressio-
oireita tehokkaammin kuin lumeléike mitattuna Montgomery-Asberg Depression Rating Scale -
asteikon (MADRS) kokonaispistemaérand (pienimmén neliGsumman menetelmalla laskettu
keskiméaaréinen muutos lumeldékkeeseen verrattuna 2-4 pistetta).

Uusiutumisen estotutkimuksessa masennusvaiheita sairastavat potilaat, joiden tila oli vakiintunut
véahintdan 12 viikon avoimen Seroquel Prolong monoterapian jélkeen, satunnaistettiin saamaan kerran
vuorokaudessa Seroquel Prolongia tai lumelaaketta korkeintaan 52 viikon ajan. Keskiméaarainen
Seroquel Prolong -annos satunnaistamisvaiheen aikana oli 177 mg/vrk. Uusiutumisen esiintyvyys oli
14,2 % Seroquel Prolongia ja 34,4 % lumel&&ketta saaneilla potilailla.

Lyhytkestoisessa (9 viikon) tutkimuksessa vakavaa masennusta sairastaville idkkaille potilaille (66—
89-vuotiaita), joilla ei ollut dementiaa, Seroquel Prolong annoksella 50 mg-300 mg/vrk osoittautui
paremmaksi kuin lumeladke depressio-oireiden vahentdmisessa mitattuna MADRS -
kokonaispisteméaaralla (pienimman neliosumman menetelmalla laskettu keskimaarainen muutos
lumeléékkeeseen verrattuna -7,54). Tassa tutkimuksessa potilaat satunnaistettiin saamaan Seroquel
Prolongia 50 mg/vrk hoitopaiviné 1-3, tarvittaessa annosta nostaen 100 mg:aan/vrk neljantena
hoitopdivand, annokseen 150 mg:aan/vrk kahdeksantena hoitopdivané ja korkeintaan 300 mg:aan/vrk
kliinisesta vasteesta ja siedettdvyydesta riippuen. Keskiméaarainen Seroquel Prolong -annos oli

160 mg/vrk. Lukuun ottamatta ekstrapyramidaalioireita (ks. kohta 4.8 ja kohta *Kliininen turvallisuus’
alla) kerran vuorokaudessa otetun Seroquel Prolongin siedettavyys iakkaill oli verrattavissa aikuisilla
(18-65-vuotiailla) havaittuun siedettavyyteen. Yli 75-vuotiaiden potilaiden osuus satunnaistetuista oli
19 %.

Kliininen turvallisuus
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Lyhytkestoisissa lumekontrolloiduissa kliinisissé skitsofrenia- ja kaksisuuntaisen mielialahdirion
maniavaihetutkimuksissa ekstrapyramidaalisten haittavaikutusten kokonaisilmaantuvuus oli
lumel&ékkeeseen verrattuna samanlainen (skitsofrenia: 7,8 % ketiapiinilla ja 8,0 % lumelddkkeelld
hoidetuilla potilailla; kaksisuuntaisen mielialahdirion maniavaihe: 11,2 % ketiapiinilla ja 11,4 %
lumeldékkeelld hoidetuilla potilailla). Lyhytkestoisissa lumekontrolloiduissa kaksisuuntaisen
mielialah&irién masennusta ja vakavaa masennusta koskevissa kliinisissa tutkimuksissa
ekstrapyramidaalioireiden esiintyvyys ketiapiinilla oli suurempi lumelédékkeeseen verrattuna.
Lyhytkestoisissa lumekontrolloiduissa kaksisuuntaisen mielialahdirion masennusta koskevissa
tutkimuksissa ekstrapyramidaalioireiden kokonaisesiintyvyys ketiapiinilla oli 8,9 % ja lumelaakkeella
3,8 %. Lyhytkestoisissa lumekontrolloiduissa kliinisissd monoterapiatutkimuksissa vaikeassa
masennuksessa ekstrapyramidaalioireiden kokonaisesiintyvyys Seroquel Prolongilla oli 5,4 % ja
lumeléaakkeella 3,2 %. Lyhytkestoisessa lumekontrolloiduissa monoterapiatutkimuksessa vaikeaa
masennusta sairastavilla idkkailla potilailla ekstrapyramidaalioireiden kokonaisesiintyvyys Seroquel
Prolongilla oli 9,0 % ja lumeléékkeelld 2,3 %. Seka kaksisuuntaisen mielialahdirion masennuksessa
ettd vaikeassa masennuksessa yksittaisten haittavaikutusten (kuten akatisia, ekstrapyramidaalioireet,
vapina, dyskinesia, dystonia, levottomuus, tahattomat lihassupistukset, psykomotorinen yliaktiivisuus
ja lihasjaykkyys) ilmaantuvuus ei ylittanyt 4 %:a misséan hoitoryhmassa.

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

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

Kuuden viikon pituinen satunnaistettu tutkimus, jossa verrattiin litiumin ja Seroquel Prolongin
yhdistelmda lumelddkkeen ja Seroquel Prolongin yhdistelm&an akuuttia maniaa sairastavien aikuisten
hoidossa osoitti, ettd Seroquel Prolongin ja litiumin yhdistelma aiheuttaa enemman haittavaikutuksia
(63 %) verrattuna Seroquel Prolongin ja lumeladkkeen yhdistelmaén (48 %). Turvallisuutta koskeneet
tulokset osoittivat, ettd ekstrapyramidaalioireiden ilmaantuvuus oli suurempi litiumia liséladkkeena
saaneiden ryhmaéssé (16,8 %) kuin lumeladketta liséladkkeend saaneiden ryhmassa (6,6 %). Suurin osa
ilmoituksista koski vapinaa, jota ilmoitettiin 15,6 %:lla litiumia lisaladkkeena saaneen ryhman
potilaista ja 4,9 %:lla lumela&ketta lisaladkkeend saaneen ryhman potilaista. Uneliaisuutta ilmeni
enemman Seroquel Prolongia ja litiumia lisdlddkkeend saaneiden ryhmassa (12,7 %) kuin Seroquel
Prolongia ja lumel&éketta lisaladkkeend saaneiden ryhméssa (5,5 %). Lisaksi suuremmalla osalla
litiumia lisaladkkeena saaneista potilaista (8,0 %) todettiin tutkimuksen paattyessa painon nousua

(> 7 %) kuin lumelaéketta lisaladkkeend saaneiden ryhméssé (4,7 %).

Pitkékestoisempien relapsien ehkaisytutkimusten avointen, 4-36 viikon pituisten jaksojen aikana
potilaita hoidettiin ketiapiinilla; tta seurasi satunnaistettu hoidon lopetusjakso, jolloin potilaat
satunnaistettiin saamaan ketiapiinia tai lumel&ékettd. Ketiapiinihoitoon satunnaistettujen potilaiden
keskimaaréinen painonnousu avoimen jakson aikana oli 2,56 kg, ja satunnaistetun jakson viikkoon 48
mennessa keskimaardinen painonnousu oli 3,22 kg verrattuna avoimen jakson laht6tasoon.
Lumeldakehoitoon satunnaistettujen potilaiden keskim&&rdinen painonnousu avoimen jakson aikana
oli 2,39 kg, ja satunnaistetun jakson viikkoon 48 mennessé keskimaaréinen painonnousu oli 0,89 kg
verrattuna avoimen jakson lahtdtasoon.

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa dementiaan liittyvaé psykoosia sairastaville idkkaille
aivoverisuoniin kohdistuvien haittavaikutusten esiintyvyys 100 potilasvuotta kohden ei ollut
ketiapiinilla hoidetuilla suurempi kuin lumel&éketta saaneilla potilailla.

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

1,9 %:lla ketiapiinia kayttaneisté potilaista ja 1,5 %:1la lumeladketta kéyttaneista potilaista.
Neutrofiiliarvojen laskua tasolle > 0,5-< 1,0 x 10%I esiintyi yhta usein (0,2 %) seka ketiapiini- ett4
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lumeryhmien potilailla. Kaikissa kliinisissa tutkimuksissa (lumeladkekontrolloidut, avoimet, aktiivista
vertailuvalmistetta kiyttineet) potilailla, joiden ldhtdtason neutrofiiliarvo oli > 1,5 x 10%/1, neutrofiilien
méaran laskua ainakin kerran < 1,5 x 10%/1 havaittiin 2,9 %:lla ja < 0,5 x 10%I taas 0,21 %:lla
ketiapiinia kdyttaneista potilaista.

Ketiapiinihoidon yhteydessa esiintyi kilpirauhashormoniarvojen annosriippuvaista pienenemisté.
TSH-arvojen muutosten ilmaantuvuus oli ketiapiiniryhméssa 3,2 % ja lumeryhmassa 2,7 %.
Samanaikaisten, mahdollisesti kliinisesti merkittavien Ts- tai T4- ja TSH-arvojen muutoksia esiintyi
harvinaisena ndissa tutkimuksissa, eika kilpirauhashormoneissa havaittuihin muutoksiin liittynyt
kliinisid oireita aiheuttavaa hypotyreoosia. Kokonais-T 4-pitoisuuksien ja vapaan T,4:n pitoisuuksien
pieneneminen oli suurimmillaan ketiapiinihoidon ensimmadisten 6 viikon aikana. Pitoisuudet eivat
pienentyneet enempéé pitkaaikaishoidon aikana. Ketiapiinihoidon lopettamisen yhteydessa kokonais-
T,-pitoisuuksien ja vapaan T,4:n pitoisuuksien muutokset kumoutuivat noin kahdessa kolmanneksessa
kaikista tapauksista hoidon kestosta riippumatta.

Kaihi / mykién sameneminen

Kun kaihin riski& arvioitiin vertaamalla Seroquelia (200-800 mg/vrk) kliinisessa tutkimuksessa
risperidoniin (2-8 mg/vrk) skitsofreniaa tai skitsoaffektiivista hairiotd sairastavilla, mykion
samenemista Seroquel-ryhmassé (4 %) ei esiintynyt useammin kuin risperidoniryhmassa (10 %), kun
altistuksen kesto oli vahintadan 21 kk.

Pediatriset potilaat
Kliininen teho

Seroquelin tehoa ja turvallisuutta manian hoidossa arvioitiin 3 viikkoa kesténeessa
lumekontrolloidussa tutkimuksessa (n = 284 10-17-vuotiasta potilasta Yhdysvalloissa). Noin 45 %:lla
potilaista oli todettu myds ADHD. Valmistetta tutkittiin myds skitsofrenian hoidossa 6 viikkoa
kestaneessé lumekontrolloidussa tutkimuksessa (n = 222 13-17-vuotiasta potilasta). Molemmista
tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joista tiedettiin, etteivat he reagoi Seroquel-hoitoon. Seroquel-
hoidon aloitusannos oli 50 mg/vrk, ja annos suurennettiin 2. paivané tasolle 100 mg/vrk. Tdman
jalkeen annos titrattiin tavoiteannokseen (mania 400-600 mg/vrk; skitsofrenia 400-800 mg/vrk)
suurentamalla annosta kerrallaan 100 mg/vrk jakaen kahteen tai kolmeen annokseen vuorokaudessa.

Maniatutkimuksessa Young Mania Rating Scale (YMRS) -asteikon pienimman neliGsumman
menetelmélla laskettu keskimuutos kokonaispistemaaran lahtdarvoista (vaikuttava aine miinus
lumeléake) oli -5,21 (Seroquel 400 mg/vrk) ja -6,56 (Seroquel 600 mg/vrk). Vasteprosentit (YMRS-
pistemééra laski > 50 %) olivat 64 % (Seroquel 400 mg/vrk), 58 % (Seroquel 600 mg/vrk) ja 37 %
(lumeladkeryhma).

Skitsofreniatutkimuksessa PANSS-asteikon pienimman nelidsumman menetelmélla laskettu
keskimuutos kokonaispistemaaran lahtdarvoista (vaikuttava aine miinus lumelaake) oli -8,16
(Seroquel 400 mg/vrk) ja -9,29 (Seroquel 800 mg/vrk). Pieniannoksisella (400 mg/vrk) tai
suuriannoksisella (800 mg/vrk) ketiapiinihoidolla ei saavutettu parempaa vasteprosenttia kuin
lumeldédkkeelld, kun se médriteltiin > 30 % PANSS-kokonaispisteméaaran pienenemisena lahtotasosta.
Sekd maniassa etté skitsofreniassa suuremmat annokset johtivat numeerisesti pienempéén
vasteprosenttiin.

Tehoa ei osoitettu kolmannessa Seroquel Prolongilla toteutetussa, lyhyessé lumekontrolloidussa
monoterapiatutkimuksessa kaksisuuntaisen mielialahdirion masennusvaihettasairastavilla lapsilla ja
nuorilla (10-17-vuotiailla).

Tehon sdilymisesta tai relapsien ehkaisysté ei ole tietoja tassd ikaryhméssa.

Kliininen turvallisuus

Edelld kuvatuissa ketiapiinilla toteutetuissa lyhyissa pediatrisissa tutkimuksissa
ekstrapyramidaalioireiden maara skitsofreniatutkimuksen aktiivista hoitoa saaneiden hoitohaarassa oli
12,9 % verrattuna 5,3 %:iin lumel&akettd saaneeseen hoitohaaraan potilaista, kaksisuuntaisen
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mielialahairion maniavaihetta koskeneessa tutkimuksessa méaara oli vastaavasti 3,6 % ja 1,1 % ja
kaksisuuntaisen mielialahdirion masennusvaihetta koskeneessa tutkimuksessa vastaavasti 1,1 % ja

0 %. Skitsofreniaa ja kaksisuuntaisen mielialahdirion maanista vaihetta koskeneissa tutkimuksissa
vahintdén 7 % painon nousua l&htotilanteesta todettiin aktiivista hoitoa saaneiden hoitohaarassa

17 %:lla potilaista ja lumeldaketta saaneiden hoitohaarassa 2,5 %:lla potilaista ja kaksisuuntaisen
mielialah&irion masennusvaihetta koskeneissa tutkimuksissa maarét olivat 12,5 % ja 6 %. Itsemurhiin
liittyvien tapahtumien maéara skitsofreniatutkimuksessa aktiivista hoitoa saaneiden ryhméssa oli 1,4 %
ja lumelaaketta saaneiden hoitohaarassa 1,3 %, kaksisuuntaisen mielialahdirion maniavaihetta
koskeneessa tutkimuksessa méaarét olivat 1,0 % ja 0 %, ja kaksisuuntaisen mielialah&irion
masennusvaihetta koskeneessa tutkimuksessa 1,1 % ja 0 %. Kaksisuuntaisen mielialahairion
masennusvaihetta koskeneessa hoitovaiheen jalkeen toteutetussa pidennetyssa seurantavaiheessa
todettiin liséksi kaksi itsemurhaan liittynyttd tapahtumaa kahdella potilaalla, joista toinen sai
tapahtumahetkelld ketiapiinia.

Pitk&aikainen turvallisuus

Akuuttien tutkimusten (n = 380) 26 viikon pituisesta avoimesta jatkovaiheesta, jossa Seroguelia
annettiin joustavina annoksina 400-800 mg/vrk, saatiin lis4é turvallisuustietoa. VVerenpaineen nousua
ilmoitettiin lapsilla ja nuorilla ja lisaksi lisaantynytta ruokahalua, ekstrapyramidaalioireita ja
kohonneita seerumin prolaktiiniarvoja ilmoitettiin useammin lapsilla ja nuorilla kuin aikuisilla (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8). Kun painon nousu suhteutettiin normaaliin pitkdaikaiseen kasvuun, kliinisesti
merkittavéksi muutokseksi katsottiin painoindeksin (BMI) vahintdén 0,5 SD:n suurentumaa
lahtotilanteesta; ketiapiinia vahintadn 26 viikkoa saaneista potilaista 18,3 % tdytti tdméan kriteerin.

5.2. Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Ketiapiini imeytyy hyvin suun kautta tapahtuvan annon jalkeen. Seroquel Prolong saavuttaa

ketiapiinin ja norketiapiinin huippupitoisuuden plasmassa (tmax) noin 6 tuntia annostelun jalkeen.
Aktiivisen metaboliitin norketiapiinin vakaan tilan huippupitoisuus on 35 % ketiapiinin vastaavasta
pitoisuudesta.

Ketiapiini ja norketiapiini noudattavat annoksesta riippuvaa lineaarista farmakokinetiikkaa

800 mg:aan saakka kerran paivéssa annosteluna. Seroquel Prolong-depottablettien pitoisuus/aika-
kuvaajan alle ja&dvan alueen pinta-ala (AUC) kerran paivassé annosteltuna oli verrattavissa Seroquel-
tablettien vastaaviin arvoihin annosteltaessa ladkettd samalla kokonaisvuorokausiannoksella kahdesti
paivassa, mutta vakaan tilan plasman huippupitoisuus (C.x) oli 13 % matalampi. Altistus (AUC)
norketiapiinille kdytettdessa Seroquel Prolong-depottablettia on 18 % matalampi kuin kdytettdessa
Seroquel-tablettia.

Tutkittaessa ruoan vaikutusta ketiapiinin biologiseen hydtyosuuteen havaittiin runsaasti rasvaa
sisdltdva ruoka nostaa Seroquel Prolongin C,.«- arvoa tilastollisesti merkitsevasti 50 %:lla ja
vastaavasti AUC-arvoa 20 %:1la. Runsasrasvaisen aterian mahdollisesti suurempaakin vaikutusta
ladkevalmisteeseen ei voida sulkea pois. Kevyt ateria ei puolestaan vaikuttanut merkitsevasti
ketiapiinin C .- tai AUC-arvoihin. Seroquel Prolong on suositeltavaa ottaa kerran vuorokaudessa
ilman aterioita.

Jakautuminen
Noin 83 % ketiapiinista sitoutuu plasman proteiineihin.

Biotransformaatio
Radioaktiivisesti merkityn ketiapiinin avulla on osoitettu, ett4 se metaboloituu suurelta osin maksassa
ja laékeaineesta erittyy muuttumattomana alle 5 % virtsan tai ulosteiden mukana.

In vitro-tutkimukset osoittavat, ettd CYP 3A4 on ensisijainen ketiapiinin sytokromi P450-vélitteisestd
metaboliasta vastaava entsyymi. Norketiapiini muodostuu ja eliminoituu p&aasiassa CYP 3A4-
entsyymin valityksella.
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Ketiapiinilla ja lukuisilla sen metaboliiteilla (norketiapiini mukaan luettuna) on havaittu olevan véhan
inhiboivaa vaikutusta ihmisen sytokromi P450 1A2-, 2C9-, 2C19-, 2D6- ja 3A4 -aktiivisuuksiin in
vitro. In vitro CYP-entsyymejd inhiboiva vaikutus havaitaan vain pitoisuuksina, jotka ovat noin

5-50 kertaa suurempia kuin ihmiselld kaytettdessa annoksia 300 mg-800 mg vuorokaudessa. Néiden in
vitro-tulosten perusteella on epatodennédkdistd, ettd ketiapiinin yhtaaikainen kayttd hidastaisi kliinisesti
merkittavasti muiden ladkeaineiden sytokromi P450-valitteistd metaboliaa. El&intutkimuksissa tuli
esiin, ettd ketiapiini voi indusoida P450-entsyymejd. Kuitenkaan erityisessa
yhteisvaikutustutkimuksessa psykoottisilla potilailla ei havaittu sytokromi P450-aktiivisuuden
lisd&ntymista ketiapiinin annon jélkeen.

Eliminaatio

Ketiapiinin eliminaation puoliintumisaika on noin 7 tuntia ja vastaavasti norketiapiinin eliminaation
puoliintumisaika on noin 12 tuntia. Noin 73 % radioaktiivisuudesta erittyy virtsaan ja 21 % ulosteisiin,
ja vahemmaén kuin 5 % erittyy muuttumattomana lddkeaineena. VVapaan ketiapiinin ja ihmisplasman
aktiivisen metaboliitin, norketiapiinin, virtsaan erittyvé keskimaérdinen molaarinen annosfraktio on
<5 %.

Erityisryhmat

Sukupuoli:
Ketiapiinin farmakokinetiikka ei eroa miesten ja naisten valilla.

lakkaat potilaat:
Ketiapiinin keskimaarainen puhdistuma i&kkailla on noin 30-50 % pienempi kuin 18-65 -vuotiailla.

Munuaisten vajaatoiminta:

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

Maksan vajaatoiminta:

Ketiapiinin keskimaérainen puhdistuma plasmasta alenee keskimaéarin 25 % henkil6illa, joilla on
maksan toiminnan vajaus (stabiili alkoholin aiheuttama kirroosi). Koska ketiapiini metaboloituu
suurelta osin maksassa, suurempia plasmapitoisuuksia voidaan olettaa olevan henkil6illg, joilla on
maksan vajaatoimintaa. N&iden potilaiden annoksen tarkistus saattaa olla tarpeen (ks. kohta 4.2).

Pediatriset potilaat

Farmakokineettiset tiedot saatiin antamalla vakaassa hoitotasapainossa olevalle 9 lapselle (ik& 10—
12 vuotta) ja 12 nuorelle ketiapiinia (Seroquel-valmistetta) 400 mg/vrk kahdesti vuorokaudessa.
Annokseen suhteutettuna laht6aineen eli ketiapiinin vakaan tilan pitoisuudet plasmassa olivat lapsilla
januorilla (ikd 10-17 vuotta) yleensd samaa luokkaa kuin aikuisilla, mutta C.-arvot olivat lapsilla
aikuisten pitoisuusalueen ylarajalla. Aktiivisen metaboliitin norketiapiinin AUC- ja C.x-arvot olivat
lapsilla noin 62 % ja 49 % (ikd 10-12 vuotta) ja nuorilla 28 % ja 14 % (ik& 13-17 vuotta) suuremmat
kuin aikuisilla.

Seroquel Prolong -valmisteen kéytosté lapsilla ja nuorilla ei ole tietoa.

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Sarjassa in vitro -ja in vivo-genotoksisuustutkimuksia ei ollut merkkeja genotoksisuudesta. Kliinisesti
merkittavilla altistustasoilla on havaittu koe-elaimissd seuraavia poikkeamia, joita ei toistaiseksi ole
vahvistettu pitk&kestoisessa kliinisessa tutkimuksessa: rotilla pigmenttikertyméaé kilpirauhasessa;
makakeilla kilpirauhasen follikkelisolujen liikakasvua, plasman T3-pitoisuuden alenemista ja
hemoglobiinipitoisuuden sek& puna- ja valkosolumaaran laskua; koirilla linssien sameutta ja kaihia.
(Kaihi / mykién sameneminen, ks. kohta 5.1.)

Kaneille tehdyssa sikio- ja alkiotoksisuutta koskevassa tutkimuksessa karpaalisten/tarsaalisten mutkien
ilmaantuvuus sikidilla suureni. Tama vaikutus ilmeni, kun emoihin kohdistui tiettyja ilmeisia
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vaikutuksia, kuten vahentynyt painonnousu. Nama vaikutukset nakyivét, kun emot saivat ihmisen
suurinta hoitoannosta vastaavia tai hieman suurempia annoksia. Tdmén I6ydoksen merkitysta
ihmiselle ei tunneta.

Rotille tehdyssé hedelmaéllisyytta koskevassa tutkimuksessa todettiin urosten hedelméllisyyden ja
valeraskauksien hyvin lievaé vahenemistd, diestruksen pitenemistd, parittelua edeltavan ajan
pitenemista ja véhentynyttd tiinehtyvyyttd. Nama vaikutukset liittyvat suurentuneisiin
prolaktiiniarvoihin eivatka ne koske suoraan ihmistd, koska lisaantymiseen liittyva hormoniséately on
lajien valilla erilainen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Tabletin ydin:

Selluloosa, mikrokiteinen

Natriumsitraatti

Laktoosimonohydraatti

Magnesiumstearaatti

Hypromelloosi 2208

Tabletin paallyste:

Hypromelloosi 2910

Makrogoli 400

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172) (50, 200 ja 300 mg tabletit)
Punainen rautaoksidi (E172) (50 mg tabletit)

6.2. Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3. Kestoaika

3 vuotta.

6.4. Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lapipainopakkaus, polyklooritrifluorietyleeni (PCTFE) ja polyvinyylikloridi (PVC) ja alumiinifolio.

Vahvuus Pakkauskoko Liuska/tabletit

50 mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg | 10 tablettia 10 tabletin l&pipainopakkaus

ja 400 mg
30 tablettia 10 tabletin lapipainopakkaus x 3
50 tablettia 5 tabletin lapipainopakkaus x 10
50 tablettia 10 tabletin lapipainopakkaus x 5
60 tablettia 10 tabletin lapipainopakkaus x 6
100 tablettia 10 tabletin lapipainopakkaus x 10
100 tablettia 1 tabletin Iapipainopakkaus x 100

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
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6.6. Erityiset varotoimet havittamiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /UUDISTAMISPAIVAMAARA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

116



MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

KOTELO JAETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seroquel Prolong 50 mg depottabletti

quetiapin.

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 50 mg quetiapin. (quetiapin.fumar.).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosimonohydraattia, ks. lisatietoa pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 depottablettia
30 depottablettia
50 depottablettia
60 depottablettia
100 depottablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ei saa jakaa, pureskella tai murskata.
Lue pakkauseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

<[taytetddn kansallisesti]>

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

<[taytetddn kansallisesti]>

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

seroquel prolong 50 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seroquel Prolong 50 mg depottabletti

quetiapin.

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

KOTELO JAETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seroquel Prolong 150 mg depottabletti

quetiapin.

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 150 mg quetiapin. (quetiapin.fumar.).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia, ks. lisatietoa pakkausselosteesta.

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 depottablettia
30 depottablettia
50 depottablettia
60 depottablettia
100 depottablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ei saa jakaa, pureskella tai murskata.
Lue pakkauseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

<[taytetddn kansallisesti]>

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

<[taytetd&n kansallisesti]>

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

seroquel prolong 150 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seroquel Prolong 150 mg depottabletiti

quetiapin.

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

KOTELO JAETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seroquel Prolong 200 mg depottabletti

quetiapin.

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 200 mg quetiapin. (quetiapin.fumar.).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia, ks. lisatietoa pakkausselosteesta.

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 depottablettia
30 depottablettia
50 depottablettia
60 depottablettia
100 depottablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ei saa jakaa, pureskella tai murskata.
Lue pakkauseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

<[taytetddn kansallisesti]>

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

<[taytetd&n kansallisesti]>

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

seroquel prolong 150 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seroquel Prolong 200 mg depottabletti

quetiapin.

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

|5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

KOTELO JAETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seroquel Prolong 300 mg depottabletti

quetiapin.

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 300 mg quetiapin. (quetiapin.fumar.).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia, ks. lisatietoa pakkausselosteesta.

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 depottablettia
30 depottablettia
50 depottablettia
60 depottablettia
100 depottablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ei saa jakaa, pureskella tai murskata.
Lue pakkauseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

<[taytetddn kansallisesti]>

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

<[taytetd&n kansallisesti]>

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

seroquel prolong 300 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seroquel Prolong 300 mg depottabletti

quetiapin.

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

KOTELO JAETIKETTI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seroquel Prolong 400 mg depottabletti

quetiapin.

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd 400 mg quetiapin. (quetiapin.fumar.).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia, ks. lisatietoa pakkausselosteesta.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 depottablettia
30 depottablettia
50 depottablettia
60 depottablettia
100 depottablettia

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ei saa jakaa, pureskella tai murskata.
Lue pakkauseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN
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‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

<[taytetddn kansallisesti]>

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

<[taytetd&n kansallisesti]>

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

seroquel prolong 400 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seroquel Prolong 400 mg depottabletti

quetiapin.

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4.  ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle
Seroquel Prolong 50 mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg depottabletit
ketiapiini

Lue tdméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat 1adkkeen kayttdmisen, silla se siséltaa

sinulle tarkeita tietoja.

o Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

o Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. T&mé
koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Seroquel Prolong on ja mihin sitd kaytetadn

Mité sinun on tiedettévd, ennen kuin kéytat Seroquel Prolongia
Miten Seroquel Prolongia kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Seroquel Prolongin séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

IZEFLNCINE .

1. Mita Seroquel Prolong on ja mihin sita kaytetaan

Seroquel Prolongin vaikuttava aine on ketiapiini. Ketiapiini kuuluu psykoosilaakkeiden ryhmaan.
Seroquel Prolongia voidaan kayttaa useiden sairauksien hoitoon:

. Kaksisuuntaisen mielialahairion masennus seka masennusjaksojen hoito vaikeassa
masennuksessa: jolloin saatat tuntea itsesi surulliseksi, masentuneisuutta, syyllisyytté, energian
puutetta, ruokahaluttomuutta tai unettomuutta.

o Mania: jolloin saatat tuntea olosi hyvin jannittyneeksi, riemuisaksi, levottomaksi, innostuneeksi
tai yliaktiiviseksi tai arvostelukykysi on huono, jopa niin, ett4 olet vihamielinen tai tuhoisa.

. Skitsofrenia: jolloin saatat kuulla, ndhdé tai tuntea olemattomia (aistiharhat), uskoa asioita, jotka
eivét ole totta, tai tuntea itsesi epatavallisen epaluuloiseksi, ahdistuneeksi, sekavaksi,
syylliseksi, jannittyneeksi tai masentuneeksi.

Kun Seroquel Prolongia otetaan vaikean masennuksen masennusjaksossa, otetaan sitd tdman sairauden
hoitoon kaytettavan toisen ladkkeen lisaksi.

Laakari voi jatkaa Seroquel Prolongin maaraamistd, vaikka tunnetkin olosi paremmaksi.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Seroquel Prolongia

Ala kayta Seroquel Prolongia
. jos olet allerginen (yliherkkd) ketiapiinille tai Seroquel Prolongin jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6.).
. jos kaytat samanaikaisesti jotain seuraavista ladkkeistéa:
- tiettyja ladkkeitd HIV:n hoitoon
- tiettyja atsolisukuisia sieni-infektiolaakkeita
- erytromysiinia tai klaritromysiinia (infektioldékkeita)
- nefatsodonia (masennuslaéke).
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Al kayta Seroquel Prolongia, jos ylla mainittu luettelo koskee sinua. Jos et ole asiasta varma, kaanny
ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen ennen Seroquel Prolongin kayton aloittamista.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1aékérin tai apteekkihenkilékunnan kanssa ennen kuin kaytat Seroguel Prolongia, jos:

o sinulla tai suvussasi esiintyy tai on esiintynyt sydanvaivoja, esimerkiksi rytmihairioita,

sydanlihaksen heikkenemista tai sydanlihastulehdusta, tai otat ladkkeitd, jotka voivat vaikuttaa

sydamesi sykkeeseen

sinulla on matala verenpaine

sinulla on ollut aivohalvaus, etenkin jos olet iakés

sinulla on maksasairauksia

sinulla on ollut kouristuksia (epilepsiakohtaus)

sinulla on sokeritauti tai suurentunut riski sairastua sokeritautiin. Siind tapauksessa ldakari

tarkistaa verensokeriarvosi Seroquel Prolong -hoidon aikana.

. sinulla on aiemmin todettu valkosolujen vahentymista (mika on saattanut johtua muiden
laékkeiden kaytostd)

. olet idkas henkild, jolla on dementia (aivotoimintojen heikkeneminen). Jos tdmé koskee sinua,
Seroquel Prolongia ei pidéa ottaa, koska ladkeryhmad, johon Seroquel Prolong kuuluu, voi
dementiaa potevilla idkkailla potilailla lis4ta aivohalvauksen riski tai joissakin tapauksissa
kuoleman vaaraa.

. sinulla tai jollakin suvussasi on ollut veritulppia, silla taméan kaltaisten laakkeiden kayton
yhteydessa voi tulla veritulppia.

Kerro 188kérille valittdmadsti, jos tunnet mité tahansa seuraavista oireista Seroquel Prolongin kdyton

jalkeen:

o Useita seuraavista oireista yhtd aikaa: kuume, vakava lihasjaykkyys, hikoilu tai alentunut
tajunnan taso (”maligni neuroleptioireyhtym&” -niminen hairid). Voit tarvita valittomasti
hoitoa.

o Kontrolloimattomat liikkeet, erityisesti kasvoissa tai kielesséa.

o Huimaus tai voimakas uneliaisuuden tunne. Tama voi idkkailla potilailla lisatd tapaturmien
(kaatumisen) riskié.

o Kouristuskohtaukset (epilepsiakohtaukset).

o Pitkakestoinen, kivulias erektio (priapismi).

Y1la luetellut oireet voivat aiheutua tdman tyyppisesta antipsykoottisesta ladkkeesté.

Kerro laékérille mahdollisimman pian, jos sinulla on

. kuumetta, flunssan kaltaisia oireita, kurkkukipua tai jokin muu infektio, koska se saattaa johtua
hyvin pienestd valkosolujen maaréasta, jonka vuoksi Seroquel-hoido saatetaan joutua
lopettamaan ja saatat tarvita hoitoa

o ummetusta ja pitk&an jatkunutta vatsakipua tai ummetusta, joka ei ole parantunut hoidolla.
N&ma voivat aiheuttaa vakavamman suolitukoksen.

Itsetuhoiset ajatukset ja masennuksen paheneminen

Jos olet masentunut, mieleesi saattaa joskus tulla ajatuksia itsesi vahingoittamisesta tai itsemurhan
tekemisesta. Tallaiset ajatukset saattavat lisaantya hoidon aloittamisen jalkeen, silla timantyyppiset
ladkkeet eivat yleensa vaikuta heti, vaan tavallisesti noin 2 viikon kuluttua, joskus siihen kuluu
pidempikin aika. Tallaiset ajatukset voivat myds lisaantyd, jos akillisesti lopetat ladkityksesi. Nuorilla
aikuisilla tallaiset ajatukset ovat yleisempia kuin muilla. Kliinisissa tutkimuksissa todettiin
lisddntynyttd itsetuhoisten ajatusten ja/tai kayttaytymisen riskia depressiota sairastavilla alle 25-
vuotiailla nuorilla aikuisilla.

Ota heti yhteytta ladkariin tai lahimpéén sairaalaan, jos ajattelet itsesi vahingoittamista tai itsemurhaa.
Olosi voi helpottua, jos kerrot jollekin sukulaiselle tai l&heiselle ystavallesi masennuksestasi ja pyydat
heitd lukemaan tdméan pakkausselosteen. Voit myds pyytéé heitd kertomaan sinulle, jos he huomaavat
masennuksesi pahentuvan tai jos he ovat huolissaan muutoksista kaytoksessasi.
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Painon nousu
Painonnousua on havaittu Seroquel Prolongia kayttavilla potilailla. Sinun ja laakarin pitaa seurata
painoasi saannollisesti.

Lapset ja nuoret
Seroquel Prolongia ei saa kayttaa lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja Seroquel Prolong
Kerro laékarille, jos parhaillaan kéytéat tai olet &skettain kayttanyt muita laakkeita.

Al kayta Seroquel Prolongia, jos kaytat samanaikaisesti jotain seuraavista ladkkeista:
o tiettyja laakkeitd HIV:n hoitoon

o tiettyja atsolisukuisia sieni-infektiolagkkeité

o erytromysiinia tai klaritromysiinia (infektioladkkeitd)

o nefatsodonia (masennuslaake).

Kerro la&kérille, jos kaytat samanaikaisesti jotain seuraavista ldékkeista:

o epilepsialddkkeita (esim. fenytoiini tai karbamatsepiini)

verenpainelaakkeita

barbituraatteja (unilédékkeitd)

tioridatsiinia tai litiumia (muita psykoosiladkkeita)

laékkeitd, jotka vaikuttavat syddmen sykkeeseen, esimerkiksi elektrolyyttitasapainoon
vaikuttavia ladkkeité (kaliumin tai magnesiumin pieni pitoisuus), kuten diureetteja
(nesteenpoistolédake) tai erditd antibiootteja (infektioiden hoitoon kéaytettavat ladkkeet)
. la&kkeitd, jotka voivat aiheuttaa ummetusta.

Kerro 1a4kérille, jos olet aikeissa lopettaa jonkin ladkkeen kayton.

Seroquel Prolong ruuan, juoman ja alkoholin kanssa

. Ruoka voi vaikuttaa Seroquel Prolongin tehoon. Ota Seroquel Prolong-depottabletit v&hintaan
1 tunti ennen ateriaa tai ennen nukkumaanmenoa.

. Ole varovainen alkoholin kanssa. Seroquel Prolongin ja alkoholin yhteisvaikutus voi aiheuttaa
uneliaisuutta.

. Al4 juo greippimehua Seroquel Prolong -hoidon aikana. Se voi vaikuttaa laikkeen
vaikutustapaan.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laékarilta neuvoa ennen Seroquel Prolongin kéayttda. Jos olet raskaana, dla kayta Seroquel Prolongia
ennen kuin olet keskustellut 1adkarisi kanssa. Jos imetat, ala kayta Seroquel Prolongia.

Jos diti on kayttanyt Seroguel Prolongia raskauden kolmen viimeisen kuukauden aikana,
vastasyntyneelld saattaa esiintyé oireita, jotka voivat olla vieroitusoireita, esim. vapinaa, lihasten
jaykkyytté tai heikkoutta, uneliaisuutta, levottomuutta, hengitysvaikeuksia tai syomisvaikeuksia. Jos
vauvallasi esiintyy naita oireita, ota yhteys laakariin.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Tablettisi voivat aiheuttaa sen, etta tunnet itsesi uniseksi. Al aja autoa tai kayta koneita, ennen kuin
tiedat, miten ndma tabletit vaikuttavat sinuun.

Seroquel Prolong siséltaa laktoosia

Seroquel Prolong siséltaa laktoosia, joka on erdadnlainen sokeri. Jos ladkarisi on kertonut, etta sinulla
on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele laakarisi kanssa ennen tdmén laakevalmisteen ottamista.

Vaikutus virtsanaytteesta tehtaviin ladkeseulontoihin
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Tiettyja testimenetelmid kaytettaessa Seroquel Prolong voi aiheuttaa vaaria positiivisia tuloksia virtsa-
néytteestd tehtavissa metadoniseulonnoissa ja trisyklisten masennusladkkeiden seulonnoissa, vaikka et
kayttéisikddn metadonia tai trisyklisid masennusléékkeitd. Jos néin tapahtuu, asia voidaan selvittaa
tarkemmilla testeilla.

3. Miten Seroquel Prolongia kaytetaan

Kéyta Seroquel Prolongia juuri sen verran kuin ladkarisi on maarénnyt. Tarkista ohjeet laékarilta tai
apteekista, jos olet epadvarma. Ladkarisi maaraé sinulle henkilokohtaisesti sopivan aloitusannoksen.
Yll&pitoannos (péivittdinen annos) riippuu sairaudestasi ja henkilokohtaisista tarpeistasi, mutta
tavanomainen annos vaihtelee 150 mg:n ja 800 mg:n vélilla.

Ota tabletit kerran pdivassa.

Al halkaise, pureskele alaka murskaa tabletteja.

Niele tablettisi kokonaisina veden kera.

Ota tabletit ilman ruokaa (vahintddn 1 tunti ennen ateriaa tai nukkumaanmenon aikaan, laakéri

kertoo sinulle milloin on paras aika).

o Al4 juo greippimehua Seroquel Prolong -hoidon aikana. Greippimehu voi vaikuttaa Seroquel
Prolongin vaikutustapaan.

o Al4 lopeta tablettiesi ottamista vaikka tuntisitkin olosi paremmaksi ennen kuin olet keskustellut

la&karisi kanssa.

Maksasairaus
Jos sinulla on maksasairaus, ladkari saattaa muuttaa annostasi.

lakkaat henkilot
Jos olet idkas, lagkari saattaa muuttaa annostasi.

Kaytto lapsille ja nuorille
Seroquel Prolong -valmistetta ei saa antaa lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille.

Jos otat enemman Seroquel Prolongia kuin sinun pitaisi

Jos otat enemmén Seroquel Prolongia kuin 1adkarisi on sinulle méa&rannyt, saatat tuntea itsesi
uneliaaksi, sinua huimaa ja tunnet epdnormaaleja sydamenlyonteja. Ota valittomésti yhteys laakariin
tai 1ahimpaan sairaalaan. Ota Seroquel Prolong tabletit mukaasi.

Jos unohdat ottaa Seroquel Prolongin
Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti muistaessasi. Jos on jo melkein seuraavan annoksen aika, odota
siihen asti, mutta ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Seroquel Prolongin kayton

Jos dkillisesti lopetat Seroquel Prolongin kayttamisen, sinulla saattaa esiintyd unettomuutta,
pahoinvointia tai paansarkya, ripulia, oksentelua, heitehuimausta tai artyvyyttd. Ennen laékityksen
lopettamista annosta tulisi vahentaa asteittaisesti l&akarisi ohjeen mukaan.

Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kaytosta, kadnny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tdimakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat niita kuitenkaan saa.
Hyvin yleiset haittavaikutukset (useammalla kuin yhdella 10:st&):

o Huimaus (voi johtaa kaatumiseen), paansarky, suun kuivuminen
o Uneliaisuus (tdmd voi havita tablettien kayton jatkuessa) (voi johtaa kaatumiseen)
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o Laakehoidon lopettamisesta johtuvat oireet, kuten unettomuus, pahoinvointi, paansarky, ripuli,
oksentelu, heitehuimaus ja artyvyys. Asteittainen lopettaminen véahintaan 1-2 viikon aikana on
suositeltavaa.

o Painon nousu

. Epénormaalit lihasliikkeet. Tallaisia ovat vaikeudet liikkeiden aloittamisessa, vapina,
levottomuus tai lihasjaykkyys ilman kipua

o muutokset tietyissa rasva-arvoissa (triglyseridit ja kokonaiskolesteroli).

Yleiset haittavaikutukset (harvemmalla kuin yhdelld 10:st&):

Nopea pulssi

Sydamen tykytys, hakkaus tai muljahtelu

Ummetus, ruoansulatusvaivat

Voimattomuus

Kaésien tai jalkojen turvotus

Matala verenpaine, etenkin ylésnoustessa. Tama voi aiheuttaa huimausta tai heikotusta (voi
johtaa kaatumiseen).

Korkea verensokeri

Nakohairiot

Epanormaalit unet ja painajaiset

lisddntynyt ruokahalu

Artyisyys

Puhekyvyn ja puheen hairiot

Itsemurha-ajatukset ja masennuksen paheneminen

Hengenahdistus

Oksentelu (lahinna iakkailla)

Kuume

muutokset veren kilpirauhashormonipitoisuuksissa

tietyn tyyppisten verisolujen maarén pieneneminen

verestd mitattavien maksaentsyymien maarén suureneminen
prolaktiinihormonin pitoisuuden suureneminen veressa. Prolaktiinihormonin pitoisuuden
suureneminen veressa voi harvoissa tapauksissa aiheuttaa:

o] rintojen turpoamista miehilld ja naisilla ja odottamatonta maidonvuotoa
o] kuukautisten poisjadmista tai epasaannollisyytta naisilla.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (harvemmalla kuin yhdella 100:sta):
Kouristuskohtaukset

Yliherkkyysreaktiot, esimerkiksi nokkospaukamat ja ihon ja suun ymparistén turvotus
Epamiellyttava tunne jaloissa (levottomat jalat oireyhtyma)

Nielemisvaikeudet

Kontrolloimattomat liikkeet, erityisesti kasvoissa tai kielesséd

Seksuaalinen toimintahéirio

Diabetes

Muutos syddmen séhkdisessa toiminnassa, EKG:ssa nahtynd (QT-ajan pidentyminen)
Tavallista hitaampi syddmen syke, jota voi ilmet& hoidon alussa ja johon voi liitty&d matalaa
verenpainetta ja pyortymista

Virtsaamisvaikeudet

Py6rtyminen (voi johtaa kaatumiseen)

Nenén tukkoisuus

punasolujen maaran vaheneminen

natriumin maéran vaheneminen veressa.

Harvinaiset haittavaikutukset (harvemmalla kuin yhdella 1 000:sta):
o Useita seuraavista oireista yhté aikaa: korkea kuume, hikoilu, lihasjaykkyys, huomattava
unisuus tai heikkous (ns. pahanlaatuinen neuroleptioireyhtymad)
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o Ihon ja silmien keltaisuus (keltatauti)

o Maksatulehdus (hepatiitti)

o Pitkakestoinen ja kivulias erektio (priapismi)

o Rintojen turvotus ja odottamaton maidonvuoto (galaktorrea)

o Kuukautishairiét

o Veritulppa erityisesti jalkojen laskimoissa (oireita ovat turvotus, kipu ja punoitus jaloissa),
saattaa kulkeutua verisuonia pitkin keuhkoihin, joissa se aiheuttaa rintakipua ja
hengitysvaikeuksia. Jos havaitset jotain naista oireista, ota valittémasti yhteys laakariin.

. Unissakavely, -puhuminen, -syéminen tai muu unenaikainen toiminta

° Ruumiinlammon lasku (hypotermia)

o Haimatulehdus

. Metabolinen oireyhtymd, jossa sinulla voi olla kolme tai useampia seuraavista oireista:

keskivartalolihavuus, "hyvan” kolesterolin (HDL) vaheneminen, triglyseridien (erds rasva)
madran lisdédntyminen veressd, korkea verenpaine ja veren sokeriarvojen suureneminen

. kuumeen, flunssan kaltaisten oireiden, kurkkukivun yhdistelma tai jokin muu infektio seka
hyvin pieni valkosolujen méaarg, agranulosytoosiksi kutsuttu tila

. suolitukos

. kreatiniinifosfokinaasin (lihaksissa oleva aine) pitoisuuden suureneminen veressa.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (harvemmalla kuin yhdella 10 000:sta):

. Vaikea ihottuma, vesirakkulat tai punaiset laiskét iholla

. Vakava yliherkkyysreaktio (ns. anafylaktinen sokki), joka saattaa aiheuttaa hengitysvaikeuksia
tai sokin

. Nopeasti ilmaantuva ihoturvotus, tavallisesti silmien, huulten tai kurkun ympaérilla
(angioedeema)

° Vakava rakkuloiden muodostuminen iholla, suussa, silmissa tai genitaalialueilla (Stevens-
Johnsonin oireyhtyma)

o Virtsamadaraa saatelevan hormonin epanormaali eritys

o Lihassyiden vaurioituminen ja lihaskipu (rabdomyolyysi)

o Diabeteksen (sokeritaudin) paheneminen.

Yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin)

o Ihottuma, jossa epaséanndllisia punaisia laiskia (erythema multiforme)

o Vakava, yhtakkinen allerginen reaktio, jossa oireina esim. kuumetta ja rakkuloita iholla, sek&
ihon hilseily (toksinen epidermaalinen nekrolyysi)

o vastasyntyneelld saattaa esiintyd vieroitusoireita, jos diti on kayttdnyt Serogquel-valmistetta
raskauden aikana.

Psykoosilddkkeet, joihin Seroquel Prolongkin kuuluu, saattavat aiheuttaa rytmihairioita, jotka voivat
olla vakavia ja vaikeimmissa tapauksissa kuolemaan johtavia.

Jotkut haittavaikutukset ndhd&an vain verikokeissa, esim. veren muuttuneet tietyt rasva-arvot
(triglyseridit ja kokonaiskolesteroli) tai sokeriarvot, veren kilpirauhashormoniarvojen muutokset,
maksaentsyymiarvojen suureneminen, tiettyjen verisolujen madran vahentyminen, veren punasolu-
maaran pieneneminen, veren kreatiinifosfokinaasiarvojen (lihasarvojen) suureneminen, veren
natriumpitoisuuden aleneminen ja prolaktiinihormonimaaran kohoaminen veressa. Kohonnut
prolaktiinihormoni saattaa harvoissa tapauksissa aiheuttaa:

o miehill ja naisilla rintojen turpoamista ja odottamatonta maidonvuotoa

o naisilla kuukautisten poisjaamista tai epasédannollisia kuukautisia.

Siksi laakarisi saattaa pyytaa sinua kdymaan verikokeissa silloin tallgin.

Haittavaikutukset lapsilla ja nuorilla
Lapsilla ja nuorilla voi esiintyd samoja haittavaikutuksia kuin aikuisilla.

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu useammin lapsilla ja nuorilla tai niitd ei ole havaittu aikuisilla:
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Hyvin yleiset haittavaikutukset (useammalla kuin yhdella 10:sté )

o Veren prolaktiinipitoisuuden (erds hormoni) nousu. Prolaktiinipitoisuuden nousu voi
harvinaisissa tapauksissa aiheuttaa
- rintojen turvotusta ja odottamatonta maidonvuotoa tyt6illa ja pojilla
- kuukautisten poisjaéntia tai epasaénnollisyytta tytoilla

o Ruokahalun lisdantymista

o Oksentelu

. Epénormaalit lihasten liikkeet, kuten vaikeus lihasliikkeiden aloittamisessa, vapina, levottomuus
tai lihasjaykkyys, johon ei liity kipua

o Kohonnut verenpaine.

Yleiset haittavaikutukset (harvemmalla kuin yhdell& 10:st&)
o Voimattomuus, pyértyminen (voi johtaa kaatumiseen)

o Nenan tukkoisuus

. Artyneisyys.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessé V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta *. limoittamalla haittavaikutuksista suoraan voit auttaa saamaan enemman
tietoa tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Seroquel Prolongin sailyttdminen

o Ei lasten ulottuville eika nakyville.

o Ala kayta tata laaketta pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

o Tama laékevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.

o Ladkkeit4 ei tule heittdd viemdriin eiké havitta talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
la&kkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mita Seroquel Prolong sisaltaa

o Vaikuttava aine on ketiapiini. Seroquel Prolong -tabletit siséltavat 50 mg, 150 mg, 200 mg,
300 mg tai 400 mg ketiapiinia (ketiapiinifumaraattina).

o Muut aineet:
Tabletin ydin: mikrokiteinen selluloosa, natriumsitraatti, laktoosimonohydraatti,
magnesiumstearaatti, hypromelloosi.
Tabletin p&aallyste: hypromelloosi, makrogoli, titaanidioksidi (E171). Seroquel Prolong 50 mg,
200 mg ja 300 mg tabletit siséltavat lisaksi keltaista rautaoksidia (E172) ja 50 mg tabletti
sisaltdd myos punaista rautaoksidia (E172).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Kaikki depottabletit ovat kapselinmuotoisia ja niihin on merkitty "XR" seké vahvuus. 50 mg tabletit
ovat persikanvérisia, 150 mg tabletit valkoisia, 200 mg tabletit keltaisia, 300 mg tabletit
vaaleankeltaisia ja 400 mg tabletit valkoisia.

Kaikkien vahvuuksien pakkauskoot ovat 10, 30, 50, 60 ja 100 tablettia. Kaikkia pakkauskokoja ei
valttamatta ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

<[taytetddn kansallisesti]>

Talla 1dakevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa

seuraavilla kauppanimilla:

MAA KAUPPANIMI
Alankomaat Seroquel XR
Belgia Seroquel XR
Espanja Seroquel Prolong
Irlanti Seroquel XR
Islanti Seroquel Prolong
Iso-Britannia Seroquel XL
Italia Seroquel compresse a
rilascio prolungato
Itdvalta Seroquel XR
Kreikka Seroquel XR
Kypros Seroquel XR
Latvia Seroquel XR
Liettua Seroquel XR
Luxemburg Seroquel XR
Malta Seroquel XR
Norja Seroquel Depot
Portugali Seroquel SR
Ranska Xeroquel LP
Romania Seroquel XR
Ruotsi Seroquel Depot
Saksa 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
Slovakia Seroquel XR
Slovenia Seroquel SR
Suomi Seroquel Prolong
Tanska Seroquel Prolong
Tshekki Seroquel Prolong
Unkari Seroquel XR
Viro Seroquel XR

Tama pakkausseloste on hyvaksytty viimeksi
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