RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Quetiapine Teva, 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Quetiapine Teva, 200 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Quetiapine Teva, 300 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

25 mg: Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 25 mg kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina).
200 mg: Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 200 mg kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina).
300 mg: Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina).

INN. Quetiapinum

Teadaolevat toimet omavad abiained:

25 mg: Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 14 mg laktoosi ja 0,031 mg
pdikeseloojangukollast (E110).

200 mg: Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 113 mg laktoosi.

300 mg: Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 170 mg laktoosi.
Abiainete tdielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

25 mg: Heleoranz timmargune kaksikkumer dhukese poliimeerikattega tablett, mille iihele kiiljele on
sisse pressitud “25” ja mille teine kiilg on tiihi.

200 mg: Valge kuni valkjas iimmargune kaksikkumer Shukese poliimeerikattega tablett, mille tihele
kiiljele on sisse pressitud “200” ja mille teine kiilg on tiihi.

300 mg: Kahvatukollane kapslikujuline kaksikkumer Shukese poliimeerikattega tablett, mille iithele
kiiljele on sisse pressitud “300” ja mille teine kiilg on tiihi.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Skisofreenia.

Bipolaarne hiire:

- bipolaarse hdirega seotud maddukas kuni raske mania episood

- bipolaarse hidirega seotud depressiooni episood

- mania vOi depressiooni episoodide retsidiivide viltimine bipolaarse hiirega patsientidel, kes on
eelnevalt allunud kvetiapiinravile.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Iga ndidustuse puhul kehtivad erinevad annustamisskeemid. Seetdttu tuleb veenduda, et patsient on
saanud tipsed juhised oma haigusele vastava annustamise kohta.

Kvetiapiini voib votta koos toiduga voi ilma.

Tdiskasvanud



Skisofreenia ravi
Skisofreenia raviks tuleb kvetiapiini manustada kaks korda 66pdevas. Odpdevane koguannus esimesel
4 ravipdeval on 50 mg (1. pdev), 100 mg (2. pdev), 200 mg (3. pdev) ja 300 mg (4. pdev) kvetiapiini.

Alates 4. pdevast tuleb annus tiitrida tavalise efektiivse annuseni 300...450 mg kvetiapiini 66pdevas.
Soltuvalt individuaalse patsiendi kliinilisest vastusest ja taluvusest v3ib annust kohandada vahemikus
150...750 mg kvetiapiini 65pédevas.

Bipolaarse héirega kaasnevate mdddukate kuni raskete mania episoodide ravi

Bipolaarse hiirega seotud mania episoodide raviks tuleb kvetiapiini manustada kaks korda 66péevas.

Oopievane koguannus esimesel 4 ravipdeval on 100 mg (1. piev), 200 mg (2. pdev), 300 mg (3. piev)
ja 400 mg (4. pdev) kvetiapiini. Edasisel annuse kohandamisel kuni 800 mg kvetiapiinini 66péevas 6.

paevaks peab annuse suurendamisintervall olema mitte suurem kui 200 mg 66pédevas.

Soltuvalt individuaalse patsiendi kliinilisest vastusest ja taluvusest v3ib annust kohandada vahemikus
200...800 mg kvetiapiini 65pédevas. Tavaline efektiivne annus on vahemikus 400...800 mg kvetiapiini
dOpéevas.

Bipolaarse héirega kaasnevate depressiooni episoodide ravi

Kvetiapiini manustatakse iiks kord 66pievas, enne magamaminekut. Odpievane koguannus esimesel 4
ravipdeval on 50 mg (1. pdev), 100 mg (2. pdev), 200 mg (3. pdev) ja 300 mg (4. pdev) kvetiapiini.
Soovitatav 66pdevane annus on 300 mg. Kliinilistes uuringutes ei tiheldatud tdiendavat kasu 600 mg
annuserithmas vorreldes 300 mg rithmaga (vt 16ik 5.1). Uksikutel patsientidel v&ib olla kasu annusest
600 mg 66pédevas. Suuremat kui 300 mg annust vdib miérata bipolaarse héire ravis kogenud arst.
Uksikutel patsientidel, kellel tekib probleeme ravimi talutavusega, on kliiniliste uuringute andmetel
soovitatav vihendada annust minimaalselt 200 mg-ni.

Bipolaarse héire retsidiivide ennetamine
Bipolaarse hiirega seotud mania, segatiiiipi voi depressiooni episoodide retsidiivide ennetamiseks

peab patsientidel, kes on allunud ravile kvetiapiiniga dgeda bipolaarse héire korral, kaaluma ravi
jitkamist sama annusega. Annust v3ib kohandada sdltuvalt individuaalse patsiendi kliinilisest
ravivastusest ja taluvusest vahemikus 300 mg kuni 800 mg 66pédevas, manustatuna kaks korda
G6pdevas. On tihtis, et sdilitusraviks kasutatakse viikseimat toimivat annust.

Eakad

Nii nagu teisi antipsithhootikume, tuleb ka kvetiapiini eakatel patsientidel kasutada ettevaatusega, eriti
ravi alguses. Soltuvalt individuaalse patsiendi kliinilisest vastusest ja taluvusest vdib olla vajalik
annuse aeglasem tiitrimine kui noorematel patsientidel ning vdiksema raviannuse valimine. Eakatel
patsientidel oli kvetiapiini keskmine plasma kliirens 30...50% vdrra vdiksem kui noorematel
patsientidel.

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

Lapsed

Kvetiapiini ei soovitata kasutada lastel ja alla 18-aastastel noorukitel, kuna puuduvad andmed, mis
toetaksid selle kasutamist antud vanuserithmas. Saadaolevad andmed kontrollitud kliinilistest
uuringutest on toodud Idikudes 4.4, 4.8, 5.1 ja 5.2.

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Maksakahjustus
Kvetiapiin metaboliseerub ulatuslikult maksas. Seetdttu tuleb kvetiapiini kasutada ettevaatusega

teadaoleva maksakahjustusega patsientidel, eriti ravi alguses.



Teadaoleva maksakahjustusega patsientidel tuleb ravi alustada annusega 25 mg kvetiapiini 6péevas.
Soltuvalt individuaalse patsiendi kliinilisest vastusest ja taluvusest tuleb annust suurendada
25...50 mg vorra 66pdevas kuni efektiivse annuseni.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Samaaegne ravi tsiitokroom P450 3 A4 inhibiitoritega, nagu HIV proteaasi inhibiitorid, asooli rithma
seenevastased ravimid, erlitromiitsiin, klaritromiitsiin ja nefasodoon (vt 15ik 4.5).

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Kuna kvetiapiinil on mitmeid ndidustusi, tuleb ohutusprofiili hinnata sdltuvalt iga iiksiku patsiendi
diagnoosist ja manustatavast annusest.

Lapsed

Kvetiapiini ei soovitata kasutada lastel ja alla 18-aastastel noorukitel, kuna puuduvad andmed, mis
toetaksid selle kasutamist antud vanuserithmas. Kliinilistes uuringutes kvetiapiiniga on ilmnenud, et
lisaks tdiskasvanutel tuvastatud ohutusandmetele (vt 15ik 4.8) tekkisid teatud korvaltoimed lastel ja
noorukitel sagedamini kui tdiskasvanutel (sd6giisu tdus, prolaktiini taseme tdus seerumis,
oksendamine, nohu ja stinkoop) v&i vdib neil olla erinev mdju lastele ja noorukitele
(ekstrapiiramidaalsed stimptomid ja &rrituvus) ning teatati ithest kdrvaltoimest, mida varasemates
tdiskasvanuid hdlmanud uuringutes ei olnud tekkinud (vererdhu tdus). Lastel ja noorukitel on
tekkinud ka muutusi kilpnddrmefunktsiooni testides.

Lisaks ei ole uuritud pikaajalise ravi (enam kui 26 nidalat) ohutust ja toimet kasvule ning
kiipsemisele. Andmed pikaajalise toime kohta kognitiivsele ja kditumuslikule arengule puuduvad.
Skisofreenia, bipolaarse mania ja bipolaarse depressiooni diagnoosiga lapsi ja noorukeid hdlmanud
platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes ilmnes, et kvetiapiini rithmas esines sagedamini
ekstrapiiramidaalseid siimptomeid vorreldes kontrollrithmaga (vt 16ik 4.8).

Suitsiid/suitsidaalsed motted voi kliiniline siivenemine

Bipolaarse hiirega kaasnev depressioon on seotud suitsidaalsete mdtete, enesevigastamise ja
suitsiidide (suitsiidiga seotud juhtumid) suurenenud riskiga. Risk piisib arvestatava remissiooni
saabumiseni. Kuna paranemine v4ib saabuda hiljem kui ravi esimestel niddalatel, tuleb patsiente selle
ajani hoolikalt jilgida. Uldiselt on teada, et suitsiidirisk vdib tSusta paranemise algstaadiumis.
Lisaks tuleb arstidel ravitava haiguse teadaolevate riskifaktorite tottu arvestada véimaliku riskiga
suitsiidiga seotud juhtude esinemiseks péarast kvetiapiinravi jarsku katkestamist. Ka teised
psiihhiaatrilised haigused, mille puhul kvetiapiini maaratakse, vdivad olla seotud suitsidaalsete
stindmuste suurenenud riskiga. Lisaks vdivad need seisundid olla komorbiidsed depressiooni
episoodidega. Depressiooni episoodidega patsientide ravis peab seega rakendama samasid
ettevaatusabindusid nagu muude psiihhiaatriliste hiirete korral.

Patsientidel, kellel on varem olnud suitsidaalseid siindmusi voi kellel enne ravi alustamist oli olulisel
kohal suitsidaalsete mdtete esinemine, on teadaolevalt suurem suitsiidimdtete ja —katsete risk ning
neid tuleb ravi ajal hoolikalt jdlgida. Psiihhiaatriliste hdiretega tdiskasvanud patsientidel 14bi viidud
antidepressantide platseebokontrolliga kliiniliste uuringute metaanaliiiis nditas antidepressante
kasutavatel alla 25-aastastel noortel suuremat riski suitsidaalse kéditumise tekkeks kui platseebo puhul.
Medikamentoosse raviga, eriti ravi alustamisel ja pérast annuste muutmisi, peab kaasas kdima
patsientide hoolikas jarelevalve, eriti kui tegemist on k&rgriskipatsientidega. Patsiente (ja nende
hooldajaid) tuleb teavitada vajadusest jalgida igasuguse kliinilise halvenemise, suitsidaalsete matete
vOi kéditumise ning ebatavaliste kditumismuutuste suhtes ning pddrduda otsekohe arsti poole, kui
tekivad sellised stimptomid.

Bipolaarse hdirega kaasneva depressiooni episoodiga patsientidel l4bi viidud liihemaajalistes
platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes tdaheldati noortel tdiskasvanutel (nooremad kui 25-



aastased) kvetiapiinravi puhul suuremat suitsidaalsete siindmuste riski vdrreldes platseeboravi
saanutega (vastavalt 3,0% vs. 0%).

Metaboolne risk

Kliinilistes uuringutes on tédheldatud riski metaboolse profiili halvenemiseks, sh muutused kehakaalus,
vere gliikoosi- (vt hiipergliikeemia) ja rasvade sisalduses, mistdttu patsiendi metaboolsed parameetrid
peavad olema vilja selgitatud ravi alustamise hetkeks ning neid néitajaid tuleb ka ravi kestel
regulaarselt kontrollida. Nende parameetrite halvenemisel rakendatakse kliinilisele seisundile vastavat
ravi (vt 16ik 4.8).

Ekstrapiiramidaalsed siimptomid

Platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes, milles osalesid bipolaarse hiirega seotud depressiivse
episoodiga tdiskasvanud patsiendid, oli ekstrapiiramidaalsete siimptomite esinemissagedus kvetiapiini
rithmas kdrgem kui platseebo rithmas (vt 16igud 4.8 ja 5.1).

Kvetiapiini kasutamist on seostatud akatiisia tekkega, millele on iseloomulikud subjektiivselt
ebameeldiv voi hdiriv rahutus ja vajadus ennast sageli liigutada koos vdimetusega rahulikult paigal
istuda voi seista. Seda esineb tdendolisemalt mdne esimese ravinddala jooksul. Patsientidele, kellel
tekivad sellised siimptomid, v3ib annuse suurendamine olla kahjulik.

Tardiivne diiskineesia

Kui ilmnevad tardiivse diiskineesia ndhud ja siimptomid, tuleb kaaluda kvetiapiini annuse
vihendamist voi ravi katkestamist. Tardiivse diiskineesia siimptomid v3ivad halveneda voi isegi
tekkida pérast ravi katkestamist (vt 15ik 4.8).

Unisus ja pearinglus

Kvetiapiinravi on seostatud unisuse ja sellega seotud siimptomitega, nagu sedatsioon (vt 16ik 4.8).
Bipolaarse depressiooniga patsiente hdlmanud kliinilistes uuringutes tekkis patsientidel unisus
tavaliselt ravi esimesel kolmel pdeval ning oli tavaliselt kerge kuni keskmise raskusega. Rasket
unisust kogevad patsiendid vdivad vajada sagedasemat kontakti arstiga vdhemalt 2 nédala jooksul
alates unisuse tekkimisest voi seni, kuni siimptomid kaovad ning vajalik v3ib olla isegi ravi
katkestamine.

Ortostaatiline hiipotensioon

Kvetiapiinraviga on seostatud ortostaatilist hiipotensiooni ja sellest tingitud pearinglust (vt 16ik 4.8),
mis, nagu ka unisus, algab tavaliselt esmasel annuse suurendamise perioodil. See voib suurendada
onnetusvigastuste (kukkumised) esinemissagedust, eriti eakate vanuserithmas. Seetottu tuleb
patsientidele soovitada, et nad oleksid ettevaatlikud, kuni teavad, kuidas ravim neile mgjub.

Kvetiapiini tuleb kasutada ettevaatusega teadaoleva kardiovaskulaarse haiguse, tserebrovaskulaarse
haiguse vdi teiste hiipotensiooni soodustavate seisunditega patsientidel. Ortostaatilise hiipotensiooni
esinemisel tuleb kaaluda annuse vihendamist voi veel aeglasemat tiitrimist, eelkdige kaasuva
kardiovaskulaarse haigusega patsientidel.

Krambid

Kontrollitud kliinilistes uuringutes ei esinenud erinevusi krampide esinemissageduses kvetiapiini voi
platseeboga ravitud patsientidel. Puuduvad andmed krampide esinemissageduse kohta krambihéire
anamneesiga patsientidel. Nagu teiste antipsithhootikumide kasutamisel, on anamneesis esinevate
krampidega patsientide ravimisel soovitatav rakendada ettevaatust (vt 151k 4.8).

Maliigne neuroleptiline stindroom

Maliigset neuroleptilist siindroomi on seostatud antipsiithhootilise raviga, sh kvetiapiiniga (vt 15ik 4.8).
Selle kliiniliste ndhtude hulka kuuluvad hiipertermia, vaimse seisundi muutused, lihaste rigiidsus,
autonoomne ebastabiilsus ja suurenenud kreatiniinfosfokinaas. Sellisel juhul tuleb ravi kvetiapiiniga
katkestada ja médrata sobiv ravi.

Raske neutropeenia ja agranulotsiitoos




Kvetiapiini kliinilistes uuringutes on teatatud raskest neutropeeniast (< 0,5 x 10%/1). Enamik raske
neutropeenia juhtudest on tekkinud kvetiapiinravi esimese paari kuu jooksul. Kindlat seost annusega
ei tdheldatud. Turuletulekujargse kogemuse ajal on méned juhud 16ppenud surmaga. Neutropeenia
tekke voimalikeks riskiteguriteks on eelnev madal leukotsiiiitide védrtus ning varasemast teadaolev
ravim-indutseeritud neutropeenia. Siiski, moned juhud ilmnesid eelnevate riskifaktoriteta patsientidel.
Kvetiapiinravi tuleb katkestada patsientidel, kellel neutrofiilide virtus on < 1,0 x 10%/1. Patsiente
tuleb jilgida infektsiooninédhtude ja -siimptomite suhtes ning kontrollida neutrofiilide vaértust (kuni
see touseb iile 1,5 x 10%/1) (vt 16ik 5.1).

Neutropeeniat tuleb kaaluda patsientidel, kellel esineb infektsioon v&i palavik, eriti kui puudub selge
soodustav tegur(id) ja tuleb ravida vastavalt kliinilisele vajadusele.

Patsiente tuleb noustada kohe teatama néhtude/stimptomite tekkest, mis seonduvad agranulotsiitoosi
voi infektsiooniga (nt palavik, ndrkus, letargia vdi kurguvalu) igal ajal kvetiapiinravi jooksul. Sellistel
patsientidel tuleb kohe méérata valgevereliblede arv (WBC) ja absoluutne neutrofiilide arv (ANC),
eriti soodustavate tegurite puudumisel.

Koostoimed
Vt ka 101k 4.5.

Kvetiapiini samaaegne kasutamine koos tugevate maksaensiiiimide indutseerijatega, nagu
karbamasepiin voi feniitoiin, vihendab oluliselt kvetiapiini plasmakontsentratsiooni, mis v3ib
mdjutada kvetiapiinravi efektiivsust. Patsientidel, keda ravitakse maksaensiitimide indutseerijatega
vdib kvetiapiinravi alustada ainult siis, kui raviarst otsustab, et kvetiapiinist saadav vdimalik kasu
kaalub iiles maksaensiiiimide indutseerijate ravi katkestamise riski. On oluline, et kdik muutused ravis
maksaensiiiimide indutseerijatega on jarkjargulised, vajadusel saab selle ravimi asendada
maksaensiiiime mitteindutseeriva ravimiga (nt naatriumvalproaat).

Kehakaal
Kvetiapiinravi saanud patsiendid on teatanud kehakaalu tdusust; seda tuleb jilgida ja sellega tegeleda
vastavalt kasutatud antipsiihhootikumide ravijuhistele (vt 1digud 4.8 ja 5.1).

Hiipergliikeemia

Harva on teatatud hiipergliikeemiast ja/vdi suhkurtdve avaldumisest voi dgenemisest, mis aeg-ajalt
vdib olla seotud ketoatsidoosi vdi koomaga, sealhulgas iiksikute surmldppega juhtudega (vt 15ik 4.8).
Mbdnedel juhtudel on eelnevalt tdusnud kehakaal, mis vdib olla predisponeeriv tegur. Vastavalt
kasutatud antipsiithhootikumide ravijuhistele on soovitav vastav kliiniline jilgimine.
Antipsithhootikumidega, sealhulgas kvetiapiiniga, ravitud patsiente tuleb jélgida hiipergliikeemia
ndhtude suhtes (nagu poliidipsia, poliluuria, poliifaagia ja ndrkus) ning suhkurtdvega patsiente voi
patsiente, kellel on suhkurtove riskitegurid, tuleb regulaarselt jalgida veresuhkru kontrolli
halvenemise osas. Regulaarselt tuleb mdota kehakaalu.

Lipiidid

Kliinilistes uuringutes kvetiapiiniga on esinenud trigliitseriidide, LDL- ja tildkolesterooli taseme tdusu
ning HDL-kolesterooli taseme langust (vt 151k 4.8). Lipiidide taseme muutusi tuleb vastavalt
kliinilisele vajadusele piirata.

OT intervalli pikenemine

Kliinilistes uuringutes ja kasutamisel vastavalt ravimi omaduste kokkuvdttele ei olnud kvetiapiin
seotud absoluutsete QT intervallide piisiva pikenemisega. Turuletulekujargselt on teatatud QT
intervalli pikenemisest raviannuste (vt 16ik 4.8) ja iileannustamise korral (vt 16ik 4.9). Nagu ka teiste
antipsithhootikumide puhul, tuleb rakendada ettevaatust, kui kvetiapiini méaératakse patsientidele,
kellel on kardiovaskulaarne haigus vdi perekonna anamneesis QT intervalli pikenemine. Ettevaatust
tuleb rakendada ka kvetiapiini madramisel koos ravimitega, mis teadaolevalt pikendavad QTc
intervalli, vdi samaaegselt neuroleptikumidega, eriti eakatel patsientidel, kaasasiindinud pika QT




stindroomiga patsientidel, stidame paispuudulikkuse, siidame hiipertroofia, hiipokaleemia vdi
hiipomagneseemiaga patsientidel (vt 1oik 4.5).

Kardiomiiopaatia ja miiokardiit

Kardiomiiopaatiast ja miiokardiidist on teatatud kliinilistes uuringutes ja turuletulekujargselt, kuid
pShjuslikku seost kvetiapiiniga ei ole tdestatud. Kardiomiiopaatia voi miiokardiidi kahtlusega
patsientide ravi kvetiapiiniga tuleb iimber hinnata.

Ravimi drajéditmine

Kvetiapiini jarsul drajdtmisel on kirjeldatud dgedaid &rajatusiimptomeid, nagu unetus, iiveldus,
peavalu, kdhulahtisus, oksendamine, pearinglus ja &drrituvus. Soovitav on ravi 1dpetada jéark-jargult
vihemalt iihe- kuni kahenidalase perioodi jooksul (vt 161k 4.8).

Dementsusega seotud psiihhoosiga eakad patsiendid

Kvetiapiin ei ole heaks kiidetud dementsusega seotud psithhoosi raviks.

Randomiseeritud platseebokontrollitud kliinilistes uuringutes dementsetel patsientidel on monede
atiiiipiliste antipsithhootikumide kasutamisel tiheldatud ligikaudu 3 korda suurenenud
tserebrovaskulaarsete kdrvaltoimete tekkeriski. Selle suurenenud riski tekkemehhanism ei ole teada.
Suurenenud riski ei saa vilistada ka teiste antipsithhootikumide puhul vdi teistes patsiendigruppides.
Kvetiapiini tuleb insuldi riskifaktoritega patsientidel kasutada ettevaatusega.

Atiitipiliste antipsithhootikumide metaanaliiiisis leiti, et dementsusega seotud psiihhoosiga eakatel
patsientidel esineb platseeboga vorreldes suurenenud surma risk. Siiski oli kahes 10-niddalases
platseebokontrollitud kvetiapiini uuringus samal patsientide populatsioonil (n = 710; keskmine vanus
83 aastat; piirid: 56...99 aastat) suremus kvetiapiiniga ravitud patsientide hulgas 5,5% vorreldes
3.,2%-ga platseeborithmas. Nendes uuringutes surid patsiendid erinevatel pShjustel, mis vastasid selles
populatsioonis oodatavatele. Need andmed ei tuvasta pdhjuslikku seost kvetiapiinravi ja surma vahel
eakatel dementsusega patsientidel.

Diisfaagia
Kvetiapiini kasutamisel on teatatud diisfaagiast (vt 15ik 4.8). Aspiratsioonipneumoonia riskiga
patsientidel tuleb kvetiapiini kasutada ettevaatusega.

Kohukinnisus ja soolesulgus

Kohukinnisus on soolesulguse riskifaktor. Kvetiapiiniga on teatatud kdhukinnisusest ja soolesulgusest
(vt 16ik 4.8). Siia hulka kuuluvad teated surmaga 18ppenud juhtudest patsientidel, kellel on suurem
risk soolesulguse tekkeks, sh need, kes saavad samaaegselt mitmeid ravimeid, mis vihendavad soole
motoorikat ja/voi kes ei teata kohukinnisuse siimptomitest. Patsiente, kellel on soolesulgus/iileus tuleb
ravida hoolika jérelevalve all ja kiireloomuliselt.

Venoosne trombemboolia

On teatatud venoosse trombemboolia (VTE) juhtudest antipsiihhootiliste ravimitega. Kuna
antipsithhootikumidega ravitud patsientidel on tihti omandatud riskifaktorid VTE tekkeks, tuleb enne
ravi ja ravi ajal kvetiapiiniga teha kindlaks koik vdimalikud riskifaktorid VTE tekkeks ja votta
kasutusele ennetavad meetmed.

Pankreatiit

Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujirgselt on teatatud pankreatiidist. Ehkki k&igil juhtudel ei
kaasnenud riskitegureid, oli turuletulekujargsete teadete alusel paljudel patisentidel siiski tegureid,
mis teadaolevalt on seotud pankreatiidi tekkega, nt trigliitseriidide taseme tdus (vt 181k 4.4), sapikivid
ja alkoholi tarbimine.

Lisateave

Andmed kvetiapiini kohta kombinatsioonis divalproeksi vai liitiumiga akuutsete méddukate kuni
raskete mania episoodide puhul on piiratud; siiski oli kombinatsioonravi histi talutav (vt 16igud 4.8 ja
5.1). Andmed niitasid aditiivseid toimeid 3. raviniddalal.



See ravim sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatuse, laktaasipuudulikkuse voi
gliikoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

25 mg: Ravim sisaldab pdikeseloojangukollast (E110) ja vdib tekitada allergilisi reaktsioone.
4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Arvestades kvetiapiini peamiseid toimeid kesknérvisiisteemi, tuleb rakendada ettevaatust kvetiapiini
kasutamisel kombinatsioonis teiste tsentraalselt toimivate ravimite ja alkoholiga.

Tsiitokroom P 450 (CYP) 3A4 on ensiitim, mis vastutab peamiselt kvetiapiini tsiitokroom P450 poolt
vahendatud metabolismi eest. Koostoime uuringus tervetel vabatahtlikel pShjustas kvetiapiini (annus
25 mg) samaaegne manustamine koos ketokonasooliga — CYP3 A4 inhibiitor — kvetiapiini AUC
5...8-kordse suurenemise. Selle alusel on kvetiapiini samaaegne kasutamine koos CYP3A4
inhibiitoritega vastundidustatud. Samuti ei ole soovitatav kasutada kvetiapiinravi ajal greipfruudi
mahla.

Mitme annusega uuringus kvetiapiini farmakokineetika hindamiseks enne karbamasepiini (tuntud
maksaensiiiimide indutseerija) ravi ja selle ajal suurendas karbamasepiini manustamine oluliselt
kvetiapiini kliirensit. See kliirensi suurenemine vihendas siisteemset kvetiapiini ekspositsiooni
(mdddetuna AUC-na) keskmiselt 13%-ni ekspositsioonist ainult kvetiapiini manustamisel; mdnel
patsiendil esines veelgi suurem mgju. Sellise koostoime tulemusena véivad esineda viiksemad
plasmakontsentratsioonid, mis vdib mdjutada kvetiapiinravi efektiivsust.

Kvetiapiini samaaegne manustamine koos feniitoiiniga (teine mikrosomaalsete ensiitimide
indutseerija) pdhjustas kvetiapiini kliirensi suurenemist ligikaudu 450% véorra. Patsientidel, keda
ravitakse maksaensiiiimide indutseerijatega vdib kvetiapiinravi alustada ainult siis, kui raviarst
otsustab, et vdimalik kvetiapiinist saadav kasu kaalub iiles maksaensiitimide indutseerija ravi
katkestamise riskid. On oluline, et kdik muutused ravis maksaensiiiimide indutseerijatega on
jarkjargulised ja vajadusel v3ib selle ravimi asendada mitteindutseerijaga (nt naatriumvalproaat) (vt
16ik 4.4).

Kvetiapiini farmakokineetika ei muutunud oluliselt pérast antidepressantide imipramiini (teadaolev
CYP2D6 inhibiitor) vdi fluoksetiini (teadaolev CYP3A4 ja CYP2D6 inhibiitor) manustamist.

Kvetiapiini farmakokineetika ei muutunud oluliselt pdrast samaaegset manustamist koos
antipsithhootikumide risperidooni v&i haloperidooliga. Samaaegne kvetiapiini manustamine koos
tioridasiiniga pShjustas kvetiapiini kliirensi suurenemist ligikaudu 70% vorra.

Kvetiapiini farmakokineetika ei muutunud pérast samaaegset manustamist koos tsimetidiiniga.
Liitiumi farmakokineetika ei muutunud samaaegsel manustamisel koos kvetiapiiniga.

6-nédalases randomiseeritud uuringus, milles uuriti liitiumi ja pikatoimelise kvetiapiini
kombinatsiooni vdrdluses platseebo ja pikatoimelise kvetiapiini kombinatsiooniga dgedat maniat
pddevatel tdiskasvanud patsientidel, tdheldati ekstrapiiramidaalsiimptomite (eriti treemori), unisuse ja
kehakaalutdusu suuremat esinemissagedust liitiumi tdiendavalt vtvas rithmas vorreldes platseebot
tdiendavalt votva riihmaga (vt 16ik 5.1).

Naatriumvalproaadi ja kvetiapiini farmakokineetika ei muutunud samaaegsel manustamisel kliiniliselt
olulisel médral. Retrospektiivses uuringus lastel ja noorukitel, kes olid saanud raviks valproaati,
kvetiapiini voi mdlemat, leiti kombineeritud ravirithmas suurem leukopeenia ja neutropeenia
esinemissagedus vorreldes monoteraapia rithmadega.

Ametlikke koostoimeuuringuid sageli kardiovaskulaarsete haiguste ravis kasutatavate ravimitega ei
ole labi viidud.



Ettevaatust tuleb rakendada kvetiapiini samaaegsel kasutamisel koos teiste ravimitega, mis
teadaolevalt pdhjustavad elektroliiiitide tasakaalu héireid voi pikendavad QTc intervalli.

Patsientidel, kes kasutasid kvetiapiini, on teatatud metadooni ja tritsiikliliste antidepressantide
immuunanaliiiiside valepositiivsetest tulemustest. Skriiningimmuunanaliiiisi kahtlast tulemust on
soovitatav kinnitada sobiva kromatograafilise metoodika abil.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Esimene trimester

Madaddukas koguses avaldatud andmed rasedatel (st 300...1000 raseduse tulemuste kohta), sealhulgas
individuaalsed aruanded ja moned vaatlusuuringud, ei viita vairarengute riski suurenemisele ravi
tottu. Siiski, kogu olemasolevate andmete pohjal ei saa kindlaid jéreldusi teha. Loomkatsed on
ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 15ik 5.3). Seetottu tohib kvetiapiini raseduse ajal
kasutada ainult siis, kui kasu digustab vdimalikke riske.

Kolmas trimester

Raseduse kolmandal trimestril antipsiihhootikumidega (sh kvetiapiin) kokku puutunud vastsiindinutel
on risk kdrvaltoimete, sealhulgas ekstrapiiramidaalhiirete ja/voi drajatundhtude tekkeks, mis voivad
stinnitusjérgselt erineda nii raskusastme kui ka kestuse poolest. On olnud teateid agiteerituse,
hiipertoonia, hiipotoonia, virisemise, unisuse, hingamispuudulikkuse vdi toitmise probleemide
esinemisest. Seetdttu tuleb vastsiindinuid hoolikalt jilgida.

Imetamine

Tuginedes viga piiratud andmetele avaldatud aruannetest kvetiapiini eritumise kohta inimese
rinnapiima, ndib kvetiapiini eritumine terapeutiliste annustega olevat ebaiihtlane. Tapsete andmete
puudumise tottu tuleb langetada otsus, kas katkestada rinnaga toitmine voi katkestada kvetiapiini ravi,
vottes arvesse imetamise kasu lapsele ja ravist saadavat kasu naisele.

Fertiilsus
Kvetiapiini mdju inimese viljakusele ei ole uuritud. Rottidel tdheldati prolaktiini kdrgenenud
tasemega seotud toimeid, kuigi need ei ole otseselt olulised inimestele (vt 151k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Arvestades kvetiapiini esmaseid toimeid kesknérvisiisteemile, v3ib kvetiapiin héirida tihelepanu
ndudvaid tegevusi. Seetdttu tuleb patsiente hoiatada, et nad ei juhiks autot ega to6taks masinatega
seni, kuni nende individuaalne vastus kvetiapiinile on teada.

4.8 Korvaltoimed

Kvetiapiini kdige sagedamini teatatud korvaltoimed (>10%) on unisus, pearinglus, peavalu,
suukuivus, drajétu- (katkestamis-) siimptomid, seerumi trigliitseriidide taseme tdus, {ildkolesterooli
taseme tdus (valdavalt LDL kolesterool), HDL kolesterooli taseme langus, kehakaalu tous,
hemoglobiini taseme langus ja ekstrapiiramidaalsed siimptomid.

Kvetiapiinraviga seotud korvaltoimete esinemissagedused on toodud allolevas tabelis (Tabel 1)
vastavalt formaadile, mis on soovitatud CIOMS (Council for International Organizations of Medical
Sciences 111 t6dgrupp; 1995) poolt.



Tabel 1 Kvetiapiini raviga seotud korvaltoimed
Korvaltoimete esinemissagedused on gruppidesse jagatud jargmiselt: viga sage (=1/10), sage (=1/100,
<1/10), aeg-ajalt (=1/1000, <1/100), harv (=1/10000, <1/1000), viga harv (<1/10000) ja teadmata (ei
saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Vere ja liimfisiisteemi hdired

Viéga sage Hemoglobiini langus™

Sage Leukopeenia® **, eosinofiilide hulga suurenemine®’, neutrofiilide
hulga vihenemine

Aeg-ajalt Trombotsiitopeenia, vereliistakute hulga vihenemine', aneemia

Harv Agranulotsiitoos®®

Teadmata Neutropeenia'

Immuunsiisteemi hdired

Aeg-ajalt Ulitundlikkus (sh allergilised nahareaktsioonid)

Viga harv Anafiilaktiline reaktsioon’

Endokriinsiisteemi hdiired

Sage Hiiperprolaktineemia', iild-T4 viihenemine®!, vaba T4
vihenemine?, iild-T3 vihenemine*!, TSH tous®

Aeg-ajalt Vaba T3 vihenemine®, hiipotiireoidism®'

Viga harv Antidiureetilise hormooni liigndristus

Ainevahetus- ja toitumishdired

10,30

Viga sage Trigliitseriidide taseme tous seerumis
Uldkolesterooli tdus (peamiselt LDL kolesterooli arvelt)'"*
HDL kolesterooli langus”’3 % kehakaalu suurenemine®*

Sage Soogiisu tous, vere gliikkoositaseme tdus hiipergliikeemilise
tasemeni®’

Aeg-ajalt Hiiponatreemia'’, suhkurtdbi'”

Harv Metaboolne siindroom”

Viga harv Olemasoleva suhkurtdve halvenemine

Psiihhiaatrilised hdiired

Sage

Harv

Ebanormaalsed unenéod ja dudusuneniod, enesetapumdotted ja
suitsidaalne kiitumine®

Somnambuulia ja sarnased reaktsioonid, nt unesridékimine ja unega
seotud s66mishéire

Ncirvisiisteemi hdired

Viéga sage

Sage
Aeg-ajalt

Pearinglus4’ 1 unisus® ', peavalu, ekstrapiiramidaalsed
sﬁmptomidl’ 2

Diisartria

Krambid', rahutute jalgade siindroom, tardiivne diiskineesia">,

. 4,16
minestus”

Siidame hdiired

Sage Palpitatsioonid”, Tahhiikardia*
Aeg-ajalt QT intervalli pikenemine"'*'®, bradiikardia®
Silma kahjustused

Sage Higune ndgemine

Vaskulaarsed hdired

Sage Ortostaatiline hiipotensioon™ '°

Harv Venoosne trombemboolia'
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

Sage Diispnoe™

Aeg-ajalt Riniit

Seedetrakti hdired

Viga sage Suukuivus

Sage Kohukinnisus, diispepsia, oksendamine®
Aeg-ajalt Diisfaagia’




Harv Pankreatiit', soolesulgus/iileus

Maksa ja sapiteede hdired

Sage Seerumi alaniinaminotransferaasi aktiivsuse tdus (ALAT)’, gamma
GT taseme tous’

Aeg-ajalt Seerumi aspartaataminotransferaasi aktiivsuse tus (ASAT)’

Harv Ikterus’, hepatiit

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga harv Angioddeem’, Stevensi-Johnsoni siindroom’

Teadmata Toksiline epidermise nekroliilis, multiformne eriiteem

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Viga harv Rabdomiioliiiis

Neerude ja kuseteede hdired

Aeg-ajalt Kusepeetus

Rasedus, siinnitusjdrgsed ja perinataalsed seisundid

Teadmata Ravimi irajitusiindroom vastsiindinul’’

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired

Aeg-ajalt Seksuaalfunktsiooni hadired

Harv Priapism, galaktorrda, rindade turse, menstruaaltsiikli héired

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage Arajitu- (katkestamis-) siimptomid"’

Sage Kerge asteenia, perifeerne 6deem, drrituvus, piireksia

Harv Maliigne neuroleptiline siindroom', hiipotermia

Uuringud

Harv Kreatiinfosfokinaasi tous veres'*

'Vt 16ik 4.4.

? Unisus voib esineda tavaliselt kahe esimese ravinidala jooksul ja see moadub iildiselt kvetiapiini
manustamise jétkumisel.

3 Mdnedel patsientidel, kellele manustati kvetiapiini on tiheldatud seerumi transaminaaside (ALAT,
ASAT) voi gamma-GT tasemete asiimptomaatilist tdusu (nihe normaalsest kuni >3xULN igal
ajahetkel). Need tdusud on tavaliselt kvetiapiini ravi jatkumisel po6rduvad.

* Nagu teiste alfa;-adrenoblokeeriva toimega antipsiihhootikumide puhul, vaib kvetiapiin sageli
indutseerida ortostaatilist hiipotensiooni, mis on seotud pearingluse, tahhiikardia ja monedel
patsientide]l minestusega, eriti esmasel annuse tiitrimise perioodil (vt 15ik 4.4).

> Nende korvaltoimete esinemissageduse arvutused pShinevad ainult turuletulekujirgsetel andmetel.
% Tiihja kdhu vere gliikoosisisaldus > 126 mg/dl (>7 mmol/l) v&i tiis kdhu vere glitkoosisisaldus

> 200 mg/dl (=11,1 mmol/l) vahemalt iihel juhul.

" Diisfaagia esinemissageduse tdus kvetiapiini riithmas vdrreldes kontrollriihmaga ilmnes ainult
bipolaarse depressiooni kliinilistes uuringutes.

¥ Aluseks on kehakaalu tdus >7% algviirtusest. Esineb enamasti tiiskasvanutel esimestel
ravinddalatel.

? Ageda faasi monoravi platseebokontrollitud kliinilistes uuringutes, milles hinnati ravi
katkestamisega kaasnevaid siimptomeid, ilmnesid kdige sagedamini jargmised &rajatusiimptomid:
unetus, iiveldus, peavalu, kohulahtisus, oksendamine, pearinglus ja drrituvus. Nende siimptomite
esinemissagedus vihenes oluliselt iihe nddala jooksul parast ravi katkestamist.

1 Trigliitseriidid >200 mg/dl (>2,258 mmol/l) (>18-aastased patsiendid) v&i >150 mg/dl (>1,694
mmol/l) (<18-aastased patsiendid) vihemalt ithel korral.

' Kolesterool >240 mg/dl (>6,2064 mmol/l) (>18-aastased patsiendid) v5i >200 mg/dl (>5,172
mmol/l) (<18-aastased patsiendid) vihemalt iihel korral. Viga sageli on tdheldatud LDL-kolesterooli
tousu >30 mg/dl (>0,769 mmol/l). Kirjeldatud taseme tdusuga patsientidel oli keskmine muutus 41,7
mg/dl (>1,07 mmol/I).

12 vt tekst allpool.

" Trombotsiiiitide arv <100 x 10%/I vihemalt iihel juhul.

" Kliiniliste uuringute kdrvaltoimete teatiste alusel vere kreatiinfosfokinaasi tdus ei olnud seotud
neuroleptilise maliigse stindroomiga.




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

' V3ib pohjustada kukkumisi.

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

'8 patsientide hulk, kellel ilmnes QT nihe vértustelt <450 msek vidrtustele >450 msek, kusjuures
tous oli >30 msek. Kvetiapiini platseebokontrolliga uuringutes oli kliiniliselt olulise tasemega nihkega
patsientide keskmine hulk ning keskmine muutus sarnased kvetiapiini- ning kontrollriihmas.

" Muutus tasemelt >132 mmol/l tasemele <132 mmol/I vihemalt iihel juhul.

20 Ravi ajal kvetiapiiniga v3i peagi pérast ravi katkestamist on teatatud suitsiidimotete ja suitsidaalse
kéitumise juhtudest (vt 16igud 4.4 ja 5.1).

'Vt Ioik 5.1.

2 Kigis uuringutes, sh avatud jitku-uuringutes esines 11% kvetiapiini saanud patsientidest vihemalt
tthel juhul hemoglobiini langus tasemeni < 13 g/dl (8,07 mmol/l) meestel, < 12 g/dl (7,45 mmol/I)
naistel. Neil patsientidel oli keskmine maksimaalne hemoglobiini langus igal ajahetkel -1,50 g/dl.
 Sageli esines selliseid teateid seoses tahhiikardia, pearingluse, ortostaatilise hiipotensiooni ja/voi
olemasoleva siidame/hingamisteede haigusega.

* Aluseks on nihe normaalselt ravieelselt véirtuselt kuni potentsiaalselt kliiniliselt olulise viirtuseni
igal ajal parast ravi alustamist kdigis uuringutes. Uld-T4, vaba T4, iild-T3 ja vaba T3 nihkena
defineeriti < 0,8 x LLN (pmol/l) ja TSH nihkena defineeriti 5 mIU/I igal ajahetkel.

 Aluseks on oksendamise esinemissageduse suurenemine eakate patsientide seas (> 65-aastased).

26 Aluseks on neutrofiilide nihe ravieelselt vairtuselt > 1,5 x 10° rakku/I kuni véértuseni < 0,5 x 10°
rakku/l igal ajahetkel ravi jooksul ja pShineb patsientidel, kellel on k&igi kvetiapiini kliiniliste
uuringute jooksul raske neutropeenia (< 0,5 x 10° rakku/1) ja infektsioon (vt 1ik 4.4).

?7 Aluseks on nihe normaalselt ravieelselt viirtuselt kuni potentsiaalselt kliiniliselt olulise véirtuseni
igal ajahetkel pérast ravi alustamist kdigis uuringutes. Eosinofiilide nihkena defineeriti > 1 x 10°
rakku/l igal ajahetkel.

% Aluseks on nihe normaalselt ravieelselt viirtuselt kuni potentsiaalselt kliiniliselt olulise véirtuseni
igal ajahetkel pérast ravi alustamist kdigis uuringutes. WBC nihkena defineeriti <3 x 10’ rakku/I igal
ajahetkel.

¥ Aluseks on kdigist kvetiapiini kliinilistest uuringutest lackunud kdrvaltoimete teatised metaboolse
stindroomi kohta.

3 Kliinilistes uuringutes tiheldati méningatel patsientidel rohkem kui ithe metaboolse teguri
(kehakaal, veregliikoos ja lipiidid) halvenemist (vt 15ik 4.4).

IVt 16ik 4.6.

32 V5ib esineda ravi alustamisel voi peagi pérast seda ning sellega vdivad kaasneda hiipotensioon voi
stinkoop. Esinemissageduse aluseks on kdrvaltoimete teatised bradiikardia kohta ning sellega sarnased
juhud kvetiapiini kliinilistes uuringutes.

Neuroleptikumide kasutamisega seoses on teatatud QT intervalli pikenemise, ventrikulaarse ariitmia,
jérsu seletamatu surma, sildameseiskuse ja torsade de pointes’ juhtudest ja neid peetakse
ravimirithmaga seotud toimeteks.

Lapsed

Ulalkirjeldatud tiiskasvanutel ilmnenud korvaltoimed vdivad ilmneda ka lastel ja noorukitel.
Jargnevas tabelis on toodud kdrvaltoimed, mis laste ja noorukite (10...17-aastased) seas voivad
ilmneda sagedamini kui tdiskasvanute seas vdi mida tdiskasvanutel ei ole kirjeldatud.

Korvaltoimete esinemissagedused on esitatud jargnevalt: viga sage (>1/10), sage (>1/100 kuni
<1/10), aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (> 1/10000 kuni <1/1000), vdaga harv (<1/10000) ja
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Ainevahetus- ja toitumishdired

Viga sage S6ogiisu tous

Endokriinsiisteemi hdired

Viga sage Prolaktiini taseme tdus'




Vaskulaarsed hdiired

Viga sage Vererdhu tdus’

Ndrvisiisteemi hdired

Viga sage Ekstrapiiramidaalsed siimptomid™
Sage Minestus

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage Arrituvus’

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

Sage Riniit

Seedetrakti hdired

Viga sage Oksendamine

" Prolaktiini tase (<18-aastased patsiendid): >20 mikrogrammi/l (>869,56 pikomooli/l) noormeestel;
>26 mikrogrammi/l (>1130,428 pikomooli/l) tiitarlastel, sdltumata ajahetkest. Prolaktiini taseme tdus
>100 mikrogrammi/l ilmnes vihem kui 1% patsientidest.

? Kahes akuutses (3...6 nidalat) laste ja noorukite platseebokontrollitud kliinilises uuringus tiheldatud
vererdhu normviirtuste muutused (vastavalt Rahvusliku Terviseinstituudi kriteeriumidele) voi tdus
>20 mmHg (siistoolne) voi >10 mmHg (diastoolne), soltumata ajahetkest.

3 Tihelepanu: esinemissagedus on vordne tiiskasvanute kdrvaltoime sagedusega, kuid laste ja
noorukite oma vdib seostada teistsuguste kliiniliste jarelmdjudega kui tdiskasvanutel.

* Vit Isik 5.1

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest korvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 TUleannustamine

Stimptomid
Uldiselt tulenesid teatatud nihud ja siimptomid (st uimasus ja sedatsioon, tahhiikardia ning

hiipotensioon) toimeaine teadaolevate farmakoloogiliste toimete tugevnemisest.

Uleannustamine vdib pdhjustada QT-intervalli pikenemist, krampe, epileptilist seisundit,
rabdomiioliiiisi, hingamise depressiooni, kusepeetust, segasust, deliiriumi ja/vdi agiteeritust, koomat
ja surma. Olemasoleva raske kardiovaskulaarsiisteemi haigusega patsientidel vdib olla suurenenud
risk iileannustamise toimete tekkeks (vt 16ik 4.4, Ortostaatiline hiipotensioon).

Uleannustamise ravi

Spetsiifiline antidoot kvetiapiinile puudub. Raskete ndhtude korral tuleb kaaluda mitme ravimi
koostoime voimalust ja soovitatakse rakendada intensiivraviprotseduure, sh hingamisteede avamine ja
avatuse sdilitamine, piisava hapnikuga varustatuse ja ventilatsiooni tagamine ning
kardiovaskulaarsiisteemi jdlgimine ja toetamine.

Lahtudes avaldatud kirjandusest, vdib patsiente, kellel on deliirium, agiteeritus ja selge
antikolinergiline stindroom ravida flisostigmiiniga, 1...2 mg (pidevalt jdlgida EKG-d). See ei ole
soovitatav kui standardravi fiisostigmiini vdimaliku negatiivse mdju tdttu siidame erutusjuhtivusele.
Fiisostigmiini voib kasutada, kui ei ole kdrvalekaldeid EKG-s. Arge kasutage fiisostigmiini
riitmihéirete, mis tahes astme siidame blokaadi voi QRS-saki laienemise korral.

Kuna imendumise ennetamist iileannustamise korral ei ole uuritud, voib raske miirgistuse korral olla
ndidustatud maoloputus, kui seda on voimalik teostada iithe tunni jooksul parast ravimi manustamist.
Tuleb kaaluda aktiivsée manustamist.

Kvetiapiini iileannustamise korral tekkivat refraktoorset hiipotensiooni tuleb ravida vastavate
meetmetega nagu intravenoosne vedelike ja/vdi siimpatomimeetiliste ainete manustamine. Tuleb
viéltida efedriini ja dopamiini kasutamist, sest beetastimuleeriv toime voib siivendada kvetiapiini
alfablokeeriva toime poolt esile kutsutud hiipotensiooni.

Patsient peab kuni paranemiseni olema hoolika jélgimise ja jarelevalve all.




5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: antipsithhootilised ained
ATC-kood: NOSAHO04

Toimemehhanism

Kvetiapiin on atiitipiline antipsiithhootikum.

Kvetiapiin ja selle inimesel aktiivne metaboliit plasmas — norkvetiapiin — toimivad laia
neurotransmitterite retseptorite spektrisse. Kvetiapiinil ja norkvetiapiinil esineb afiinsus aju
serotoninergiliste (5-HT,) ja dopaminergiliste D, ja D, retseptorite suhtes. Arvatakse, et selline
retseptori antagonisti kombinatsioon kdrge selektiivsusega 5-HT, suhtes, vorreldes D, retseptoritega,
vastutab kvetiapiini antipsithhootiliste omaduste ja vihem viljendunud ekstrapiiramidaalsete
stimptomite pdhjustamise eest vorreldes tiitipiliste antipsithhootikumidega. Kvetiapiinil ja
norkvetiapiinil ei ole margatavat afiinsust bensodiasepiini retseptorite suhtes, aga on kdrge afiinsus
histaminergiliste ja a;-adrenergiliste retseptorite suhtes, mdddukas afiinsus o,-adrenergiliste
retseptorite ja mdddukas kuni kdrge afiinsus mitmete muskariiniretseptorite suhtes. Norepinefriini
transporteri (NET) inhibeerimine ja osaline 5-HT) 4 retseptorite agonism norkvetiapiini poolt véivad
kaasa aidata kvetiapiini antidepressiivsele ravitoimele.

Farmakodiinaamilised toimed

Kvetiapiini aktiivsus on kinnitust leidnud antipsiihhootilist aktiivsust uurivates, nt tingitud hoidumise
katsetes. Ravim parsib ka dopamiini retseptorite agonistide toimet, mdddetuna nii kditumuslikult kui
elektrofiisioloogiliselt ja suurendab dopamiini metaboliitide kontsentratsiooni, mis on D,-retseptori
blokaadi neurokeemiliseks tdenduseks.

Prekliinilistes testides, mis vdimaldavad teha jareldusi ekstrapiiramidaalsete korvaltoimete kohta,
esineb kvetiapiinil ebatiiiipiline profiil, mis erineb standardsetest antipsiihhootikumidest. Kvetiapiin ei
pOhjusta parast kroonilist manustamist D,-retseptori tilitundlikkust. Efektiivselt D,-retseptoreid
blokeerivates annustes pdhjustab kvetiapiin ainult ndrka katalepsiat. Kroonilisel manustamisel esineb
kvetiapiinil selektiivsus limbilise siisteemi suhtes, pdhjustades depolarisatsiooniblokaadi
mesolimbilistes neuronites, kuid mitte nigrostriaalsetes dopamiini sisaldavates neuronites. Akuutselt
vdi krooniliselt manustataval kvetiapiinil on minimaalne toime diistoonia vallandamisele
haloperidooliga sensibiliseeritud vdi sensibiliseerimata Cebus ahvidel (vt 16ik 4.8).

Kliiniline efektiivsus

Skisofreenia

Kolm skisofreeniaga patsientidel teostatud platseebokontrollitud uuringut, milles kasutati erinevaid
kvetiapiini annuseid, ei leidnud mingeid erinevusi kvetiapiini- ja platseeboravirithmade vahel
ekstrapiiramidaalsete kdrvaltoimete esinemissageduses vdi antikolinergiliste lisaravimite samaaegses
kasutamises. Uhes platseebokontrollitud uuringus, kus kasutati kvetiapiini fikseeritud annuseid
vahemikus 75...750 mg 66péevas, ei esinenud mingeid erinevusi kvetiapiini ja platseeboga ravitud
rithmades ekstrapiiramidaalsete kdrvaltoimete esinemissageduse voi antikolinergiliste lisaravimite
kasutamise osas. Lithitoimelise kvetiapiini pikaajalist efektiivsust skisofreenia retsidiivide
drahoidmisel ei ole tdestatud kinnitatud pimendatud uuringutega. Avatud uuringutes oli skisofreeniaga
patsientidel kvetiapiin efektiivne kliinilise paranemise siilitamisel ravi jatkamise perioodil neil
patsientidel, kes olid allunud esialgsele ravile, mis niitab teatavat pikaajalist efektiivsust.

Bipolaarne hdire

Neljas platseebokontrollitud kliinilises uuringus, millest kahes kasutati kvetiapiini monoteraapiana ja
kahes kvetiapiini kombinatsioonis liitiumi voi divalproeksiga, hinnati kvetiapiini annuseid kuni 800
mg 66pdevas mdddukate kuni raskete mania episoodide ravis. Kvetiapiini ja platseeboga ravitud
rithmade vahel ei esinenud ekstrapiiramidaalsete siimptomite sageduse voi antikolinergiliste
lisaravimite kasutamise osas erinevusi.




Kahes monoteraapia uuringus ndidati kvetiapiini paremat efektiivsust mdddukate kuni raskete mania
episoodide ravis vorreldes platseeboga mania siimptomite vihendamisel niddalatel 3 ja 12. Puuduvad
pikaajaliste uuringute andmed, mis niitaksid kvetiapiini efektiivsust jargnevate mania v&i
depressiooni episoodide dra hoidmisel. On olemas vihesed andmed kvetiapiini ja divalproeksi voi
liitiumi kombinatsiooni kasutamise kohta akuutsete mdddukate kuni raskete mania episoodide ravis
nddalatel 3 ja 6, kuid kombineeritud ravi oli histi talutav. Andmete alusel oli tdiendav toime mérgatav
nddalal 3. Teises uuringus ei tiheldatud tdiendavat toimet nadalal 6.

Ravile allunutel oli viimase niddala keskmine kvetiapiini annus ligikaudu 600 mg 66pédevas ja
ligikaudu 85% ravile allunutest sai ravi annustega, mis jdid vahemikku 400...800 mg 66pdevas.

Neljas 8 nidalat kestnud uuringus I vdi II tiiiipi bipolaarse hédirega, mddduka kuni raske depressiooni
episoodidega patsientidel olid lithitoimelise kvetiapiini annused 300 mg ja 600 mg oluliselt
efektiivsemad vdrreldes platseeboravi saanud patsientidega jargmiste asjakohaste mdddikute osas:
MADRS skoori keskmine paranemine, kusjuures ravile allumisena defineeriti MADRS iildskoori
vihemalt 50%-line paranemine vorreldes ravieelsega. Patsientide vahel, kes said lithitoimelise
kvetiapiini 300 mg ja 600 mg annuseid, puudusid erinevused toime ulatuses.

Neist uuringutest kahe jatkufaasides niidati, et lithitoimelise kvetiapiini annustega 300 mg vdi 600 mg
teostatud pikaajaline ravi oli ravile allunutel platseebost efektiivsem depressiooni stimptomite puhul,
kuid mitte mania siimptomite puhul.

Kahes retsidiivide ennetamise uuringus hinnati kvetiapiini kombinatsiooni meeleolu stabiliseerijatega.
Mania, depressiooni voi segatiiiipi meeleoluhiire episoodidega patsientidel oli kvetiapiiniga
kombineeritud ravi edukam vorreldes meeleolu stabiliseerijate monoteraapiaga, pikendades aega
mistahes meeleoluhiire retsidiivini (mania, segatiilipi vdi depressioon). Kvetiapiini manustati kaks
korda 66pdevas, koguannustena 400 mg kuni 800 mg 66péevas kombineeritud ravina koos liitiumi voi
valproaadiga.

6-nédalases randomiseeritud uuringus, milles uuriti liitiumi ja pikatoimelise kvetiapiini
kombinatsiooni vdrdluses platseebo ja pikatoimelise kvetiapiini kombinatsiooniga dgedat maniat
pddevatel tdiskasvanud patsientidel, oli erinevus keskmises YMRS-skaala (ingl k Young Mania
Rating Scale) tulemuse paranemises 2.8 punkti parem tdiendavat liitiumi saavas rithmas;
protsentuaalne erinevus ravile vastanute (50% paranemine algtasemest YMRS-skaalal) vahel oli 11%
(79% tdiendavat liitiumi saavas riihmas vdrreldes 68% kontrollriihmas).

Uhes pikaajalises uuringus (ravi kestusega kuni 2 aastat) hinnati retsidiivide ennetamist mania,
depressiooni vdi segatiilipi meeleoluhdirega patsientidel. Kvetiapiin oli platseebost efektiivsem,
pikendades aega mistahes meeleoluhdire retsidiivini (mania, segatiilipi vdi depressioon) I tiitipi
bipolaarse hdirega patsientidel. Meeleoluhiirega patsientide koguarv oli vastavalt kvetiapiini rithmas
91 (22,5%), platseebo rithmas 208 (51,5%) ja liitiumravi rithmas 95 (26,1%). Kui kvetiapiinravile
allunud patsientide hulgas vorreldi kvetiapiinravi jatkamist ja iileminekut liitiumile, néitasid
tulemused, et tileminek liitiumravile ilmselt ei seostu aja pikenemisega mis tahes meeleoluhéire
retsidiivini.

Kliinilistes uuringutes on tdestatud, et kvetiapiin on efektiivne skisofreenia ja mania ravis, kui seda
voetakse kaks korda 66pédevas, kuigi kvetiapiini farmakokineetiline poolviirtusaeg on ligikaudu

7 tundi. Seda toetavad ka positronemissioontomograafia (PET) uuringute andmed, mis tuvastasid, et
kvetiapiini, SHT, ja D, retseptorite hdivatus sdilib kuni 12 tundi. 800 mg-st suuremate 65paevaste
annuste ohutust ja efektiivsust ei ole hinnatud.

Kliiniline ohutus

Skisofreenia ja bipolaarse mania lithiajalistes platseebokontrolliga uuringutes oli ravist tingitud
ekstrapiiramidaalsete siimptomite esinemissagedus samasugune nagu platseebo puhul (skisofreenia:
7,8% kvetiapiini ja 8,0% platseebo puhul; bipolaarne mania: 11,2% kvetiapiini ja 11,4% platseebo
puhul). Maniakaal-depressiivse hidire (MDD) ja bipolaarse depressiooni lithiajalistes



platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes esines kvetiapiinravi saanud patsientidel
ekstrapiiramidaalseid siimptomeid sagedamini kui platseebot saanutel. Liihiajalistes
platseebokontrolliga bipolaarse depressiooni uuringutes oli ravist tingitud ekstrapiiramidaalsete
stimptomite esinemissagedus kvetiapiini rithmas 8,9%, vorreldes 3,8%-ga platseeboriihmas.
Liihiajalistes platseebokontrolliga monoteraapia kliinilistes uuringutes depressiooniga patsientidel oli
ravist tingitud ekstrapiiramidaalsete siimptomite esinemissagedus pikatoimelise kvetiapiini rithmas
5,4% ja platseeborithmas 3,2%. Liihiajalistes platseebokontrolliga monoteraapia kliinilistes
uuringutes eakatel depressiooniga patsientidel oli ravist tingitud ekstrapliramidaalsete siimptomite
esinemissagedus pikatoimelise kvetiapiini rithmas 9,0% ja platseeborithmas 2,3%. Nii bipolaarse
depressiooni kui ka MDD puhul ei iiletanud iiksikute kdrvaltoimete (nt akatiisia, ekstrapiiramidaalne
hiire, treemor, diiskineesia, diistoonia, rahutus, tahtmatud lihaskontraktsioonid, psithhomotoorne
hiiperaktiivsus ja lihasrigiidsus) esinemissagedus iiheski ravirithmas 4%.

Liihiajalistes fikseeritud annusega (50 mg 66pédevas kuni 800 mg 65pédevas) platseebokontrolliga
uuringutes (kestusega 3...8 niddalat) jai keskmine kehakaalu tSus kvetiapiinravi patsientidel vahemikku
0,8 kg annuse 50 mg 66pdevas puhul kuni 1,4 kg annuse 600 mg 66pdevas puhul (kusjuures 800 mg
Gopdevase annusega oli kaalutdus viiksem), vorreldes 0,2 kg-ga platseeboravi saanud patsientidel.
Patsientide protsentuaalne osakaal, kes v&tsid juurde > 7% kehakaalust, jai vahemikku 5,3%
66pdevase annuse 50 mg puhul kuni 15,5% 66pédevase annuse 400 mg puhul (kusjuures 66pdevaste
annustega 600 mg ja 800 mg oli kaalutdus viiksem), vorreldes 3,7%-ga platseeboravi saanud
patsientidel.

6-nédalases randomiseeritud uuringus, milles uuriti liitiumi ja pikatoimelise kvetiapiini
kombinatsiooni vdrdluses platseebo ja pikatoimelise kvetiapiini kombinatsiooniga dgedat maniat
pddevatel tdiskasvanud patsientidel, ilmnes, et pikatoimelise kvetiapiini ja liitiumi kombinatsiooni
kasutamisel tekkis rohkem koérvaltoimeid (63%, vorreldes 48% pikatoimelise kvetiapiini ja platseebo
korral). Ohutusalased tulemused niitasid ekstrapiiramidaalsiimptomite suuremat sagedust: 16,8%
tdiendavat liitiumi saavas rithmas ja 6,6% kontrollriihmas, millest enamuse moodustasid treemori
juhud, vastavalt 15,6% tdiendavat liitiumi saavas rithmas ja 4,9% kontrollrithmas. Unisuse sagedus oli
kdrgem pikatoimelise kvetiapiini ja liitiumi rithmas (12,7%) vorreldes pikatoimelise kvetiapiini ja
platseebo rithmaga (5,5%). Lisaks ilmnes, et tdiendavat liitiumi saavas rithmas oli ravi 16pus rohkem
kehakaalu tdusuga (>7%) patsiente (8,0%) kui kontrollrithmas (4,7%). Pikemaajalistes retsidiivi
ennetamise uuringutes viidi 14bi avatud faas (kestusega 4...36 nédalat), mille jooksul patsiendid said
raviks kvetiapiini. Sellele jargnes randomiseeritud drajdtuperiood, mille jooksul patsiendid said
juhuvaliku alusel kvetiapiini vdi platseebot. Kvetiapiinile randomiseeritud patsientidel oli keskmine
kehakaalu tdus avatud perioodil 2,56 kg ja randomiseerimisperioodi 48. nddalaks oli keskmine
kehakaalu tdus 3,22 kg vorreldes avatud faasi eelsega. Patsientidel, kes olid randomiseeritud
platseeboriihma, oli keskmine kehakaalu tdus avatud perioodil 2,39 kg ja randomiseerimisperioodi
48. nidalaks oli keskmine kehakaalu tdus 0,89 kg vorreldes avatud faasi eelsega.

Platseebokontrollitud uuringutes eakatel dementsusega seotud psithhoosiga patsientidel ei olnud
tserebrovaskulaarsete kdrvaltoimete esinemissagedus 100 patsient-aasta kohta kvetiapiinravi saanud
patsientidel suurem kui platseebot saanutel.

Kaigis lithiajalistes platseebokontrollitud monoteraaapia uuringutes patsientidel, kellel neutrofiilide
algvairtus oli > 1,5x10°/1, oli véihemalt iihekordse neutrofiilide véirtuse nihe alla < 1, 5x10°/1
esinemissagedus kvetiapiinravi saanud patsientidel 1,9%, vorreldes 1,5%-ga platseebot saanud
patsientidel. Nihke > 0,5...< 1,0 x 10”/I esinemissagedus oli kvetiapiinravi saanud patsientidel (0,2%)
samasugune nagu platseeboravi saanutel. K&ikides kliinilistes uuringutes (platseebokontrollitud,
avatud, aktiivne vordlev uuring) patsientidel, kellel neutrofiilide algvaartus oli > 1,5x10°/1 oli
vihemalt iihekordse neutrofiilide véirtuse nihe alla < 1,5x10°/1 esinemissagedus kvetiapiinravi saanud
patsientidel 2,9% ja < 0,5x10°/1 esinemissagedus ketiapiinravi saanutel oli 0,21%.

Kvetiapiinravi on seostatud annusest sdltuva kilpnadrme hormoonide taseme langusega. TSH nihete
esinemissagedus oli kvetiapiini puhul 3,2% versus platseebo puhul 2,7%. Retsiprooksete,
potentsiaalselt kliiniliselt oluliste nihete esinemissagedus nii T3, T4 kui TSH puhul oli nendes



uuringutes harv ja tdheldatud muutused kilpnddrme hormonaalses tasemes ei pShjustanud kliiniliste
siimptomitega véljendunud hiipotiireoidismi.

Uld- ja vaba T4 viihenemine oli maksimaalne kvetiapiinravi esimese kuue nidala jooksul, kusjuures
pikaajalisel ravil edasist langust ei esinenud. Ligikaudu 2/3 juhtudest kaasnes kvetiapiinravi
1dpetamisega iild- ja vaba T4-le avaldatud toime kadumine, sdltumatult ravi kestusest.

Kae/lddtse ldbipaistmatus

Kliinilistes uuringutes, milles hinnati kvetiapiini (200...800 mg 66pédevas) versus risperidooni

(2...8 mg) kataraktogeenset potentsiaali skisofreenia voi skisoafektiivse hiirega patsientidel, ei olnud
patsientide protsentuaalne osakaal, kellel suurenes ldétse labipaistmatuse aste, vihemalt 21-kuulise
ravi jarel kvetiapiini puhul suurem kui risperidooni puhul (vastavalt 4% ja 10%).

Lapsed

Kliiniline efektiivsus

Kvetiapiini ohutust ja efektiivsust uuriti 3-nddalases platseebokontrolliga mania ravi uuringus (n=284
USA patsienti vanuses 10...17 aastat). Ligikaudu 45% patsientide populatsioonist omas lisaks ATH
diagnoosi. Lisaks sellele viidi l4dbi 6-nédalane platseebokontrolliga skisofreenia ravi uuring (n=222
patsienti, vanuses 13...17 aastat). Mdlemast uuringust valistati kvetiapiinravile mitte allunud
patsiendid. Kvetiapiinravi alustati annusega 50 mg 66pédevas ja 2. pdeval suurendati annust 100 mg-ni
O0péevas, seejérel tiitriti annus sihtannuseni (mania puhul 400...600 mg 66péevas, skisofreenia puhul
400...800 mg 66pédevas), intervallidega 100 mg vorra 6pdevas, manustatuna kaks voi kolm korda
d6pidevas.

Mania uuringus oli YMRS iildskoori LS keskmise muutuse erinevus v3rreldes ravieelsega (aktiivaine
miinus platseebo) -5,21 kvetiapiini annuse 400 mg 66pdevas ja -6,56 kvetiapiini annuse 600 mg
O0opdevas puhul. Ravile allumise midrad (YMRS paranemine > 50%) olid kvetiapiini 400 mg
O0pdevas, kvetiapiini 600 mg 60pdevas ja platseebo rithmas vastavalt 64%, 58% ja 37%.

Skisofreenia uuringus oli PANSS iildskoori LS keskmise muutuse erinevus vorreldes ravieelsega
(aktiivaine miinus platseebo) -8,16 kvetiapiini annuse 400 mg 66pdevas ja -9,29 kvetiapiini annuse
800 mg 66pdevas puhul. Ei vdiksema (400 mg 66pdevas) ega ka suurema (800 mg 60pdevas)
annustamisskeemi puhul ei leitud kvetiapiini paremust platseeboga vorreldes ravivastuse saavutanud
patsientide osas, millena defineeriti ravieelse PANSS iildskoori vihenemine > 30%. Nii mania kui ka
skisofreenia puhul esinesid suuremate annuste puhul arvuliselt vdiksemad ravivastuse mééirad.
Lapse- ja noorukieas (10...17-aastased) bipolaarse depressiooniga patsientidel l4bi viidud kolmas
lithiajaline platseebokontrolliga pikatoimelise kvetiapiini monoteraapia uuring ravimi efektiivsust ei
toestatud.

Selles vanuserithmas puuduvad andmed toime séilimise vi retsidiivide ennetamise kohta.

Kliiniline ohutus

Eespool kirjeldatud lithiajalistes kvetiapiini pediaatrilistes uuringutes olid EPS esinemuse maérad
raviriihmas ja platseeborithmas jargmised: skisofreenia uuringus 12,9% vs. 5,3%, bipolaarse mania
uuringus 3,6% vs. 1,1% ja bipolaarse depressiooni uuringus 1,1% vs. 0%. Kehakaalu suurenemist
> 7% ravieelsega vorreldes esines raviriihmas ja platseeborithmas jargmiselt: skisofreenia ja
bipolaarse mania uuringutes 17% vs. 2,5% ja bipolaarse depressiooni uuringus 12,5% vs. 6%.
Suitsiidiga seotud siindmuste esinemissagedused olid raviriihmas ja platseeborithmas jargmised:
skisofreenia uuringus 1,4% vs. 1,3%, bipolaarse mania uuringus 1,0% vs. 0% ja bipolaarse
depressiooni uuringus 1,1% vs. 0%. Bipolaarse depressiooni uuringu ravijirgse pikendatud
jalgimisfaasi jooksul esines kaks tdiendavat suitsiidiga seotud siindmust kahel patsiendil; iiks neist
patsientidest oli siindmuse toimumise hetkel kvetiapiinravil.

Pikaajalise ohutuse andmed

26-néddalases akuutsete uuringute avatud jétkuosas (n=380 patsienti) kvetiapiini paindliku annusega
400...800 mg 6opdevas saadi tdiendavaid ohutusandmeid. Lastel ja noorukitel teatati vererdhu tdusust
ning s66giisu suurenemisest; ekstraptiramidaalsetest hdiretest ja seerumi prolaktiinisisalduse




suurenemisest teatati lastel ja noortel suurema esinemissagedusega kui tdiskasvanud patsientidel (vt
16igud 4.4 ja 4.8). Mis puutub kehakaalu, siis pérast kohandamist normaalsele kasvule pikema aja
jooksul loeti kliiniliselt oluliseks muutuseks méddikuna kasutatud kehamassiindeksi (KMI)
suurenemine 0,5 standarddeviatsiooni vOrra ravieelsest; sellele kriteeriumile vastas 18,3%
patsientidest, kes said raviks kvetiapiini vdhemalt 26 niddala jooksul.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast suukaudset manustamist imendub kvetiapiin hésti ja metaboliseerub ulatuslikult. Samaaegne
toidu manustamine ei mgjuta oluliselt kvetiapiini biosaadavust. Norkvetiapiini maksimaalsed
pusikontsentratsiooni molaarsed kontsentratsioonid ulatuvad 35%-ni kvetiapiinil tdheldatutest.
Kvetiapiini ja norkvetiapiini farmakokineetika on kinnitatud annusevahemikus lineaarne.

Jaotumine
Kvetiapiini seonduvus plasma valkudele on ligikaudu 83%.

Biotransformatsioon

Kvetiapiin metaboliseerub ulatuslikult maksas, parast radioaktiivselt mérgistatud kvetiapiini
manustamist elimineerub alla 5% muutumatul kujul uriini vdi roojaga.

In vitro uuringud on kinnitanud, et tsiitokroom P450 siisteemi poolt vahendatud kvetiapiini
metabolismis on vastutav roll ensiitimil CYP3A4. Norkvetiapiin moodustub peamiselt ning ka eritub
CYP3A4 kaudu.

Ligikaudu 73% radioaktiivsusest eritub uriiniga ja 21% viljaheitega.

Néidati, et kvetiapiin ja mdned selle metaboliidid (sh norkvetiapiin) on in vitro ndrgad tsiitokroom
P450 isoensiitimide 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 ja 3A4 inhibeerijad. In vitro CYP inhibeerimist
tdheldatakse ainult kontsentratsioonides, mis olid ligikaudu 5...50 korda suuremad
kontsentratsioonidest, mida tdheldati inimestel annusevahemikus 300...800 mg 66pdevas. Nende in
vitro tulemuste alusel ei ole tdendoline, et kvetiapiini samaaegne manustamine teiste ravimitega viib
selle teise ravimi tsiitokroom P450 poolt vahendatud metabolismi kliiniliselt olulise inhibeerimiseni.
Loomkatsed viitavad sellele, et kvetiapiin vdib indutseerida tstitokroom P450 ensiiiime. Teiselt poolt
ei leidnud spetsiifiline koostoimete uuring psiihhootilistel patsientidel tsiitokroom P450 aktiivsuse
suurenemist pérast kvetiapiini manustamist.

Eritumine

Kvetiapiinii ja norkvetiapiini eliminatsiooni piirvéértusajad on vastavalt ligikaudu 7 h ja 12 h.
Vaba kvetiapiini ja inimplasma aktiivse metaboliidi norkvetiapiini keskmised molaarsed
annusefraktsioonid erituvad uriiniga vihem kui 5%.

Patsientide eririihmad

Sugu
Kvetiapiini kineetika ei ole meestel ja naistel erinev.

Eakad
Kvetiapiini keskmine kliirens on eakatel ligikaudu 30...50% madalam kui 18...65-aastastel
tdiskasvanutel.

Neerukahjustus
Raske neerukahjustusega isikutel (kreatiniini kliirens alla 30 ml/min/1,73 m?) vihenes kvetiapiini

keskmine plasma kliirens ligikaudu 25% vorra, kuid kliirensi individuaalsed véértused jdid samasse
vahemikku tervete isikutega.

Maksakahjustus
Teadaoleva maksakahjustusega isikutel (stabiilne alkoholtsirroos) vihenes kvetiapiini plasmakliirens

keskmiselt ligikaudu 25% vdrra. Kuna kvetiapiin metaboliseeritakse iilekaalukalt maksas, on



maksakahjustusega patsientide populatsioonis oodata plasmataseme tSusu. Neil patsientidel vdib olla
vajalik annuse kohandamine (vt 151k 4.2).

Lapsed

Farmakokineetilised andmed périnevad 9 lapselt vanuses 10...12 aastat ja 12 noorukilt, kes said
tasakaaluseisundis ravi kvetiapiini annustega 400 mg kaks korda 66pdevas. Tasakaaluseisundis oli
eelithend kvetiapiini annusnormaliseeritud plasmatase lastel ja noorukitel (10...17-aastased) tildiselt
samasugune kui tdiskasvanutel, kuid lastel tdheldatud C,,, vastas iildiselt tdiskasvanute vastavate
vadrtuste vahemiku iilempiirile. Aktiivse metaboliidi norkvetiapiini AUC ja C,,, olid tdiskasvanutega
vorreldes kdrgemad, vastavalt lastel (10...12-aastased) 62% ja 49% ning noorukitel (13...17-aastasedl)
28% ja 14%.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Mitmetes in vitro ja in vivo genotoksilisuse uuringutes ei leitud tdendeid genotoksilisuse kohta.
Katseloomadel tdheldati kliiniliselt olulise ekspositsioonitaseme juures jargnevaid muutusi, kuid neid
ei ole veel kinnitatud pikaajaliste kliiniliste uuringutega.

Rottide kilpndarmes on leitud pigmendiladestusi; Cynomolgus’e liigi ahvidel on tdheldatud
follikulaarsete kilpndarmerakkude hiipertroofiat koos T3 plasmakontsentratsiooni, hemoglobiini
kontsentratsiooni ja punavereliblede ning valgevereliblede arvu vihenemisega; koertel leiti la4tse
labipaistmatust ja kaed (kae/ldétse ldbipaistmatuse kohta vt 161k 5.1).

Embriiofetaalse toksilisuse uuringus kiiiilikutel leiti loodetel suurenenud esinemissagedusega
karpaal/tarsaal fleksuuri. See kdrvaltoime esines koos emaslooma viljendunud korvaltoimetega, nagu
vihenenud kehakaalu juurdekasv. Need toimed avaldusid emasloomade ekspositsioonide juures, mis
olid sarnased vdi veidi suuremad kui inimestel maksimaalsete raviannuste kasutamisel. Selle leiu
tahendus inimestele ei ole teada.

Fertiilsusuuringutes rottidel tdheldati isasloomade fertiilsuse marginaalset vihenemist ja
pseudotiinust, innaperioodide vaheaegade pikenemist, prekoitaalsete ajavahemike pikenemist ja
tiinuste médra vihenemist. Need toimed olid tingitud prolaktiini taseme tdusust ja ei ole vahetult
iilekantavad inimesele liikidevaheliste erinevuste tottu reproduktiivkditumise hormonaalses kontrollis.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu:
Kaltsiumvesinikfosfaatdihiidraat
Laktoosmonohiidraat

Povidoon K-25

Mikrokristalne tselluloos
Naatriumtarklisgliikolaat (tiitip A)
Kolloidne veevaba rianidioksiid
Magneesiumstearaat

Tableti kate:

Koik tugevused:
Hiipromelloos
Titaandioksiid (E171)
Triatsetiin

25 mg:
Laktoosmonohiidraat



Kollane raudoksiid (E172)
Piikeseloojangukollane (E110)

200 mg:
Poluidekstroos
Makrogool 8000

300 mg:

Laktoosmonohiidraat

Kollane raudoksiid (E172)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja séilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Valged ldbipaistmatud PVC/PE/Aclar-alumiinium vdi valged labipaistmatud PVC/PVdC-alumiinium
blistrid.

25 mg: Pakendi suurused 1, 6, 10, 20, 30, 50, 60, 90 ja 100 (10 x 10) dhukese poliimeerikattega
tabletti. Haiglapakend: 50 Shukese poliimeerikattega tabletti.

200 mg:

Pakendi suurused 1, 10, 20, 30, 50, 60, 90 ja 100 (10 x 10) Shukese poliimeerikattega tabletti.
Haiglapakend: 50 Shukese poliimeerikattega tabletti.

300 mg:

Pakendi suurused 1, 10, 20, 30, 50, 60, 90 ja 100 (10 x 10) Shukese poliimeerikattega tabletti.
Haiglapakend: 50, 120, 180 ja 240 Shukese poliimeerikattega tabletti.

HDPE pudel valge lastekindla poliipropiileenist korgiga, koos kuivatusainega.
Pakendi suurused 100 ja 250 Shukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 FErihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Teva Pharma B.V.
Computerweg 10
3542 DR Utrecht
Holland

8. MUUGILOA NUMBRID



25 mg: 608808
200 mg: 608708
300 mg: 608908

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupdev: 31.10.2008
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 05.02.2013

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis Kinnitatud mértsis 2015



