RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Quetiapine Teva, 50 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

Quetiapine Teva, 200 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
Quetiapine Teva, 300 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
Quetiapine Teva, 400 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks 50 mg tablett sisaldab 50 mg kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina)
Uks 200 mg tablett sisaldab 200 mg kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina)
Uks 300 mg tablett sisaldab 300 mg kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina)
Uks 400 mg tablett sisaldab 400 mg kvetiapiini (kvetiapiinfumaraadina)
INN. Quetiapinum

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Toimeainet prolongeeritult vabastav tablett.

50 mg: pruunid kapslikujulised dhukese poliimeerikattega tabletid, mddtudega ligikaudu

6,5 mm x 16,3 mm, mille iihele kiiljele on sisse pressitud ,,Q 50 ja teine kiilg on sile.

200 mg: kollased kapslikujulised Shukese poliimeerikattega tabletid, médtudega ligikaudu

6,8 mm x 16,5 mm, mille iihele kiiljele on sisse pressitud ,,Q 200 ja teine kiilg on sile.

300 mg: helekollased kapslikujulised hukese poliimeerikattega tabletid, moStudega ligikaudu
6,8 mm x 17,1 mm, mille iihele kiiljele on sisse pressitud ,,Q 300 ja teine kiilg on sile.

400 mg: valged kapslikujulised dhukese poliimeerikattega tabletid, mdotudega ligikaudu

7,6 mm x 19,0 mm, mille iihele kiiljele on sisse pressitud ,,Q 400 ja teine kiilg on sile.

4.  KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused
Skisofreenia, sh:
- retsidiivide ennetamine stabiilsetel skisofreeniahaigetel, kelle sdilitusraviks on kasutatud
kvetiapiini.
Bipolaarne hiire, keskmise raskusega kuni raske mania episood.
Bipolaarne hiire, depressiooni episood.
Bipolaarse hiire retsidiivide ennetamine patsientidel, kellel mania v&i depressiooni episood on allunud

kvetiapiinravile.

Depressiooni tdiendravi, kui monoteraapia antidepressandiga ei ole andnud optimaalset ravivastust (vt
16ik 5.1). Enne ravi alustamist tuleb arvesse vdtta kvetiapiini ohutusprofiili (vt 161k 4.4).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Iga nédidustuse puhul on erinevad annustamisskeemid. Seet6ttu tuleb patsientidele kindlasti anda
selged annustamisjuhised vastavalt nende seisundile.



Kvetiapiini vdetakse iiks kord 66péevas, ilma toiduta. Tabletid tuleb tervelt alla neelata, neid ei tohi
poolitada, nédrida ega purustada.

Tdiskasvanud

Skisofreenia ja bipolaarse hdirega kaasneva m&dduka kuni raske mania episoodide ravi

Kvetiapiini tuleb votta vihemalt iiks tund enne s66ki. Ravi alustamisel on 66pdevane annus esimesel
ravipdeval 300 mg ja teisel ravipdeval 600 mg. Soovitatav 56paevane annus on 600 mg, kuid kliinilisel
vajadusel vdib annust suurendada 800 mg-ni 66pdevas. Soltuvalt patsiendi ravivastusest ja taluvusest
tuleb annust kohandada annusevahemikus 400 mg kuni 800 mg 66pdevas. Skisofreenia siilitusravi
puhul ei ole annuse kohandamine vajalik.

Bipolaarse hiirega kaasnevate depressiooni episoodide ravi

Kvetiapiini vdetakse enne magamaminekut. Esimesel neljal ravipdeval on 66pdevane koguannus
jargmine: 50 mg (1. pdev), 100 mg (2. pdev), 200 mg (3. pdev) ja 300 mg (4. pdev). Soovitatav
66pdevane annus on 300 mg. Kliinilistes uuringutes ei tiheldatud 600 mg grupis tdiendavat kasu
vorreldes 300 mg grupiga (vt 16ik 5.1). Uksikute patsientide puhul vaib olla kasu annusest 600 mg.
Suuremaid annuseid kui 300 mg tohivad miérata vaid bipolaarse héire ravis kogenud arstid.
Kliinilistest uuringutest nahtub, et iiksikutel patsientidel vdib taluvusprobleemide korral vihendada
annust kuni 200 mg-ni.

Bipolaarse hiire retsidiivide ennetamiseks

Patsientidel, kellel esines ravivastus dgeda bipolaarse hdire ravile kvetiapiiniga, tuleb bipolaarse
hiirega seotud mania, depressiooni vdi segaepisoodide retsidiivide drahoidmiseks jétkata sama
kvetiapiini annusega, mis vdetakse enne magamaminekut. Soltuvalt ravivastusest ja konkreetse
patsiendi taluvusest voib kvetiapiini annust kohandada annusevahemikus 300 mg kuni 800 mg
O0pdevas. On tihtis, et sdilitusravis kasutatakse vdikseimat toimivat annust.

Depressiooni tdiendravi

Kvetiapiini tuleb vdtta enne magamaminemist. Ravi algul on 66pdevane annus: 50 mg 1. ja 2. pdeval
ning 150 mg 3. ja 4. pdeval. Depressioonivastast toimet tdheldati lithiajalistes tdiendravi uuringutes
(lisaks amitriptiiliini, bupropiooni, tsitalopraami, duloksetiini, estsitalopraami, fluoksetiini,
paroksetiini, sertraliini ja venlafaksiinile - vt 15ik 5.1) annuste 150 mg ja 300 mg 66péevas puhul ja
lithiajalistes monoteraapia uuringutes 50 mg 6dpdevase annuse puhul. Suuremate annuste puhul esineb
suurenenud risk korvaltoimete tekkeks. Seetdttu peavad arstid tagama, et raviks kasutatakse
vidikseimat toimivat annust, alustades annusega 50 mg 66pédevas. Vajadus suurendada annust 150 mg-
1t 300 mg-ni 66pdevas peab tulenema hinnangust konkreetse patsiendi seisundile.

Uleviimine kvetiapiini toimeainet kiiresti vabastavatelt tablettidelt

Patsiendid, kes saavad kdesolevalt ravi kvetiapiini toimeainet kiiresti vabastavate tablettidega, mida
manustatakse mitu korda 66pédevas, voib iile viia Quetiapine Teva samaviirsele annusele, mida
vOetakse iiks kord 66pdevas. Vajalikuks vdib osutuda individuaalne annuse kohandamine.

Eakad

Sarnaselt teistele antipsithhootikumidele ja antidepressantidele, tuleb olla ettevaatlik, kui kvetiapiini
kasutatakse eakatel, eriti ravi alguses. Voimalik, et kvetiapiini annuse tiitrimise kiirus ja 66péevased
raviannused on véiksemad, kui need, mida kasutatakse nooremate patsientide puhul. Vorreldes
nooremate patsientidega véhenes eakatel kvetiapiini kliirens plasmast 30% kuni 50% vdrra. Eakatel
patsientidel alustatakse ravi annusega 50 mg 66pdevas. Sdltuvalt konkreetse patsiendi ravivastusest ja
taluvusest v3ib annust suurendada 50 mg kaupa 66pdevas kuni toimiva annuseni.

Depressiooni diagnoosiga eakatel patsientidel tuleb ravi alustada annusega 50 mg 66péevas esimesel
kolmel pdeval, suurendades seda 100 mg-ni 66pdevas neljandal paeval ja 150 mg-ni 66pédevas
kaheksandal pdeval. Kasutada tuleb vdhimat toimivat annust, alustades annusest 50 mg 66pdevas. Kui
konkreetse patsiendi seisundile antud hinnangu pdhjal on annust vaja suurendada 300 mg-ni 66pédevas,
ei tohi seda teha varem kui 22. ravipéeval.



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

Lapsed ja noorukid

Kvetiapiini ei ole soovitatav kasutada lastel ja alla 18-aastastel noorukitel, kuna puuduvad andmed,
mis toetaksid selle kasutamist antud vanuserithmas. Platseebokontrolliga kliinilistest uuringutest
kittesaadavad andmed on esitatud I6ikudes 4.4, 4.8, 5.1 ja 5.2.

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole annust vaja kohandada.

Maksakahjustus
Kvetiapiin metaboliseerub ulatuslikult maksas. Seetottu tuleb kvetiapiini kasutada ettevaatusega

patsientidel, kellel teadaolevalt esineb maksakahjustus, seda eriti algsel annustamisperioodil.
Maksakahjustusega patsientidel alustatakse ravi annusega 50 mg 66pédevas. SSltuvalt konkreetse
patsiendi ravivastusest ja taluvusest vdib annust suurendada 50 mg kaupa 66pdevas kuni toimiva
annuseni.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Tsiitokroom P450 3A4 inhibiitorite, nagu HIV-proteaasi inhibiitorite, asooli tiliipi seenevastaste
ravimite, eriitromiitsiini, klaritromiitsiini ja nefasodooni samaaegne manustamine on vastundidustatud
(vt 16ik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Kuna kvetiapiin on ndidustatud skisofreenia ja bipolaarse hiire raviks ning depressiooniga patsientide
tdiendraviks, tuleb arvesse votta patsiendi diagnoosile ja manustatavale annusele vastavat

ohutusprofiili.

Pikaajalist ohutust ja efektiivsust ei ole hinnatud depressiooniga patsientide tdiendravi puhul, kuid
seda on hinnatud tdiskasvanud patsientide monoteraapia puhul (vt 15ik 5.1).

Lapsed ja noorukid (10...17-aastased)
Kvetiapiini ei soovitata kasutamiseks lastel ja alla 18-aastastel noorukitel, kuna puuduvad andmed,
mis toetaksid ravimi kasutamist antud vanuserithmas.

Kvetiapiini kliinilistes uuringutes on ilmnenud, et lisaks tiiskasvanutel tuvastatud ohutusprofiilile (vt
161k 4.8) tekkisid teatud kdrvaltoimed lastel ja noorukitel sagedamini kui tdiskasvanutel (s66giisu tdus,
prolaktiini taseme tdus seerumis, oksendamine, riniit ja siinkoop) v&i olid laste ning noorukite jaoks
teistsuguse tdhendusega (ekstrapiiramidaalsed hiired) ning teatati iihest kdrvaltoimest, mida
varasemates tdiskasvanuid holmanud uuringutes ei olnud tekkinud (vererShu tdus). Lastel ja noorukitel
on tdheldatud ka muutusi kilpnddrme funktsiooni analiiiisides.

Lisaks ei ole uuritud pikaajalise kvetiapiinravi (enam kui 26 nédalat) ohutust ja toimet kasvule ning
kiipsemisele. Puuduvad andmed pikaajalise toime kohta kognitiivsele ja kditumuslikule arengule.

Skisofreenia, bipolaarse mania ja bipolaarse depressiooni diagnoosiga lapsi ja noorukeid hdlmanud
platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes ilmnes, et ekstrapiiramidaalseid siimptomeid (EPS) esines
kvetiapiini rithmas sagedamini kui kontrollriihmas (vt 16ik 4.8).

Suitsiid/suitsidaalsed motted voi kliiniline halvenemine
Depressioon on seotud suitsidaalsete mdtete, enesevigastamise ja suitsiidide (suitsiidiga seotud
juhtumite) suurenenud riskiga. Risk piisib arvestatava remissiooni saabumiseni. Kuna paranemine v3ib




saabuda hiljem kui ravi esimestel nidalatel, tuleb patsiente selle ajani hoolikalt jilgida. Uldine
kliiniline kogemus niitab, et paranemise algstaadiumis vdib suitsiidirisk suureneda.

Lisaks peavad arstid arvestama vdimaliku suitsiidiga seotud juhtumite riskiga kvetiapiinravi jérsu
16petamise jargselt, mille pShjuseks on ravitava haiguse teadaolevad riskitegurid.

Ka teiste psiihhiaatriliste haigustega, mille raviks kvetiapiini vélja kirjutatakse, v3ib kaasneda
suitsiidiga seotud juhtumite riski suurenemine. Lisaks voivad need seisundid esineda samaaegselt
depressiooni episoodidega. Seetdttu tuleb teiste psithhiaatriliste haigustega patsientide ravimisel
rakendada samasuguseid ettevaatusabindusid nagu depressiooni episoodiga patsientide ravimisel.

Patsientidel, kellel on anamneesis suitsiidiga seotud juhtumeid voi kellel enne ravi alustamist esineb
olulisel maéral suitsiidimotteid, on teadaolevalt suurem risk suitsiidimétete tekkeks ja
suitsiidikatseteks, mistdttu neid tuleb ravi jooksul hoolikalt jilgida. Tdiskasvanud, psiihhiaatrilise
hiirega patsientidel 14bi viidud antidepressantide platseebokontrolliga kliiniliste uuringute
metaanaliilis nditas, et antidepressante saavate patsientide suitsidaalse kditumise risk oli platseeboga
vorreldes suurem neil patsientidel, kes olid nooremad kui 25-aastased.

Medikamentoosse raviga (eriti ravi alguses ja annuse muutmisel) peab kaasnema patsientide hoolikas
jélgimine, eeskétt korge riskiga patsientide puhul. Patsiente (ja nende hooldajaid) tuleb teavitada
vajadusest jalgida patsienti mistahes kliinilise halvenemise, suitsidaalse kditumise vdi motete ja
kditumise ebatavaliste muutuste suhtes, pédrdudes otsekohe abi saamiseks arsti poole, kui need
stimptomid tekivad.

Liihiajalistes platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes depressiooni episoodiga bipolaarset hdiret
pddevatel patsientidel tidheldati suitsiidiga seotud juhtude suurenenud riski kvetiapiinravi saavate alla
25-aastaste noorte tdiskasvanute seas vorreldes platseeborithmaga (vastavalt 3,0% ja 0%).
Depressiooniga patsientide kliinilistes uuringutes oli suitsiidiga seotud juhtumite esinemissagedus
noortel tdiskasvanud patsientidel (alla 25-aastastel) kvetiapiini rithmas 2,1% (3/144) ja
platseeboriihmas 1,3% (1/75).

Ekstrapiiramidaalsed siimptomid

Platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes tiiskasvanud patsientidel, kellel raviti bipolaarse héirega
seotud depressiooni episoodi vdi depressiooni, kaasnes kvetiapiiniga ekstrapiiramidaalsete stimptomite
esinemissageduse suurenemine platseeboga vorreldes (vt 15igud 4.8 ja 5.1).

Kvetiapiini kasutamist on seostatud akatiisia kujunemisega, millele on iseloomulikud subjektiivselt
ebameeldiv vdi hiiriv rahutus ja vajadus sageli liigutada koos vGimetusega rahulikult paigal istuda voi
seista. See esineb kdige tdendolisemalt esimestel ravinddalatel. Patsientidele, kellel tekivad need
siimptomid, vdib annuse suurendamine olla kahjulik.

Tardiivne diiskineesia

Kui tekivad tardiivse diiskineesia ndhud ja siimptomid, tuleb kaaluda kvetiapiini annuse vihendamist
vOi ravi lopetamist. Tardiivse diiskineesia siimptomid voivad siiveneda (v3i hoopis ilmneda) pérast
ravi 1opetamist (vt 161k 4.8).

Unisus ja pearinglus

Kvetiapiinravi on seostatud unisuse ja sellega seotud siimptomitega, nagu sedatsioon (vt 15ik 4.8).
Bipolaarse depressiooni ja depressiooniga patsientide ravi kliinilistes uuringutes tekkis patsientidel
unisus tavaliselt ravi esimese kolme paeva jooksul ning oli tavaliselt kerge voi keskmise raskusega.
Bipolaarse hiirega patsiendid ja depressiooniga patsiendid, kellel esineb tugev unisus, vdivad vajada
sagedasemat kontakti arstiga vihemalt 2 niddala jooksul alates unisuse tekkimisest voi kuni stimptomid
kaovad ning vajalik vdib olla isegi ravi katkestamise kaalumine.

Kvetiapiinravi on seostatud ortostaatilise hiipotensiooni ja sellest tingitud pearinglusega (vt 15ik 4.8),
mis nagu unisuski algab tavaliselt algsel annuse tiitrimise perioodil. See vdib suurendada
olmednnetuste (kukkumised) esinemissagedust, eeskitt eakate vanuserithmas. Seetottu tuleb
patsientidel soovitada olla ettevaatlik, kuni nad teavad, milline on ravimi vdimalik m&ju.



Stidameveresoonkond

Teadaoleva stidameveresoonkonna haigusega, ajuveresoonkonna haigusega vi muude hiipotensiooni
soodustavate seisunditega patsiendid peavad kvetiapiini kasutama ettevaatusega. Kvetiapiin vdib
pShjustada ortostaatilist hiipotensiooni eeskdtt algsel annuse tiitrimise perioodil ja seetottu tuleb
vastavate siimptomite ilmnemisel kaaluda annuse vihendamist vdi aeglasemat suurendamist.
Olemasoleva siidameveresoonkonna haigusega patsientidel voib kaaluda aeglasemat annuse
suurendamise skeemi.

Krambid

Kontrollitud kliinilistes uuringutes ei leitud kvetiapiinravi saanud patsientidel, vorreldes platseeboga
mingit erinevust krampide esinemissageduses. Puuduvad andmed krampide esinemissagedusest
patsientidel, kellel on anamneesis krambid. Sarnaselt teistele antipsiihhootikumidele on soovitatav
ettevaatus, kui ravitakse patsiente, kellel on anamneesis krambid (vt 16ik 4.8).

Maliigne neuroleptiline siindroom

Antipsiithhootilise raviga, sh kvetiapiiniga, on seostatud maliigset neuroleptilist siindroomi (vt 15ik 4.8).
Kliiniliselt véljendub see hiipertermia, muutunud vaimse seisundi, lihasjdikuse ja autonoomse
ebastabiilsusena ning kreatiinfosfokinaasi sisalduse suurenemisena. Sel juhul tuleb kvetiapiinravi
16petada ja madrata sobiv medikamentoosne ravi.

Raske neutropeenia

Kvetiapiini kliinilistes uuringutes on aeg-ajalt teatatud raskest neutropeeniast (neutrofiilide arv

<0,5 x 10°/1). Enamus raske neutropeenia juhte esines kvetiapiinravi esimese paari kuu jooksul.
Kindlat seost annusega ei ole tdheldatud. Turuletulekujirgsete andmete jérgi lahenesid leukopeenia
ja/voi neutropeenia pérast kvetiapiinravi katkestamist. Voimalikeks neutropeenia riskiteguriteks on
eelnev madal leukotsiiiitide hulk ja ravimindutseeritud neutropeenia anamneesis. Kui neutrofiilide arv
langeb alla <1,0 x 10°/1, tuleb ravi kvetiapiiniga katkestada. Patsiente tuleb jilgida infektsiooni
ndhtude ja siimptomite suhtes, lisaks kontrollida neutrofiilide hulka (kuni see tduseb

védrtuseni >1,5 x 10°/1) (vt 16ik 5.1).

Koostoimed
Vt ka 16ik 4.5.

Kvetiapiini manustamine koos tugevate maksaensiiiimide indutseerijatega nagu karbamasepiin voi
feniitoiin vihendab oluliselt kvetiapiini kontsentratsiooni plasmas, mis vdib mdjutada kvetiapiinravi
efektiivsust. Patsientidel, kes saavad maksaensiiiimide indutseerijaid, tohib kvetiapiinravi alustada
ainult juhul kui arst leiab, et kvetiapiinist saadav kasu kaalub iiles maksaensiiiimide indutseerija
drajatmisega kaasnevad riskid. On tihtis, et igasugused indutseerijate manustamise muutused oleksid
jarkjargulised ja vajadusel tuleb need asendada mone mitte-indutseerijaga (nt naatriumvalproaat).

Kehakaal
Kvetiapiinravi saanud patsientidel on teatatud kehakaalu suurenemisest. Neid tuleb ravida ja jalgida
vastavalt kliinilisele sobivusele ja kehtivatele antipsiithhootilise ravi juhistele (vt 1digud 4.8 ja 5.1).

Hiipergliikeemia

Harva on teatatud hiipergliikeemiast ja/voi suhkurtdve tekkest voi halvenemisest, millega mdnikord
kaasnes ketoatsidoos v3i kooma, sh moned surmajuhud (vt [6ik 4.8). Mdnedel juhtudel teatati
ravieelsest kehakaalu suurenemisest, mis vdis olla soodustavaks teguriks. Soovitatav on sobiv
kliiniline jalgimine vastavalt kehtivatele antipsiihhootilise ravi juhistele. Mistahes
antipsiihhootikumiga, sh kvetiapiiniga ravi saavaid patsiente tuleb jilgida hiipergliikeemia néhtude ja
siimptomite suhtes (nt poliidipsia, poliiuuria, poliifaagia ja ndrkus) ning suhkurtovega v3i suhkurtdve
riskiteguritega patsiente tuleb regulaarselt jilgida gliikeemilise kontrolli halvenemise suhtes.
Regulaarselt tuleb kontrollida kehakaalu.

Lipiidid



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

Metaboolne risk

Kliinilistes uuringutes tdheldatud kehakaalu, veregliikoosi (vt hiipergliikeemia) ja lipiidide normist
kdorvalekallete alusel on vdimalik, et mdnedel patsientidel (sh normaalse algvéirtusega patsiendid)
v3ib metaboolsete riskitegurite profiil halveneda; seda tuleb kliiniliselt adekvaatselt ravida (vt 15ik
4.8).

OT-intervalli pikenemine

Kliinilistes uuringutes ja kasutamisel vastavalt ravimi omaduste kokkuvdttes antud soovitustele, ei
kaasne kvetiapiini kasutamisega absoluutse QT-intervalli piisivat pikenemist. Turuletulekujargselt on
teatatud QT-intervalli pikenemisest raviannuste juures (vt 16ik 4.8) ning {ileannustamisel (vt 161k 4.9).
Nagu teiste antipsiihhootikumidega, tuleb ka kvetiapiini mddramisel samaaegselt teiste QT-intervalli
pikendavate ravimitega olla ettevaatlik kardiovaskulaarset haigust pddevate voi teadaoleva
perekondliku QT-intervalli pikenemisega patsientide puhul. Ettevaatlik tuleb olla ka kvetiapiini
samaaegsel médramisel kas teiste QT-intervalli pikendavate ravimitega v3i neuroleptikumidega,
eeskitt eakate, kaasasiindinud pikenenud QT-intervalli siindroomiga, siidame paispuudulikkusega,
siidame hiipertroofiaga, hiipokaleemiaga vdi hiipomagneseemiaga patsientide puhul (vt 15ik 4.5).

Ravi katkestamine

Pérast kvetiapiinravi jarsku katkestamist on teatatud akuutsetest drajatusiimptomitest nagu unetus,
iiveldus, peavalu, kdhulahtisus, oksendamine, pearinglus ja drrituvus. Soovitatav on ravi 13petada jark-
jérgult vihemalt iihe kuni kahe nidala jooksul (vt 15ik 4.8).

Dementsusega seotud psiihhoosiga eakad patsiendid
Kvetiapiin ei sobi dementsusega seotud psithhoosiga eakate patsientide raviks.

Dementsete patsientide seas ldabiviidud randomiseeritud platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes on
leitud ligikaudu kolmekordselt tdusnud riski ajuveresoonkonna korvaltoimete tekkeks monede
atiiiipiliste antipsiihhootikumide kasutamisel. Riski suurenemise mehhanism ei ole teada. Suurenenud
riski ei saa vilistada ka teiste antipsiihhootikumide ega teiste patsiendirithmade puhul. Insuldi
riskiteguritega patsientidel peab kvetiapiini kasutama ettevaatusega.

Atiiipiliste antipsiihhootiliste ravimitega teostatud uuringute metaanaliiiisis leiti, et dementsusega
seotud psithhoosiga eakatel patsientidel on platseeboga vorreldes suurem risk suremusele. Siiski,
kahes selles populatsioonis ldbi viidud 10-nddalases platseebokontrolliga kvetiapiini uuringus (n=710;
keskmine vanus 83 aastat; vanusevahemik: 56...99 aastat) oli suremus kvetiapiinravi saanud
patsientidel 5,5% ning platseeborithmas 3,2%. Nendes uuringutes osalenud patsiendid surid erinevatel
pohjustel, mis olid kooskdlas selles populatsioonis eeldatavaga. Olemasolevad andmed ei kinnita
pohjusliku seose esinemist kvetiapiini kasutamise ja eakate dementsete patsientide surma vahel.

Diisfaagia
Kvetiapiini kasutamisel on teatatud diisfaagiast (vt 101k 4.8). Kvetiapiini peab kasutama ettevaatusega
patsientidel, kellel on suurenenud risk aspiratsioonipneumoonia tekkeks.

Venoosne trombemboolia (VIE)

Antipsiihhootiliste ravimite puhul on teatatud venoosse trombemboolia (VTE) juhtudest. Et
patsientidel, kes saavad raviks antipsiihhootikume, esineb tihti omandatud VTE riskitegureid, tuleb
k3ik véimalikud VTE riskitegurid vélja selgitada enne ravi alustamist ja kvetiapiinravi jooksul tuleb
rakendada preventiivseid meetmeid.

Pankreatiit
Kliinilistes uuringutes ja turuletulekujérgsetes kogemustes on teatatud pankreatiidi esinemisest.Nende
turuletulekujargsete teadete hulgas mitte kdigil juhtudel ei olnud kaasuvaid riskifaktoreid, kuid siiski



paljudel patsientidel oli niitajaid, mida seostatakse pankreatiidiga, nagu suurenenud trigliitseriidide
tase (vt 18ik 4.4), sapikivid ja alkoholi tarvitamine.

Lisainfo

Andmed kvetiapiini kasutamisest dgeda keskmise raskusega kuni raske mania episoodi ravis
kombineeritult divalproeksi vi liitiumiga on véhesed; kombineeritud ravi on siiski hésti talutud (vt
16igud 4.8 ja 5.1). Andmete alusel ilmnes tdiendav ravitoime 3. ravinddalal.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

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

Tsiitokroom P450 alatiilip 3A4 on tihtsaim ensiitim, mis osaleb tsiitokroom P450-vahendatud
kvetiapiini metabolismis. Tervetel vabatahtlikel ldbiviidud koostoimete kliinilises uuringus pdhjustas
kvetiapiini (annuses 25 mg) samaaegne kasutamine ketokonasooliga (CYP3 A4 inhibiitor) kvetiapiini
kontsentratsioonikdvera aluse pindala (AUC) 5...8-kordse suurenemise. Seetdttu on kvetiapiini
kasutamine koos CYP3A4 inhibiitoritega vastundidustatud. Kvetiapiinravi ajal ei ole soovitatav
tarbida ka greibimahla.

Patsientidel 14bi viidud korduvate annuste kliinilises uuringus hinnati kvetiapiini farmakokineetikat,
kui seda manustati enne ja pérast ravi karbamasepiiniga (mis on teadaolevalt maksaensiitimide
indutseerija); karbamasepiini samaaegne manustamine kiirendas oluliselt kvetiapiini kliirensit. See
kliirensi kiirenemine vdhendas kvetiapiini siisteemset ekspositsiooni (mdddetuna AUC abil) kuni
keskmiselt 13%-ni kvetiapiini ekspositsioonist monoteraapia korral, kusjuures monedel patsientidel oli
toime tugevam. Selle koostoime tagajirjel voib kontsentratsioon plasmas viheneda, see omakorda
v3ib mdjutada kvetiapiinravi efektiivsust. Feniitoiini (teine mikrosomaalsete ensiitimide indutseerija)
manustamine koos kvetiapiiniga pdhjustas kvetiapiini kliirensi tugevat kiirenemist (ligikaudu 450%
vorra). Patsientidel, kes saavad ensiitimide indutseerijaid, tohib kvetiapiinravi alustada ainult juhul, kui
arst leiab, et kvetiapiinist saadav kasu kaalub iiles maksaensiiiimide indutseerija drajdtmisega
kaasnevad riskid. On tihtis, et igasugused muutused indutseerija kasutamisel toimuksid jarkjargult ja
vajadusel asendatakse see mitte-indutseerijaga (nt naatriumvalproaat) (vt 16ik 4.4).

Antidepressant imipramiini (teadaolevalt CYP 2D6 inhibiitor) vdi fluoksetiini (teadaolevalt CYP 3A4
ja CYP 2D6 inhibiitor) samaaegne manustamine ei muutnud oluliselt kvetiapiini farmakokineetikat.

Antipsiithhootikum risperidooni vdi haloperidooli samaaegne manustamine ei muutnud oluliselt
kvetiapiini farmakokineetikat. Kvetiapiini manustamine koos tioridasiiniga pShjustas kvetiapiini
kliirensi kiirenemist ligikaudu 70%. Manustamine koos tsimetidiiniga ei muutnud kvetiapiini
farmakokineetikat.

Liitiumi farmakokineetika ei muutunud pérast manustamist koos kvetiapiiniga.

Naatriumvalproaadi ja kvetiapiini koos manustamisel ei muutunud nende ravimite farmakokineetika
kliiniliselt olulisel mééral. Retrospektiivses uuringus lastel ja noorukitel, kes said raviks valproaati,
kvetiapiini vdi mdlemat koos, oli leukopeenia ja neutropeenia esinemissagedus suurem
kombinatsioonravi grupis, vorrelduna monoteraapia gruppidega.

Ametlikke koostoime uuringuid sageli kasutatavate kardiovaskulaarsete ravimitega ei ole ldbi viidud.

Kui kvetiapiini kasutatakse samaaegselt ravimitega, mis teadaolevalt pShjustavad elektroliiiitide
tasakaalu haireid voi pikendavad QT-intervalli, tuleb rakendada ettevaatust.

Kvetiapiinravi kasutanud patsientidel on saadud valepositiivseid tulemusi metadooni ja tritsiikliliste
antidepressantide madramisel ensiiimimmunoloogilisel meetodil. Soovitav on kinnitada kiisitava
véartusega immunoloogilise uuringu tulemused sobival kromatograafilisel meetodil.



4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Kvetiapiini ohutust ja efektiivsust inimestel raseduse ajal ei ole veel tdestatud. Siiani ei ole
loomkatsetes ilmnenud kahjulikke toimeid, samas vdimalikku toimet loote silmadele ei ole uuritud.
Seepirast voib kvetiapiini kasutada raseduse ajal ainult siis, kui sellest loodetav kasu iiletab
vOimalikku ohtu. On tiheldatud drajdtusiimptomeid vastsiindinutel parast seda, kui raseduse ajal
kasutati kvetiapiini.

On avaldatud teateid kvetiapiini imendumisest inimese rinnapiima, kuid eritumise ulatus ei ole olnud
jarjepidev. Naistele, kes toidavad last rinnaga, peab seetdttu soovitama, et nad ei imetaks last
kvetiapiini vitmise ajal.

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

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Kvetiapiin vdib oma toime tdttu kesknérvisiisteemile mdjutada tihelepanu ndudvaid tegevusi. Seetottu
tuleb patsiente hoiatada, et nad ei juhiks sdidukeid ega késitseks masinaid, kuni individuaalne
vastuvotlikkus kvetiapiinile on selgunud.

4.8 Korvaltoimed

Kvetiapiini kdige sagedamini teatatud korvaltoimeteks on unisus, pearinglus, suukuivus, kerge jouetus,
k&hukinnisus, tahhiikardia, ortostaatiline hiipotensioon ja diispepsia.

Sarnaselt teistele antipsithhootikumidele on ka kvetiapiiniga seostatud kehakaalu tSusu,
teadvusekaotust, maliigset neuroleptilist siindroomi, leukopeeniat, neutropeeniat ja perifeerseid turseid.

Alljargnevalt on tabelis loetletud kvetiapiinraviga seotud kdrvaltoimed vastavalt esinemissagedustele
vormis, mida on soovitatud Meditsiiniteaduste Rahvusvaheliste Organisatsioonide Noukogu - Council
for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS 111 t66grupp 1995) poolt.

Korvaltoimete esinemissagedused on liigitatud jargnevalt: vdga sage (>1/10), sage (=1/100, <1/10),

aeg-ajalt (>1/1000, <1/100), harv (>1/10 000, <1/1000) ja véga harv (<1/10 000).

Vere ja liimfisiisteemi hdired

Viga sage: Hemoglobiini langus™

Sage: Leukopeenia® *°, neutrofiilide arvu langus, eosinofiilide tous™

Aeg-ajalt: Trombotsiitopeenia, aneemia, vereliistakute arvu langus'

Harv: Agranulotsiitoos”’

Teadmata: Neutropeenia'

Immuunsiisteemi hdired

Aeg-ajalt: Ulitundlikkus (sh allergilised nahareaktsioonid)

Viga harv: Anafiilaktiline reaktsioon®

Endokriinsiisteemi hdired

Sage: Hiiperprolaktineemia'®, iildise T, langus”, vaba T, langus™, iildise T; langus™,
TSH tous™

Aeg-ajalt: Uldise Ts langus®, hiipotiireoidism™

Viga harv: Antidiureetilise hormooni ebadige sekretsioon

Ainevahetus- ja toitumishdired

Viga sage: Trigliitseriidide taseme tdus seerumis' ', iildkolesterooli (peamiselt LDL-
kolesterooli) tdus'>*!, HDL-kolesterooli langus veres'® ! kehakaalu tous’ !

Sage: Suurenenud s66giisu, veregliikoosi vdirtuse tdus hiipergliikeemilisele
tasemele’”'




Aeg-ajalt: Hiiponatreemia™” suhkurtobi'
Harv: Metaboolne siindroom™
Psiihhiaatrilised hdired
Sage: Ebatavalised uneniod ja dudusunendod
Suitsiidimdtted ja suitsidaalne kiitumine’
Harv: Somnambuulia ja sellega seotud reaktsioonid, nagu unes radkimine ja unega

seotud toitumishéire

Ncrvististeemi hdired

Viga sage: Pearinglus™"’, unisus™'’, peavalu

Sage: Ekstrapiiramidaalsed siimptomid'*, diisartria

Aeg-ajalt: Krambid', rahutute jalgade siindroom, tardiivne diiskineesia'®, minestus"'’

Stidame hdired

Sage: Tahhiikardia®, palpitatsioonid™*

Aeg-ajalt: QT-intervalli pikenemine" "', bradiikardia®

Silma kahjustused

Sage: | Higune nigemine

Vaskulaarsed hdired

Sage: Ortostaatiline hiipotensioon™"”

Harv: Venoosne trombemboolia’

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

Sage: Diispnoe™

Aeg-ajalt: Riniit

Seedetrakti héired

Viga sage: Suukuivus

Sage: Kohukinnisus, diispepsia, oksendamine®

Aeg-ajalt: Diisfaagia®

Harv: Pankreatiit'

Maksa ja sapiteede hdired

Sage: Seerumis transaminaaside aktiivsuse tous (ALAT, ASAT)’, gamma-GT taseme
tous’

Harv: Ikterus6, hepatiit

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Viga harv: Angioddeem®, Stevensi-Johnsoni siindroom®

Teadmata: Toksiline epidermaalne nekroliiiis, multiformne eriiteem

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Viga harv: | Rabdomiioliiis

Rasedus, siinnitusjdrgsed ja perinataalsed seisundid

Teadmata: | Ravimi idrajitusiindroom vastsiindinutel™

Reproduktiivse siisteemi ja rinnanddrme hdired

Aeg-ajalt: Seksuaalfunktsiooni héire

Harv: Priapism, galaktorréa, rinnandédrmete turse, menstruaaltsiikli hdired

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid

Viga sage: Arajitu- (katkestamis-) simptomid™"

Sage: Kerge jouetus, perifeersed tursed, drrituvus, piireksia

Harv: Maliigne neuroleptiline siindroom', hiipotermia

Uuringud

Harv: | Kreatiinfosfokinaasi tdus veres'

1.  Vtldik 4.4.

2 Unisus voib ilmneda tavaliselt esimese kahe ravinddala jooksul ja iildiselt mé6dub

kvetiapiinravi jatkudes.
3. Mbonedel kvetiapiini kasutanud patsientidel on tdheldatud seerumis transaminaaside (ALAT,
ASAT) voi gamma-GT kontsentratsiooni astimptomaatilist tdusu (muutus normaalsest kuni > 3
x ULN mis tahes ajahetkel). Selline tdus md6dus enamasti kvetiapiini kasutamise jatkumisel.
4. Nagu ka teiste alfa-adrenoretseptoreid blokeerivate omadustega antipsiihhootikumide
kasutamisel, vdib ka kvetiapiiniga kaasneda pearingluse, tahhiikardia ja monedel patsientidel
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minestusega kulgev ortostaatiline hiipotensioon, eriti ravi alguses ravimi tiitrimise perioodil (vt
16ik 4.4).

Viga harvadel juhtudel on teatatud olemasoleva suhkurtdve stivenemisest.

Loetletud kdrvaltoimete esinemissagedus pdhineb ainult kvetiapiini toimeainet kiiresti
vabastava ravimvormi turuletulekujérgsetel andmetel.

Vihemalt {ihel korral leitud tiihja kShu veregliikoosi vadrtus >126 mg/dl (>7,0 mmol/l) voi tdis
kohu veregliikoosi vdértus >200 mg/dl (=11,1 mmol/l).

Diisfaagia esinemissagedust kvetiapiini puhul vs. platseebo tdheldati ainult bipolaarse
depressiooni kliinilistes uuringutes.

Kehakaalu tous >7% algvédrtusest. Esineb enamasti tdiskasvanutel esimestel ravinddalatel.
Ageda faasi monoravi kontrollitud kliinilistes uuringutes, milles hinnati ravi katkestamisega
kaasnevaid siimptomeid, ilmnesid kdige sagedamini jargmised drajdtusiimptomid: unetus,
iiveldus, peavalu, kdhulahtisus, oksendamine, pearinglus ja drrituvus. Nende siimptomite
esinemissagedus vihenes oluliselt iihe nddala jooksul pérast ravi katkestamist.

Trigliitseriidid >200 mg/dl (>2,258 mmol/l) (>18-aastased patsiendid) v&i >150 mg/dl

(>1,694 mmol/l) (<18-aastased patsiendid) vihemalt iihel korral.

Kolesterool >240 mg/dl (>6,2064 mmol/l) (>18-aastased patsiendid) vdi >200 mg/dl

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

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 siindroomiga.

Prolaktiini tase (>18-aastased patsiendid): >20 mikrogrammi/l (>869,56 pikomooli/l)

meestel; >30 mikrogrammi/l (>1304,34 pikomooli/l) naistel sdltumata ajahetkest.

Vaib pdhjustada kukkumisi.

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

Patsientide sagedus, kellel ilmnes QTc nihe véartustelt <450 msek véirtustele >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/l vdhemalt iihel juhul.

Suitsiidimdtete ja suitsidaalse kditumise juhtudest on teatatud kvetiapiinravi jooksul vai varsti
pérast ravi Idpetamist (vt 18igud 4.4 ja 5.1).

Vt 16ik 5.1.

Hemoglobiini vihenemine véartuseni <13 g/dl (8,07 mmol/l) meestel, <12 g/dl (7,45 mmol/l)
naistel vihemalt {ihel korral esines 11%-I kvetiapiini saanud patsientidest kdigis uuringutes, sh
avatud pikendatud uuringutes. Nende patsientide puhul oli maksimaalne hemoglobiini vairtuse
vihenemine mistahes ajahetkel -1,50 g/dl.

Nendest teatati tihti tingimustes, kus esines ka tahhiikardia, pearinglus, ortostaatiline
hiipotensioon ja/vdi olemasolev siidame/hingamisteede haigus.

Pohineb muutustel normaalsest algvéirtusest kuni kliiniliselt olulise vaértuseni koikides
uuringutes mis tahes ajahetkel parast algust. Muutused iildise T, vaba Ty, iildise T; ja vaba T
védrtustes on defineeritud kui <0.8 x LLN (pmol/l) ja muutused TSH véértustes kui > 5 mIU/I
mis tahes ajahetkel.

PGhineb oksendamise esinemissageduse suurenemisel eakatel patisentidel (>65-aastased).
Muutus neutrofiilides algviirtusest >=1.5 x 10%/I kuni <0.5 x 10’/I mis tahes ajahetkel ravi
jooksul.

Pohineb muutustel normaalsest algvéirtusest kuni kliiniliselt olulise vaértuseni koikides
uuringutes mis tahes ajahetkel parast algust. Muutused eosinofiilide arvus on defineeritud

kui >1x 10° rakku/Il mis tahes ajahetkel.

Pohineb muutustel normaalsest algvéirtusest kuni kliiniliselt olulise vaértuseni koikides
uuringutes mis tahes ajahetkel parast algust. Muutused valgete vereliblede arvus on defineeritud
kui <3x10’ rakku/I mis tahes ajahetkel.



30. Pohineb koikides kvetiapiini kliinilistes uuringutes teatatud metaboolse siindroomi
kdrvaltoimete teatistel.

31. Kliinilistes uurigutes tiheldati monedel patsientidel rohkem kui ithe metaboolse faktori
halvenemist — kehakaal, veregliikoosi tase ning lipiidid (vt 161k 4.4).

32.  Vtlaik 4.6.

33.  Va&ib esineda ravi alustamisel v3i vahetult parast seda ning vdib esineda koos hiipotensiooni
ja/vai stinkoobiga. Esinemissageduste arvutamisel olid aluseks kdrvaltoimete teatised
bradiikardia kohta ning sellega seotud ndhud kdigis kvetiapiini kliinilistes uuringutes.

Neuroleptiliste ainete kasutamisel on teatatud QT-intervalli pikenemisest, ventrikulaarsest riitmihéirest,
ebaselge pohjusega dkksurmast, siidameseiskusest ning torsades de pointes’st. Neid peetakse
neuroleptikumide klassiefektideks.

Lapsed ja noorukid (10...17-aastased)

Ulalkirjeldatud korvaltoimetega, mis on esinenud tdiskasvanutel, tuleb arvestada ka lastel ja noorukitel.
Jargnevas tabelis on kokku vdetud kdrvaltoimed, mille esinemissagedus laste ja noorukite (10...17-
aastased) seas on suurem kui tdiskasvanute seas voi millest tdiskasvanute vanuserithmas ei ole teatatud.

Korvaltoimete esinemissagedused on liigitatud jargnevalt: viga sage (>1/10), sage (=1/100, <1/10),
aeg-ajalt (>1/1000, <1/100), harv (>1/10 000, <1/1000) ja véga harv (<1/10 000).
Ainevahetus- ja toitumishdired

Viga sage: | Suurenenud s66giisu

Uuringud

Viga sage: | Prolaktiini taseme tdus', vererdhu tous”

Ndrvisiisteemi hdired

Sage: | Siinkoop

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi hdired

Sage: | Riniit

Seedetrakti hdired

Viga sage: | Oksendamine

Uldised hdired ja manustamiskoha reaktsioonid

Sage: | Arrituvus’

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

2. Kahes liihiajalises (3...6 nidalat) laste ja noorukite platseebokontrollitud kliinilises uuringus
tdheldatud vererdhu normvairtuste muutused (vastavalt Rahvusliku Terviseinstituudi
kriteeriumidele) voi tdus >20 mmHg (siistoolne) vdi >10 mmHg (diastoolne) sdltumata
ajahetkest.

3. Tahelepanu: esinemissagedus on vordne tdiskasvanute kdrvaltoime sagedusega, kuid laste ja
noorukite drrituvust voib seostada teistsuguste kliiniliste jirelmdjudega kui tdiskasvanutel.

Vaéimalikest korvaltoimetest teavitamine

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

4.9 Uleannustamine

Uldiselt kuuluvad registreeritud iileannustamise nihtude ja siimptomite hulka ravimi teadaolevate
farmakoloogiliste toimete tugevnemist viljendavad siimptomid, st uimasus ja sedatsioon, tahhiikardia
ja hiipotensioon.

Kliinilistes uuringutes on teatatud letaalsest 1dppest akuutsel {ileannustamisel 13,6-grammiga ning
turuletulekujérgselt nii madala annuse juures nagu 6 g (kvetiapiini monoteraapia korral). Siiski on
patsiendid jd@nud elama ka suurte, kuni 30 g kvetiapiini iileannustamiste korral. Turuletulekujérgse



kogemuse pohjal esineb viga harva ainult kvetiapiini iileannusest tingitud surma vdi koomat. Lisaks
on kvetiapiini monoravi iileannustamises teatatud jargmistest juhtudest: QT-intervalli pikenemine,
krambid, epileptiline staatus, rabdomiioliiiis, hingamise pérssumine, uriini retentsioon, segasus,
deliirium ja/voi agiteeritus.

Olemasoleva raske kardiovaskulaarse haigusega patsientidel on suurenenud risk iileannustamisega
seotud kdrvaltoimete tekkeks (vt 181k 4.4).

Uleannustamise ravi

Kvetiapiinile ei ole spetsiifilist antidooti. Raskete ndhtude korral tuleb kaaluda mitme ravimi
koostoime vdimalust ning sel juhul soovitatakse rakendada intensiivravi, sh patsiendi hingamisteede
avatuse loomine ja sdilitamine, adekvaatse oksiigenisatsiooni ja ventilatsiooni tagamine ning
siidameveresoonkonna seisundi piisiv jilgimine ja toetus. Uleannuse imendumise ennetamist ei ole
uuritud, raske miirgistuse puhul vdib olla ndidustatud maoloputus, mis tuleb voimalusel teostada iihe
tunni jooksul pérast ravimi manustamist. V3ib kaaluda aktiivsde manustamist.

Kvetiapiini iileannustamise korral tuleb refraktoorset hiipotensiooni ravida vastavate meetmetega,
nagu intravenoossete vedelike ja/voi siimpatomimeetiliste ainete manustamine. Efedriini ja dopamiini
tuleks viltida, kuna beeta-adrenergiline stimulatsioon vdib halvendada hiipotensiooni kvetiapiin-
indutseeritud alfa-adrenoblokaadi tingimustes.

Hoolikas meditsiiniline jarelevalve ja jalgimine peab jatkuma kuni patsiendi paranemiseni.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: antipsiihhootilised ained; diasepiinid, oksasepiinid ja tiasepiinid
ATC-kood: NOSAH04

Toimemehhanism

Kvetiapiin on atiiiipiline antipsiihhootiline aine. Kvetiapiin ning selle aktiivne metaboliit plasmas -
norkvetiapiin - toimivad neuromediaatorite retseptorite laia skaalasse. Kvetiapiin ja norkvetiapiin on
afiinsed serotoniini (SHT>) ja dopamiini D;- ja D*-retseptorite suhtes ajus. Selline kombineeritud
retseptorite antagonism, mis on selektiivsem SHT?2 suhtes vorreldes D2-retseptoritega, vastutab
arvatavasti kvetiapiini paremate kliiniliste antipsiihhootiliste omaduste ja vihemate
ekstrapliramidaalsete korvaltoimete eest, vorreldes tiiiipiliste antipsithhootikumidega. Lisaks on
norkvetiapiinil ka kdrge afiinsus norepineftiini transportijavalgu (NET) suhtes. Kvetiapiinil ja
norkvetiapiinil on korge afiinsus ka histamiinergiliste ja adrenergiliste alfa;-retseptorite suhtes,
omades samal ajal madalamat afiinsust adrenergiliste alfa,- ja serotoniini SHT; A-retseptorite suhtes.
Kvetiapiin ei oma mérgatavat afiinsust kolinergiliste muskariini- ja bensodiasepiini retseptorite suhtes.

Farmakodiinaamilised toimed

Kvetiapiini efektiivsus on kinnitust leidnud antipsiihhootilist aktiivsust uurivates, nt tingitud
hoidumise katsetes. Ravim pérsib dopamiini retseptorite agonistide toimet mdddetuna nii
kéaitumuslikult kui elektrofiisioloogiliselt ja suurendab dopamiini metaboliitide kontsentratsiooni, mis
on Ds-retseptori blokaadi neurokeemiliseks tdenduseks.

Ekstrapiiramidaalndhtude stindroomi tekkevdimalust uurivate loomkatsete pShjal v3ib eristada
kvetiapiini tiitipilistest antipsithhootikumidest ja liigitada atiiiipiliste antipsithhootikumide hulka.
Korduval manustamisel ei pShjusta kvetiapiin dopamiin D,-retseptorite tilitundlikkust. Toimivates
dopamiini D,-retseptoreid blokeerivates annustes pdhjustab kvetiapiin ainult ndrka katalepsiat.
Korduval manustamisel on kvetiapiin ndidanud selektiivsust limbilise siisteemi suhtes, pShjustades
depolariseerivat blokaadi mesolimbilistes, mitte aga nigrostriataalsetes dopamiini sisaldavates
neuronites. Nii tihekordsel kui ka korduval manustamisel avaldab kvetiapiin minimaalset diistooniat
tekitavat toimet haloperidooliga sensibiliseeritud vdi ravim-naiivsetel Cebus ahvidel. (vt 15ik 4.8)



Kliiniline efektiivsus

Skisofreenia

Toimeainet prolongeeritult vabastava kvetiapiini efektiivsus skisofreenia ravis on tdestatud tihes 6-
nddalases platseebokontrolliga uuringus patsientidel, kes vastasid DSM-IV skisofreenia kriteeriumitele
ja tihes toimeaine ja kontrollriihmaga toimeainet kiiresti vabastavalt kvetiapiinilt prolongeeritult
vabastavale kvetiapiinile iilemineku uuringus kliiniliselt stabiilsetel skisofreeniaga ambulatoorsetel
patsientidel.

Platseebokontrolliga uuringu esmane tulemusmuutuja oli PANSS iildskoori muutus ravieelsega
vdrreldes viimasel kohtumisel. Toimeainet prolongeeritult vabastava kvetiapiini annused 400 mg
G6pdevas, 600 mg d6pdevas ja 800 mg 66pdevas ravisid psithhootilisi siimptomeid platseeboga
vorreldes statistiliselt olulise paremusega. Annuste 600 mg ja 800 mg toime oli suurem kui annusel
400 mg.

6-nédalases toimeainega kontrollitud iilemineku-uuringus oli esmaseks tulemusmuutujaks patsientide
osakaal, kelle puhul toime puudus, st kes katkestasid uuringuravi seoses toime puudumisega voi kelle
PANSS iildskoor suurenes 20% ajavahemikul randomiseerimise hetkest iikskdik millise visiidini.
Patsientidel, kelle seisund oli stabiliseeritud toimeainet kiirest vabastava kvetiapiini annustega 400 mg
kuni 800 mg, siilis ravitoime ka siis, kui patsiendid viidi iile toimeainet prolongeeritult vabastava
kvetiapiini ekvivalentsele 66pdevasele annusele, mis manustati iiks kord 66péevas.

Pikaajalises uuringus stabiilse skisofreeniaga patsientidel, kes said séilitusravi toimeainet
prolongeeritult vabastava kvetiapiiniga 16 nédala jooksul, oli toimeainet prolongeeritult vabastav
kvetiapiin platseebost efektiivsem retsidiivide ennetamisel. Parast 6-kuulist ravi oli hinnanguline
retsidiivi risk toimeainet prolongeeritult vabastava kvetiapiini rithmas 14,3% ja platseeborithmas
68,2%. Keskmine annus oli 669 mg. Tédiendavat ohutusalast teavet seoses toimeainet prolongeeritult
vabastava kvetiapiini raviga kuni 9 kuu jooksul (keskmiselt 7 kuud) ei leitud. Toimeainet
prolongeeritult vabastava kvetiapiini pikemaajaline ravi ei suurendanud ekstrapiiramidaalseid
stimptomeid ja kehakaalu suurenemist kajastavate kdrvaltoimete teatiste hulka.

Bipolaarne hdire

Kahes monoteraapia uuringus leidis tdestust kvetiapiini suurem efektiivsus platseeboga vorreldes
mddduka kuni raske mania episoodi ravis mania siimptomite vihendamisel nidalatel 3 ja 12.
Taiendavas 3-nddalases uuringus tGestati toimeainet prolongeeritult vabastava kvetiapiini oluline
efektiivsus vorreldes platseeboga. Toimeainet prolongeeritult vabastava kvetiapiini annuse vahemik
oli 400 mg kuni 800 mg 66pdevas, kusjuures keskmine annus oli ligikaudu 600 mg 66pdevas. On
olemas vihesed andmed kvetiapiini ja divalproeksi vdi liitiumi kombineeritud ravi kohta akuutsete
mdddukate kuni raskete mania episoodide ravis niddalatel 3 ja 6; kombineeritud ravi oli siiski hasti
talutav. Andmetest selgus tdiendav toime nédalal 3. Teises uuringus ei leitud tdiendavat toimet
néddalal 6.

Kliinilises uuringus depressiooni episoodiga I voi 11 tiiiipi bipolaarse hiirega patsientidel oli
toimeainet prolongeeritult vabastav kvetiapiin 66pdevases annuses 300 mg MADRS iildskoori
vihendamisel efektiivsem kui platseebo.

Veel 4-s 8-nddalase kestusega kvetiapiini kliinilises uuringus mddduka kuni raske depressiooniga I v&i
II bipolaarse héirega patsientidel leiti, et toimeainet kiiresti vabastav kvetiapiin annuses 300 mg voi
600 mg oli platseeboga vorreldes tunduvalt efektiivsem jérgmiste tulemusnéitajate osas: MADRS
keskmine paranemine ja ravile allumine, mis defineeriti kui MADRS {ildskoori paranemine vdhemalt
50% vorreldes ravieelsega. Toime ulatuses ei leitud erinevusi patsientidel, kes said toimeainet kiiresti
vabastavat kvetiapiini annuses 300 mg vorreldes nendega, kes said 600 mg annust.

Nende kahe uuringu jatkufaasides tdestati, et nende patsientide pikaajaline ravi, kes allusid toimeainet
kiiresti vabastava kvetiapiini annustele 300 kuni 600 mg, oli platseeboga vorreldes efektiivsem
depressiooni siimptomite puhul, kuid mitte mania siimptomite puhul.



Kahes retsidiivide ennetamise uuringus hinnati kvetiapiini ja meeleolu stabiliseerijate kombinatsiooni
meeleoluhdire mania, depressiooni v3i segaepisoodiga patsientidel. Vorreldes meeleolu stabiliseerijate
monoteraapiaga oli kombineeritud ravi kvetiapiiniga tohusam mistahes meeleoluhdire (mania,
depressioon, segaepisood) retsidiivini kuluva aja pikendamisel. Kvetiapiini manustati kaks korda
Oopdevas, 60pdevase koguannusena 400 mg kuni 800 g, kombineeritud ravina koos liitiumi v&i
valproaadiga.

Uhes pikaajalises uuringus (kuni 2-aastane ravi) hinnati retsidiivide ennetamist mania, depressiooni
voi segaepisoodiga patsientidel. Kvetiapiini efektiivsus vorreldes platseeboga oli suurem mistahes
meeleoluhdire (mania, depressioon, sega) retsidiivini kulunud aja pikendamisel I bipolaarse hiirega
patsientidel. Meeleoluhdire retsidiiviga patsientide hulk oli kvetiapiini rithmas 91 (22,5%),
platseeboriihmas 208 (51,5%) ja liitiumravi rithmas 95 (26,1%). Kvetiapiinravile allunud patsientide
seas vorreldi ravi jatkamist kvetiapiiniga ja tileminekut liitiumile. Tulemustes selgus, et ileminek
liitiumravile ei pikenda ilmselt aega meeleoluhdire retsidiivini.

Depressioon

Kahte liihiajalisse (6 nddalat) uuringusse kaasati patsiendid, kelle puhul ei esinenud piisavat
ravivastust vihemalt {ihele antidepressandile. Kvetiapiini 66pdevased annused 150 mg ja 300 mg,
mida manustati tdiendravina lisaks kdimasolevale antidepressantravile (amitriptiiliin, bupropioon,
tsitalopraam, duloksetiin, estsitalopraam, fluoksetiin, paroksetiin, sertraliin vdi venlafaksiin) olid
efektiivsemad vorreldes ainult antidepressantraviga depressiooni siimptomite leevendamisel, kusjuures
mdddikuna kasutati MADRS iildskoori paranemist (LS keskmine muutus vorreldes platseeboga
2...3,3 punkti).

Depressiooniga patsientide puhul ei ole uuritud tdiendravi pikaajalist efektiivsust ja ohutust, kuid
uuritud on monoteraapia pikaajalist efektiivsust ja ohutust tdiskasvanud patsientidel (vt allpool).

Kuigi kvetiapiin on nédidustatud vaid tidiendraviks, on kvetiapiini monoteraapia kohta l&bi viidud
jargmised uuringud:

Kolmes uuringus neljast lithiajalisest (kuni 8 nddalat) monoteraapia uuringust depressiooniga
patsientidel leidis tdestust kvetiapiini 66pédevaste annuste 50 mg, 150 mg ja 300 mg suurem efektiivsus
vorreldes platseeboga depressiooni siimptomite leevendamisel, kusjuures mdddikuna kasutati
Montgomeri-Asbergi depressiooni mira skaala (MADRS - Montgomeri-Asberg Depression Rating
Scale) tildskoori paranemist (LS keskmine muutus vorreldes platseeboga 2...4 punkti).

Retsidiivide ennetamise monoteraapia uuringusse kaasatud depressiivse episoodiga patsiendid, kes
olid vdhemalt 12-nédalase avatud faasi jooksul stabiliseeritud kvetiapiinravi abil, randomiseeriti saama
kuni 52 nidala jooksul kvetiapiini tiks kord 66pdevas vdi platseebot. Keskmine kvetiapiini annus
randomiseeritud faasi jooksul oli 177 mg 66pdevas. Retsidiivide esinemus oli kvetiapiinravi saanud
patsientide seas 14,2% ja platseebot saanud patsientide seas 34,4%.

Liihiajalises (9 nddalat) uuringus dementsuseta, depressiooniga eakatel patsientidel (vanuses 66 kuni
89 aastat) tdestati paindlikult annustatud kvetiapiini (50 mg kuni 300 mg 66pdevas) paremus
platseeboga vorreldes depressiooni siimptomite vihendamisel (paranemise mdddikuna kasutati
MADRS iildskoori paranemist - LS keskmine muutus platseeboga vdrreldes -7,54). Selles uuringus
said patsiendid juhuvaliku alusel kvetiapiini 50 mg 66pédevas pédevadel 1...3, annust suurendati

100 mg-ni 66pédevas pdeval 4, 150 mg-ni 56péevas péeval 8§ ja edasi maksimaalselt 300 mg-ni
O0pdevas soltuvalt ravivastusest ja taluvusest. Kvetiapiini keskmine annus oli 160 mg 66pdevas. Kui
jétta kdrvale ekstrapiiramidaalsete siimptomite esinemus (vt 18ik 4.8 ja allpool alaldik ,,Kliiniline
ohutus®), oli tiks kord 66pdevas manustatava kvetiapiini talutavus eakatel patsientidel vorreldav
tidiskasvanutega vanuses 18...65 aastat. Ule 75-aastaste randomiseeritud patsientide osakaal oli 19%.

Kliiniline ohutus
Liihiajalistes platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes skisofreenia ja bipolaarse mania diagnoosiga
patsientidel oli ekstrapiiramidaalsete siimptomite esinemissageduse suurenemine sarnane platseeboga



(skisofreenia: 7,8% kvetiapiini ja 8,0% platseebo puhul; bipolaarne mania: 11,2% kvetiapiini ja 11,4%
platseebo puhul). Ekstrapiiramidaalsete siimptomite suuremat esinemissagedust kvetiapiinravi saanud
patsientidel platseeboga vorreldes tiheldati lithiajalistes platseebokontrolliga uuringutes
depressiooniga ja bipolaarse depressiooniga patsientidel. Liihiajalistes platseebokontrolliga uuringutes
bipolaarse depressiooniga patsientidel oli ekstrapiiramidaalsete siimptomite esinemissageduse
suurenemine kvetiapiini rithmas 8,9% ja platseeboriihmas 3,8%. Liihiajalistes platseebokontrolliga
monoteraapia kliinilistes uuringutes depressiooniga patsientidel oli ekstrapiiramidaalsete siimptomite
esinemissageduse suurenemine kvetiapiini rithmas 5,4% ja platseeboriihmas 3,2%. Liihiajalises
platseebokontrolliga monoteraapia uuringus eakatel depressiooniga patsientidel oli
ekstrapiiramidaalsete siimptomite esinemissageduse suurenemine kvetiapiini rithmas 9,0% ja
platseeboriihmas 2,3%. Nii bipolaarse depressiooni kui depressiooni puhul ei iiletanud iiksikute
kdrvaltoimete (nt akatiisia, ekstrapiiramidaalne hiire, treemor, diiskineesia, diistoonia, rahutus,
tahtmatud lihaskokkutdmbed, psiihhomotoorne hiiperaktiivsus ja lihasjdikus) esinemissagedus iiheski
ravirithmas 4%.

Liihiajalistes fikseeritud annusega (50 mg 66pédevas kuni 800 mg 66pédevas) platseebokontrolliga
uuringutes (kestusega 3...8 néddalat) kdikus kvetiapiinravi saanud patsientide kehakaalu keskmine
juurdekasv vahemikus 0,8 kg 66pdevase annuse 50 mg puhul kuni 1,5 kg 66pédevase annuse 600 mg
puhul (kusjuures 66pédevase annuse 800 mg puhul oli kehakaalu suurenemine viiksem); vordlusena oli
platseebo puhul kehakaalu juurdekasv 0,2 kg. Kvetiapiinravi saanud patsientide seas oli nende
patsientide osakaal, kes votsid juurde >7% kehakaalust, vahemikus 5,3% 66pdevase annuse 50 mg
puhul kuni 15,5% 66péevase annuse 400 mg puhul (kusjuures 66pdevaste annuste 600 mg ja 800 mg
puhul oli kehakaalu suurenemine viiksem); platseebot saanud patsientide puhul oli see niitaja
vordlevalt 3,7%.

Pikemaajaliste retsidiivide ennetamise uuringute avatud uuringu perioodil (vahemikus 4...36 nidalat)
raviti patsiente kvetiapiiniga. Sellele jargnes juhuvalikuga édrajatuperiood, mille jooksul patsiendid
randomiseeriti saama kas kvetiapiini voi platseebot. Kvetiapiini rithma valitud patsientide seas oli
kehakaalu juurdekasv avatud perioodil 2,56 kg ning randomiseeritud perioodi 48. nddalaks oli
keskmine kehakaalu juurdekasv 3,22 kg vorreldes avatud uuringu eelse kehakaaluga. Platseeboriithma
valitud patsientide keskmine kehakaalu suurenemine avatud perioodi jooksul oli 2,39 kg ja
randomiseeritud perioodi 48. nddalaks 0,89 kg, vorreldes avatud faasi eelse kehakaaluga.

Platseebokontrolliga uuringutes eakatel dementsusega seotud psiithhoosiga patsientidel ei olnud
ajuveresoonkonna kdrvaltoimete esinemus 100 patsient-aasta kohta kvetiapiinravi saanud patsientide
seas suurem kui platseebo puhul.

Kaikides platseebokontrolliga lithiajalistes monoteraapia uuringutes patsientidel, kellel ravieelne
neutrofiilide hulk oli >1,5 x 109/1, esines neutrofiilide hulga muutus <1,5 x 10°/1 vihemalt iihel korral
1,9%-1 kvetiapiinravi saanud patsientidest ja 1,3%-I platseebot saanud patsientidest.

Muutuse >0,5 x 10°/1 kuni <1,0 x 10°/1 esinemissagedus oli sama (0,2%) kvetiapiinravi saanud
patsientidel ja platseebot saanud patsientidel. K&igis kliinilistes uuringutes (platseebokontrolliga,
avatud, aktiivse komparaatoriga) patsientidel ravieelse neutrofiilide hulgaga >1,5 x 10%/1 esines
neutrofiilide hulga muutus <1,5 x 10%/1 vihemalt iihel korral 2,9%-1 ja<0,5x 10%/1 esines 0,21%-1
kvetiapiinravi saanud patsientidest.

Kvetiapiinravi oli seotud annusest sdltuvate tiireoidhormooni taseme langustega. TSH muutus
vastavalt 3,2% kvetiapiinravi rithmas ja 2,7% kontrollrithmas.Uksteisest soltuvaid ja potentsiaalselt
kliiniliselt olulisi T3, T4 ja TSH muutusi esines nendes uuringutes harva. Kirjeldatud
kilpnddrmehormooni taseme muutused ei olnud seotud kliinilisi siimptomeid andva hiipotiireoosiga.
Uld- ja vaba T4 langus oli maksimaalne esimese kuue ravinidala jooksul, kusjuures pikaajalise ravi
korral see enam ei langenud. Peaaegu 2/3 juhtudel kaasnes kvetiapiinravi 1dpetamisega iild- ja vaba T4
normaliseerumine, sGltumata ravi kestusest.

Kae/ldcditsehdigusus
Kliinilises uuringus, milles uuriti vordlevalt kvetiapiini (200...800 mg 60pdevas) ja risperidooni
(2...8 mg) omadust tekitada kaed skisofreenia ja skisoafektiivse hiirega patsientidel, leiti, et




patsientide seas, kes said ravimit vihemalt 21 kuu jooksul, ei olnud nende osakaal, kellel esines
ladtsehdgususe astme suurenemine, kvetiapiini (4%) puhul suurem kui risperidooni (10%) puhul.

Lapsed ja noorukid (10...17-aastased)

Kvetiapiini efektiivsust ja ohutust uuriti 3-nédalases platseebokontrollitud uuringus mania patsientidel
(n=284 USA patsienti, 10...17-aastased). Ligikaudu 45% patsientidest oli kaasuvaks diagnoosiks
ADHD. Lisaks viidi l&bi 6-nddalane platseebokontrollitud uuring skisofreenia patsientidel (n=222,
13...17-aastased). Mdlemast uuringust jéeti vilja patsiendid, kellel teadaolevalt puudus ravivastus
kvetiapiinile. Ravi kvetiapiiniga alustati annusega 50 mg 66pédevas, 2. pdeval suurendati seda 100 mg-
ni 60pédevas, mille jarel annus titreeriti eesmarkannuseni (mania 400...600 mg 66pdevas; skisofreenia
400...800 mg 6opdevas) 100 mg kaupa 66pdevas, mis oli jaotatud kahele voi kolmele
manustamiskorrale.

Mania uuringus oli vihimruutude keskmine muutus algvéértusest YMRS koguskooris (aktiivravi ja
platseeboriihma vahe) -5,21 (kvetiapiin 400 mg 66pédevas) ja -6,56 (kvetiapiin 600 mg 66pdevas).
Ravivastusega (YMRS paranemine >50%) patsientide hulk oli 64% 400 mg 66pédevas annuse rithmas,
58% 600 mg 6dpdevas annuse rithmas ja 37% platseebo rithmas.

Skisofreenia uuringus oli vihimruutude keskmine muutus algvaértusest PANSS koguskooris
(aktiivravi ja platseeboriihma vahe) -8,16 (kvetiapiin 400 mg 65pdevas) ja -9,29 (kvetiapiin 800 mg
Oopdevas). Kvetiapiini vdike (400 mg 66péevas) ega suur (800 mg 65pdevas) annus ei osutunud
efektiivsemaks platseebost, arvestades ravivastuse (>30% vidhenemine algvéartusest PANSS
koguskooril) saanud patsientide hulka protsentides. Suuremad annused andsid tulemuseks madalama
ravivastuse mééra nii mania kui skisofreenia puhul.

Kolmandas liihiajalises platseebokontrolliga monoteraapia uuringus kvetiapiini toimeainet
prolongeeritult vabastava ravimvormiga bipolaarse depressiooniga lastel ja noorukieas patsientidel
(vanuses 10...17 eluaastat) jdi ravimi efektiivsus tGestamata.

Selles vanuseriihmas puuduvad andmed toime piisimise vdi retsidiivide ennetamise kohta.

Kliiniline ohutus

Eespool kirjeldatud kvetiapiini lithiajalistes uuringutes lastel olid EPS esinemissagedused toimeaine vs.
platseeboharus 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 tdus > 7% vorreldes ravieelsega
esines toimeaine vs. platseeboharus jairgmise sagedusega: skisofreenia ja bipolaarse mania uuringutes
17% vs. 2,5% ja bipolaarse depressiooni uuringus 12,5% vs. 6%. Suitsiidiga seotud siindmuste
esinemissagedused toimeaine vs. platseeboharus olid 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 ravijargse pikendatud jéitkufaasi jooksul esines kaks tdiendavat suitsiidiga seotud
stindmust kahel patsiendil; iiks neist patsientidest oli siindmuse toimumise ajal kvetiapiinravil.

Pikaajaline ohutus

26-nidalasest avatud lithiajaliste uuringute pikendusfaasist (n=380 patsienti), milles kasutati
kvetiapiini paindlikku annustamist (400...800 mg 66pdevas), saadi tdiendavaid ohutusandmeid. Lastel
ja noorukitel teatati vererdhu tdusust; lastel ja noorukitel ilmnesid s66giisu suurenemine,
ekstrapiiramidaalsed stimptomid ja prolaktiini taseme tdus seerumis sagedamini kui tdiskasvanud
patsientidel (vt 16igud 4.4 ja 4.8). Mis puutub kehakaalu suurenemisse, siis tulemuste kohandamisel
normaalsele kasvukiirusele pikema ajaperioodi jooksul kasutati kliiniliselt olulise muutuse
tuvastamisel mdddikuna kehamassi indeksi (KMI) suurenemist vihemalt 0,5 standardhélbe v&rra
ravieelsest vddrtusest; patsientidest, kes said raviks kvetiapiini vdhemalt 26 nidala jooksul, vastas
sellele kriteeriumile 18,3%.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine



Kvetiapiin imendub suukaudsel manustamisel hasti. Toimeainet prolongeeritult vabastava kvetiapiini
puhul saabuvad kvetiapiini ja norkvetiapiini maksimaalsed kontsentratsioonid plasmas ligikaudu

6 tundi parast manustamist (T,,,,). Aktiivse metaboliidi norkvetiapiini maksimaalne piisiv molaarne
kontsentratsioon parast tasakaalukontsentratsiooni saavutamist moodustab 35% kvetiapiini omast.

Kvetiapiini ja norkvetiapiini farmakokineetika on lineaarne ja annusest sdltuv annuste puhul kuni

800 mg iiks kord 66pédevas. Vorreldes toimeainet kiiresti vabastava kvetiapiinfumaraadiga (toimeainet
kiiresti vabastava kvetiapiiniga) samas d6pdevases koguannuses, manustatuna kaks korda 66pédevas,
jadb plasma kontsentratsioonialune kdver (AUC) ekvivalentseks toimeainet prolongeeritult vabastava
kvetiapiini manustamisel iiks kord 66pédevas, kuid maksimaalne kontsentratsioon plasmas (Cy,,x) on
tasakaaluseisundis 13% viiksem. Toimeainet prolongeeritult vabastava kvetiapiini vordlemisel
toimeainet kiiresti vabastava kvetiapiiniga on metaboliit norkvetiapiini AUC 18% viiksem.

Uuringus toidu majust kvetiapiini biosaadavusele leiti, et suure rasvasisaldusega toit suurendas
oluliselt toimeainet prolongeeritult vabastava kvetiapiini C,.x ja AUC véirtusi, vastavalt ligikaudu
50% ja 20%. Ei saa vilistada, et suure rasvasisaldusega eine mdju ravimvormile v3ib olla suuremgi.
Vordlusena ei mdjutanud kerge eine oluliselt kvetiapiini C,,,, ega AUC viértusi. Toimeainet
prolongeeritult vabastavat kvetiapiini on soovitatav votta iiks kord 66péevas, ilma toiduta.

Jaotumine
Kvetiapiini seonduvus plasma valkudega on ligikaudu 83%.

Metabolism
Ketiapiin metaboliseerub ulatuslikult maksas, radioaktiivselt mérgistatud kvetiapiinist eritus uriini ja
véljaheitega muutumatult vihem kui 5%.

In vitro katsetes tdestati, et CYP3 A4 on tidhtsaim ensiitim, mis vastutab kvetiapiini metabolismi eest
tsiitokroom P450 vahendusel. Norkvetiapiin moodustub ning elimineeritakse pdhiliselt CYP3A4
vahendusel. On avastatud, et kvetiapiin ja mitmed selle metaboliidid (kaasa arvatud norkvetiapiin) on
in vitro inimtsiitokroom P450 1A2, 2C19, 2D6 ja 3A4 norgad inhibiitorid. /n vitro ilmneb CYP
parssimine alles 5...50 korda kdrgema kontsentratsiooni juures kui see saavutatakse hariliku toimiva
annuse (300...800 mg 66pdevas) manustamisel inimestele. Tuginedes neile in vitro uuringute
tulemustele, on ebatdendoline, et kvetiapiini manustamine koos teiste ravimitega pShjustaks kliiniliselt
olulist teise ravimi tsiitokroom P450 poolt vahendatud metabolismi pérssimist. Loomkatsete najal on
selgunud, et kvetiapiin indutseerib tsiitokroom P450 ensiitime. Kuid spetsiifilises koostoimete
uuringus psiithhoosiga patsientidel ei leitud tstitokroom P450 aktiivsuse suurenemist parast kvetiapiini
manustamist.

Eritumine

Kvetiapiini ja norkvetiapiini eliminatsiooni poolvdirtusajad on vastavalt ligikaudu 7 ja 12 tundi.
Radioaktiivselt mérgistatud ravimist eritus uriiniga ligikaudu 73% ja viljaheitega ligikaudu 21%,
kusjuures vahem kui 5% kogu radioaktiivsusest kuulus muutumatule algiihendile. Vaba kvetiapiini ja
inimese plasmas aktiivse metaboliidi norkvetiapiini keskmisest molaarsest annusefraktsioonist eritub
uriiniga <5%.

Patsientide eririihmad

Sugu
Kvetiapiini farmakokineetika ei erine meestel ja naistel.

Eakad

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

Neerukahjustus



Kvetiapiini keskmine kliirens vahenes raske neerukahjustusega (kreatiniini kliirens alla
30 ml/min/1,73m?) patsientidel ligikaudu 25% vdrra, kuid kliirensi individuaalsed viirtused jizivad
tervete isikutega samasse vahemikku.

Maksakahjustus
Teadaoleva maksakahjustusega (stabiilne alkoholtsirroos) patsientidel viheneb kvetiapiini kliirens

plasmas ligikaudu 25%. Et kvetiapiin metaboliseerub ulatuslikult maksas, voib maksakahjustusega
isikute rithmas oodata kontsentratsiooni suurenemist plasmas. Neil patsientidel v3ib olla vajalik annust
kohandada (vt 161k 4.2).

Lapsed ja noorukid (10...17-aastased)

Farmakokineetilised andmed périnevad 9 lapselt vanuses 10...12 aastat ning 12 noorukilt, kes said
tasakaaluseisundis kvetiapiini ravi annuses 400 mg kaks korda 66pdevas. Pérast
tasakaalukontsentratsiooni saavutamist sarnanes kvetiapiini plasma kontsentratsioon lastel ja
noorukitel (10...17-aastased) tdiskasvanute omale, kuigi C,,,, olid tdiskasvanutel registreeritud
vahemiku iilaosas. Aktiivse metaboliidi norkvetiapiini AUC ja C,,. olid tdiskasvanute vastavatest
nditajatest korgemad, vastavalt ligikaudu 62% ja 49% (10...12-aastastel lastel) ning 28% ja 14%
(13...17-aastastel noorukitel) .

Puudub teave toimeainet prolongeeritult vabastava kvetiapiini kasutamise kohta lastel ja noorukitel.
5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Genotoksilisus ei leidnud tdendamist in vitro ja in vivo genotoksilisuse uuringute seerias.
Laboriloomadel taheldati kliiniliselt olulise ekspositsioonitaseme juures jargmisi kdrvalekaldeid, mida
ei ole veel kinnitatud pikaajalistes kliinilistes uuringutes:

Rottidel leiti pigmendi kogunemist kilpnddrmesse; Cynomolgus ahvidel on tdheldatud kilpnddrme
follikulaarsete rakkude hiipertroofiat, T3 taseme langust plasmas, hemoglobiinisisalduse langust ja
punaste ning valgete vereliblede hulga véihenemist; koertel ldadtsehdgusust ja kaed.
(Kae/ladtsehdgususe kohta vt 16ik 5.1).

Arvestades nende leidudega, tuleb patsiendi kvetiapiinravist saadavat kasu vorrelda voimalike
riskidega.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti sisu

Hiipromelloos
Mikrokristalliline tselluloos
Veevaba naatriumtsitraat
Magneesiumstearaat

Tableti kate

Titaandioksiid (E171)

Hiipromelloos

Makrogool/PEG 400

Poliisorbaat 80

Kollane raudoksiid (E172) (ainult 50 mg, 200 mg, 300 mg)
Punane raudoksiid (E172) (ainult 50 mg, 200 mg, 300 mg)
Must raudoksiid (E172) (ainult 50 mg, 300 mg)

6.2 Sobimatus



Ei kohaldata.
6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat
Pérast HDPE purgi esmast avamist tuleb preparaat dra kasutada 60 péeva jooksul.

6.4 Siilitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/Aclar-alumiinium blistrid ja valge labipaistmatu PP korgiga 50 ml vdi 75 ml valged
labipaistmatud HDPE purgid, milles on kuivatusaine pakike.

- PVC/Aclar-alumiinium blistrid karbis: 10, 20, 30, 50, 50x1 (haiglapakend), 56
(kalenderpakend), 60, 90 v&i 100 tabletti.

- HDPE purk sisaldab 60 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
50 mg: 776212

200 mg: 776312

300 mg: 776412

400 mg: 775912

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 31.01.2012

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis Kinnitatud juunis 2014



