RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE
1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

SEROQUEL XR, 50 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

SEROQUEL XR, 200 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
SEROQUEL XR, 300 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid
SEROQUEL XR, 400 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

SEROQUEL XR, 50 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid sisaldavad 50 mg kvetiapiini
(kvetiapiinfumaraadina)

SEROQUEL XR, 200 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid sisaldavad 200 mg kvetiapiini
(kvetiapiinfumaraadina)

SEROQUEL XR, 300 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid sisaldavad 300 mg kvetiapiini
(kvetiapiinfumaraadina)

SEROQUEL XR, 400 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid sisaldavad 400 mg kvetiapiini
(kvetiapiinfumaraadina)

INN. Quetiapinum

Abiained vt 6.1.

3. RAVIMVORM

SEROQUEL XR, 50 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid on virsiku vérvi ning iihele poolele
on graveeritud “XR 50”.

SEROQUEL XR, 200 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid on kollast varvi ning iihele
poolele on graveeritud “XR 200”.

SEROQUEL XR, 300 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid on helekollast vérvi ning tihele
poolele on graveeritud “XR 300”.

SEROQUEL XR, 400 mg toimeainet prolongeeritult vabastavad tabletid on valget vérvi ning iihele
poolele on graveeritud “XR 400”.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Niidustused

Skisofreenia ravi.

Skisofreenia sdilitusravi retsidiivide ennetamiseks.
Bipolaarse hdirega seotud mania episoodide ravi.
Bipolaarse héirega seotud depressiivsete episoodide ravi.
Bipolaarse héire séilitusravi retsidiivide ennetamiseks.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
SEROQUEL XR toimeainet prolongeeritult vabastavaid tablette tuleb manustada iiks kord 66péevas, ilma

toiduta (vdhemalt liks tund enne sdogikorda). Tabletid tuleb tervena alla neelata, neid ei tohi poolitada,
nérida ega purustada.
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Téiskasvanud

Skisofreenia ja bipolaarse hiirega seotud mania episoodide ravis on G6pdevane annus esimesel
ravipdeval 300 mg ja teisel ravipdeval 600 mg. Soovitav 6dpdevane annus on 600 mg, kliinilise vajaduse
ilmnedes voib annust tdsta kuni 800 mg-ni 66pdevas. Soltuvalt patsiendi ravivastusest ja ravimtaluvusest
vOib annust kohandada vahemikus 400...800 mg/60pédevas. Skisofreenia siilitusravis ei ole annuse
kohandamine vajalik.

Bipolaarse hiirega seotud depressiivsete episoodide ravi

SEROQUEL XRai tuleb votta enne magaminekut. Esimesel neljal ravipideval on annustamine jairgmine:
1. paeval 50 mg,

2. paeval 100 mg,

3. paeval 200 mg,

4. paeval 300 mg.

Soovitatav 60paevane annus on 300 mg. Soltuvalt patsiendi ravivastusest voib SEROQUEL XR annust
tdsta tasemele kuni 600 mg 66pdevas. Kvetiapiinil on tdestatud depressioonivastane toime annuses 300
mg ja 600 mg. Siiski, 600 mg kasutamisel liihiajalises ravis ei esinenud ravitulemuse mérgatavat
paranemist vorreldes 300 mg annuse kasutamisega (vt 5.1). Kliinilised uuringud on ndidanud, et tiksikutel
patsientidel, kellel on probleem ravitaluvusega, vdib annust langetada tasemele 200 mg 66pdevas.

Bipolaarse hédirega seotud depressiivse episoodi ravimisel médrab ravi bipolaarse héire ravi kogemustega
arst.

Bipolaarse hiire siilitusravi retsidiivide ennetamiseks

Bipolaarse hdirega seotud mania, segatiilipi voi depressiivsete episoodide retsidiivide ennetamiseks tuleb
patsientidel, kellel on ilmnenud ravivastus kvetiapiinravile dgeda bipolaarse hiire korral, jitkata ravi
samas annuses. Soltuvalt patsiendi ravivastusest ja taluvusest voib annust kohandada vahemikus 300...800
mg/O60pédevas jaotatuna kaheks osaks. Oluline on, et sdilitusravis kasutatakse madalaimat efektiivset
annust.

Uleminek SEROQUEL tablettidelt SEROQUEL XR toimeainet prolongeeritult vabastavatele
tablettidele

Patsiendid, kes saavad ravi kaks korda péevas ravimpreparaadiga SEROQUEL, vodivad mugavama
annustamise eesmadrgil ilile minna ravile SEROQUEL XR toimeainet prolongeeritult vabastavate
tablettidega samas 00pdevases annuses. Vajalikuks voib osutuda individuaalne annuse kohandamine.

Eakad patsiendid

Nii nagu teisi antipsithhootikume, tuleb ka SEROQUEL XRi manustada eakatele patsientidele
ettevaatusega, eriti ravi alguses. Annuse tiitrimisaeg on pikem ja pdevane raviannus madalam kui
noorematel patsientidel. Kvetiapiini keskmine plasmakliirens oli eakatel langenud 30...50% vdrreldes
nooremate patsientidega. Eakatel tuleb ravi SEROQUEL XRiga alustada annusega 50 mg/G0péevas.
Annust tuleb iga pdev suurendada 50 mg vorra kuni toimiva annuseni, sdltuvalt patsiendi ravivastusest ja
taluvusest.

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

Lapsed ja noorukid

SEROQUEL XR ei ole nididustatud kasutamiseks lastel ja alla 18-aastastel noorukitel, kuna puuduvad
andmed, mis toetaksid selle kasutamist antud vanuseriihmas. Saadaolevad andmed kontrollitud
kliinilistest uuringutest on toodud 16ikudes 4.4, 4.8, 5.1 ja 5.2.

Neerupuudulikkusega patsiendid
Annuse kohandamine ei ole vajalik.
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Maksapuudulikkusega patsiendid

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

4.3 Vastuniidustused

SEROQUEL XR on vastundidustatud patsientidele, kes on iilitundlikud kvetiapiini v&i ravimi {ikskdik
millise abiaine suhtes.

Tsiitokroom P450 3A4 inhibiitorite, nagu HIV proteaasi inhibiitorite, asooli tiiiipi seentevastaste ravimite,
erilitromiitsiini, klaritromiitsiini ja nefasodooni samaaegne manustamine on vastundidustatud (vt 4.5).

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

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

SEROQUEL XR ei ole nédidustatud kasutamiseks lastel ja alla 18-aastastel noorukitel, kuna puuduvad
andmed, mis toetaksid selle kasutamist antud vanuserithmas. Kliinilistes uuringutes on ilmnenud, et lisaks
taiskasvanutel tuvastatud ohutusandmestikule (vt 4.8), tekkisid teatud kdrvaltoimed lastel ja noorukitel
sagedamini kui tiiskasvanutel (s6dgiisu tdus, prolaktiini seerumi taseme tous ja ekstrapiiramidaalsed
stimptomid) ning teatati iihest kdrvaltoimest, mida varasemates tiiskasvanuid holmanud uuringutes ei
olnud tekkinud (vererdhu tdus). Lastel ja noorukitel on tekkinud ka kilpniérme talitluse testides muutusi.

Lisaks ei ole uuritud pikaajalise ravi (enam kui 26 nidalat) ohutust ja mdju kasvule ja kiipsemisele.
Andmed pikaajalise mdju kohta kognitiivsele ja kditumuslikult arengule puuduvad.

Skisofreenia ja bipolaarse mania diagnoosiga lapsi ja noorukeid holmanud platseebo kontrolliga
kliinilistes uuringutes ilmnes, et kvetiapiini rithmas esines sagedamini ekstrapiiramidaalseid siimptomeid
vorreldes kontrollriihmaga (vt 4.8).

Suitsiid/suitsiidimotted voi kliiniline halvenemine

Depressioon on seotud suitsiidimdtete, enesevigastamise ja suitsiidide (suitsiidiga seotud juhtumid)
suurenenud riskiga. Risk piisib arvestatava remissiooni saabumiseni. Kuna paranemine v3ib saabuda
hiljem kui ravi esimestel nidalatel, tuleb patsiente selle ajani hoolikalt jilgida. Uldiselt on teada, et
suitsiidirisk voib tdusta paranemise algstaadiumis.

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

Unisus

Kvetiapiinravi on seostatud unisuse ja sellega seotud siimptomitega, nagu sedatsiooniga (vt 4.8).
Bipolaarse depressiooniga patsiente hdlmanud kliinilistes uuringutes tekkis unisus tavaliselt ravi esimesel
kolmel péeval ning oli tavaliselt kerge voi mdoduka raskusega. Tugevat unisust kogevad bipolaarse
héirega patsiendid vdivad vajada sagedasemat kontakti arstiga vihemalt 2 nddala jooksul alates unisuse
tekkimisest voi seni kuni haigussiimptomid kaovad ning voib moelda ravi katkestamisele.

Siidameveresoonkonna haigused

SEROQUEL XRi tuleb Kkasutada erilise tdhelepanuga patsientidel, kes teadaolevalt poevad
kardiovaskulaarset voi tserebrovaskulaarset haigust voi kel esineb eelsoodumus hiipotensiooniks.
Kvetiapiin vdib esile kutsuda ortostaatilist hiipotensiooni, eriti ravi alguses ravimi tiitrimise perioodil;
selle esinemisel tuleb moelda annuse vihendamisele voi jark-jargulisemale annuse muutmisele.
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Antipsiihhootikumide kasutamisel on teatatud venoosse tromboemboolia (VTE) juhtudest. Kuna
antipsiihhootikume kasutavatel patsientidel esineb tihti VTE omandatud riskitegureid, tuleb kdik
voimalikud VTE riskitegurid identifitseerida kvetiapiinravi alustamise eelselt ning jooksvalt ravi ajal,
samuti tuleb tarvitusele votta VTE ennetavad abindud.

Krambihood

Kontrollitud  kliinilistes uuringutes ei tdheldatud erinevust krambihoogude esinemissageduses
kvetiapiiniga ravitud patsientidel ja neil, kes kasutasid platseebot. Nii nagu teiste antipsiihhootikumide
korral, soovitatakse ka SEROQUEL XRi manustades olla eriliselt tdhelepanelik, kui ravitakse varem
krambihooge kogenud patsiente (vt 4.8).

Ekstrapiiramidaalsed siimptomid

Platseebo kontrolliga kliinilistes uuringutes, milles osalesid bipolaarse hdirega seotud depressiivse
episoodiga tidiskasvanud patsiendid, oli ekstrapiiramidaalsete siimptomite esinemissagedus kvetiapiini
rithmas korgem kui platseebo rithmas (vt 4.8).

Tardiivne diiskineesia

Kui ilmnevad tardiivse diiskineesia néhud ja siimptomid, tuleb kaaluda SEROQUEL XR annuse
vidhendamist voi ravi katkestamist. Tardiivse diiskineesia siimptomid v3ivad halveneda voi isegi tekkida
parast ravi katkestamist (vt 4.8).

Maliigne neuroleptiline siindroom

Antipsiihhootilise raviga (k.a kvetiapiin) on seostatud maliigse neuroleptilise siindroomi teket (vt 4.8).
Selle kliiniliste ndhtude hulka kuuluvad hiipertermia, vaimse seisundi muutus, lihasrigiidsus, motoorne
rahutus ja kreatiinfosfokinaasi sisalduse tous veres. Sellisel juhul tuleb ravi SEROQUEL XRiga
katkestada ja maérata vajalik ravi.

Raskekujuline neutropeenia

Rasket neutropeeniat (neutrofiilide véirtus <0,5 x 10%I) on aeg-ajalt ilmnenud kvetiapiini kliinilistes
uuringutes. Enamus raske neutropeenia juhte esines kvetiapiini ravi esimese paari kuu jooksul. Kindlat
seost annusega ei ole tdheldatud. Turuletulekujdrgsete andmete jérgi on kvetiapiini ravi katkestamise
jargselt leukopeenia ja/vdi neutropeenia lahenenud. Voimalikeks neutropeenia riskiteguriteks on eelnev
madal leukotsiiiitide hulk ja ravimindutseeritud neutropeenia anamneesis. Kui neutrofiilide vaartus langeb
alla <1,0 x 10%1, tuleb ravi kvetiapiiniga katkestada. Patsiente tuleb jilgida infektsiooni tunnuste ja
siimptomite suhtes, lisaks mérata neutrofiilide hulka (kuni see tduseb >1,5 x 10%1). (Vt 5.1).

Koostoimed

Vtka 4.5.

Kvetiapiini plasmakontsentratsioon vdib oluliselt langeda tugevate maksaensiitimide indutseerijate (nt
karbamasepiin voi feniitoiin) kaasuval manustamisel ning see voib mdjutada kvetiapiinravi efektiivsust.
Maksaensiilime indutseerivaid ravimeid kasutaval patsiendil tuleb ravi SEROQUEL XRiga alustada ainult
juhul, kui SEROQUEL XR ravist saadav kasu kaalub iiles vdimaliku riski, mis tekib maksaensiitimide
indutseerija eemaldamisest. Oluline on, et kdik indutseerija suhtes asetleidvad muutused toimuvad jark-
jérgult ning vajadusel asendataks mitteindutseeriva ravimiga (nt naatriumvalproaat).

Hiipergliikeemia

Kvetiapiiniga ravi ajal on hiipergliikeemiat v3i varemesinenud suhkurtdve seisundi halvenemist tiheldatud
viga harva. Patsiente, kellel esineb suhkurtobi voi riskifaktorid selle arenemiseks, soovitatakse ravi
jooksul eraldi jélgida (vt ka 4.8).

Lipiidid
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Kliinilistes uuringutes kvetiapiiniga on esinenud trigliitseriidide, LDL-kolesterooli ja tildkolesterooli
taseme tousu ning HDL-kolesterooli taseme langust (vt 4.8). Lipiidide taseme muutusi tuleb ravida
vastavalt sellealastele ravijuhistele.

QT-intervalli pikenemine

Kliinilistes uuringutes ja kasutamisel vastavalt ravimi omaduste kokkuvodttes antud soovitustele, ei kaasne
kvetiapiini kasutamisega piisiva QT-intervalli absoluutset pikenemist. Siiski ilmnes turuletulekujargselt
juhtumeid, kus iileannustamisel tekkis QT-intervalli pikenemine raviannuste juures (vt 4.8) ning
illeannustamisel (vt 4.9). Nii nagu teiste antipsithhootikumidega, tuleb ka kvetiapiini mééramisel
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 madramisel kas teiste QT-intervalli pikendavate ravimitega voi
neuroleptikumidega eakate, kaasasiindinud pikenenud QT-intervalli siindroomiga, siidamepuudulikkusega,
siidame hiipertroofiaga, hiipokaleemiaga voi hilpomagneseemiaga patsientidele (vt 4.5).

Ravi katkestamine

Antipsiihhootilise ravi (k.a. SEROQUEL) jarsu katkestamise jarel on kirjeldatud dgedaid ravi
katkestamisega seotud siimptome, nagu unetus, iiveldus, peavalu, kdhulahtisus, oksendamine, pearinglus
ja arrituvus. Soovitav on ravi katkestada jark-jargult ithe kuni kahe nédala jooksul (vt 4.8).

Dementsusega seotud psiihhoosiga vanemaealised patsiendid

SEROQUEL XR ei ole ndidustatud dementsusega seotud psithhoosiga vanemaealiste patsientide ravis.
Monede atiiiipiliste antipsiihhootikumidega tehtud randomiseeritud platseebokontrolliga uuringutes on
leitud ligikaudu kolmekordselt tdusnud risk tserebrovaskulaarsete kdrvaltoimete tekkeks dementsetel
patsientidel. POhjust riski suurenemiseks ei ole kindlaks tehtud. Teiste antipsiihhootikumide vai teiste
patsiendiriihmade korral ei saa vilistada suurenenud riski. Ravimit SEROQUEL XR on soovitav
ettevaatusega kasutada patsientidel, kellel esinevad insuldi riskitegurid.

Atiilipiliste antipsiihhootiliste ravimitega teostatud uuringute metaanaliiiisis leiti, et dementsusega seotud
psiihhoosiga vanemaealistel patsientidel on tdusnud risk suremusele. Siiski, kahes selles populatsioonis
1dbi viidud 10-nddalases platseebo-kontrolliga kvetiapiini uuringus (n=710; keskmine vanus: 83 aastat,
vanusevahemik: 56-99 aastat) oli suremus kvetiapiini kasutanutel 5,5% ning platseebo rithmas 3,2%.
Nendes uuringutes osalenud surid erinevatel pdhjustel, mis olid kooskdlas eeldatuga selles populatsioonis.
Olemasolevad andmed ei kinnita pohjusliku seose esinemist kvetiapiini kasutamise ja vanemaealiste
dementsete patsientide surmloppe vahel.

Diisfaagia
Kvetiapiini kasutamisel on teatatud diisfaagiast (vt 4.8). Kvetiapiini peab ettevaatusega kasutama
aspiratsioonipneumoonia korgenenud riskiga patsientidel.

Laktoos
SEROQUEL XR tabletid sisaldavad laktoosi. Patsiendid harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega,
laktaasi puudulikkusega voi glitkoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga ei tohi SEROQUEL XRi kasutada.

Lisateave

Andmed kvetiapiini kombineerimise kohta naatriumvalproaadi vdi liitiumpreparaadiga keskmise
raskusega ja raskete mania episoodide ravis on piiratud; siiski ilmnes, et kombineeritud ravi taluti histi (vt
16igud 4.8 ja 5.1). Uuringu andmetele tuginedes ilmnes 3. nidalal tdiendav toime.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kvetiapiini primaarselt kesknirvisiisteemile suunatud toimete tdttu tuleb SEROQUEL XRi kasutada
ettevaatusega, samaaegselt teiste tsentraalselt toimivate ravimite ja alkoholiga.
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Tsiitokroom P450 alatiiip 3A4 on tdhtsaim ensiiiim, mis osaleb kvetiapiini metabolismis. Tervetel
vabatahtlikel 1dbiviidud koostoimete kliinilises uuringus pohjustas kvetiapiini (annuses 25 mg) samaaegne
kasutamine ketokonasooli, CYP3A4 inhibiitoriga, 5...8-kordse tdusu kvetiapiini plasmakontsentratsiooni
kdveraaluses pindalas (AUC). Seetottu ei ole soovitav kasutada kvetiapiini koos CYP3A4 inhibiitoritega.
Kvetiapiini ei soovitata manustada koos greipfruudi mahlaga.

Kvetiapiini farmakokineetikaga seotud Kliinilises uuringus suurenes kvetiapiini kliirens statistiliselt
oluliselt, kui seda kasutati korduvalt enne karbamasepiini (teadaolev maksaensiiiimide indutseerija) ravi
vOi ravi ajal. See pdhjustas (AUC muutuse pohjal otsustades) kvetiapiini siisteemse saadavuse langust
keskmiselt 13% vorreldes monoteraapiaga, kusjuures iiksikutel patsientidel olid kdikumised suuremad.
Selle koostoimega voib kaasneda plasmakontsentratsiooni langus, mis voib mojutada SEROQUEL XR
ravi efektiivsust. Kvetiapiini ja feniitoiini (mikrosomaalsete ensiilimide indutseerija) samaaegne
manustamine pohjustas kvetiapiini kliirensi suurenemise ligikaudu 450% vorra. Maksaensiilime
indutseerivaid ravimeid kasutavatel patsientidel tuleb ravi SEROQUEL XRga alustada ainult juhul, kui
SEROQUEL XR ravist saadav kasu kaalub iiles voimaliku riski, mis tekib maksaensiiiimide indutseerija
eemaldamisest. Oluline on, et kdik indutseerija suhtes asetleidvad muutused toimuvad jark-jargult ning
vajadusel asendataks mitteindutseeriva ravimiga (nt naatriumvalproaat) (vt 4.4).

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

Kvetiapiini farmakokineetilised omadused ei muutunud mérkimisvéddrselt samaaegsel manustamisel
antipsiihhootikumide risperidooni v&i haloperidooliga. Kvetiapiini ja tioridasiini iheaegne manustamine
pohjustas siiski kvetiapiini kliirensi tdusu ligikaudu 70%.

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

Naatriumvalproaadi ja kvetiapiini farmakokineetilised omadused ei muutunud samaaegsel kasutamisel
Kliiniliselt oluliselt.

Formaalseid koostoimete uuringuid enamkasutatavate kardiovaskulaarsete ravimitega ei ole lébi viidud.

QT-intervalli pikenemise oht suureneb kooskasutamisel jargmiste ravimitega: QT-intervalli pikendavad
ravimid (nt TA ja III klassi antiariitmikumid, arseentrioksiid, halofantriin, levometadiiiilatsetaat,
mesoridasiin, tioridasiin, pimosiid, sparfloksatsiin, gatifloksatsiin, moksifloksatsiin,
dolansetroonmesiilaat, meflokviin, sertindool, tsisapriid) ja elektroliiiitide hiireid pohjustavad ravimid.

4.6 Rasedus ja imetamine

Kvetiapiini ohutust ja efektiivsust inimese raseduse ajal ei ole tdestatud. Praeguseks ei ole loomkatsetes
ilmnenud kahjulikke toimeid, vOimalikku toimet loote silmadele ei ole uuritud. Seepérast voib
SEROQUEL XRi kasutada raseduse korral ainult siis, kui sellest loodetav kasu digustab voimalikku ohtu.
Kui raseduse ajal oli kasutatud kvetiapiini, tdheldati vastsiindinutel voorutusnéhte.

Kvetiapiini rinnapiima imendumise miir on teadmata. Seepirast soovitatakse naistel véltida imetamist
SEROQUEL XRi manustamise ajal.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Kvetiapiin voib oma toime tottu kesknérvisiisteemile segada tdhelepanu ndudvaid tegevusi. Seetdttu tuleb
patsiente hoiatada tdhelepanu noudvate masinatega tootamise ja sdidukite juhtimise suhtes, kuni

Versioon 9
Ravimiametis kinnitatud 26.01.2010



individuaalne vastuvétlikkus kvetiapiinile on selgunud.

4.8 Korvaltoimed

Kodige sagedasemad korvalndhud kvetiapiini

manustamisel

on unisus, pearinglus, suukuivus,

kergekujuline jouetus, kdhukinnisus, tahhiikardia, ortostaatiline hiipotensioon ja diispepsia.

Kvetiapiini, nagu teistegi

antipsiihhootikumide

kasutamisega,

voivad kaasneda kaalutdus,

teadvuskaotushood, maliigne neuroleptiline siindroom, leukopeenia, neutropeenia ja perifeerne turse.

Alljargnevalt on loetletud kvetiapiini kasutamise ajal tdheldatud korvaltoimed. Selles tabelis toodud
kdrvaltoimed on on defineeritud jargmiselt: viga sage (=1/10); sage (=1/100, <1/10); aeg-ajalt (=1/1000,
<1/100); harv (>1/10000, <1/1000) ja vdga harv (<1/10000).:

Organsiisteem

Esinemissagedus

Korvaltoime

Vere ja liimfisiisteemi hdired:

Sage (>1/100, <1/10)

Leukopeenia (1)

Aeg-ajalt (>1/1000, <1/100)

Eosinofiilia, trombotsiitopeenia

Teadmata

Neutropeenia (1)

Immuunstisteemi hdired:

Aeg-ajalt (>1/1000, <1/100)
Viga harv (<1/10000)

Ulitundlikkus
Anafiilaktiline reaktsioon (6)

Ainevahetus- ja toitumishdired:

Viga harv (<1/10000)

Suhkurtdbi (1,5,6)

Endokriinsed hdired:

Sage (>1/100, <1/10)

Hiiperprolaktineemia (17)

Psiihhiaatrilised hdired:

Sage (>1/100, <1/10)

Hirmuunendod

Ndrvisiisteemi hdired:

Viga sage (=1/10)

Pearinglus (4, 18)
Unisus (2, 18)
Peavalu

Sage (>1/100, <1/10)

Siinkoop (4, 18)
Ekstrapiliramidaalsed siimptomid
(1, 14)

Diisartria

Aeg-ajalt (>1/1000, <1/100)

Krambid (1)
Rahutute jalgade siindroom
Tardiivne diiskineesia (1,6)

Silma kahjustused:

Sage (>1/100, <1/10)

Négemise hdgunemine

Stidame hdired:

Sage (>1/100, <1/10)

Tahhiikardia (4)

Vaskulaarsed hdired:

Sage (>1/100, <1/10)

Ortostaatiline hiipotensioon (4,
18)

Harv (> 1/10000, <1/1000)

Venoosne tromboemboolia (1)

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi hdired.:

Sage (>1/100, <1/10)

Nohu

Seedetrakti hdired: Sage (>1/100, <1/10) Suukuivus
Kohukinnisus
Diispepsia
Aeg-ajalt (>1/1000, <1/100) Diisfaagia (9)
Maksa-sapiteede hdired.: Harv (> 1/10000, <1/1000) Ikterus (6)
Viga harv (<1/10000) Hepatiit (6)
Naha ja nahaaluskoe kahjustused: | Viga harv (<1/10000) Angioddeem (6)

Stevens-Johnsoni siindroom (6)

Reproduktiivse siisteemi ja
rinnanddrme hdired:

Harv (> 1/10000, <1/1000)

Priapism
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Uldised hdired ja Viga sage (=1/10) Ravi katkestamise siimptomid (1,

manustamiskoha reaktsioonid: 11)
Sage (>1/100, <1/10) Kerge vdsimus
Perifeerne turse
Harv (> 1/10000, <1/1000) Maliigne neuroleptiline
stindroom (1)
Uuringud: Viga sage (>1/10) Trigliitseriidide kontsentratsiooni

tdus veres (12)

Uldkolesterooli (peamiselt LDL-
kolesterooli) tous veres (13)
HDL-kolesterooli langus veres

(19)
Kehakaalu tous (10)

Sage (>1/100, <1/10) Maksa transaminaaside (ALT,
AST) kontsentratsiooni

suurenemine seerumis (3)
Neutrofiilide arvu langus (7)

Aeg-ajalt (>1/1000, <1/100) Gamma-GT kontsentratsiooni
tous veres (3)
Trombotstiiitide vadrtuse langus

(15)
QT-intervalli pikenemine (1, 14,
20)

Harv (> 1/10000, <1/1000) Vere kreatiinfosfokinaasi taseme
tous (16)

(1) vt 4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel.

(2) Unisus voib ilmneda esimesel kahel ravinddalal ja iildiselt mo6dub ravi jatkudes.

(3) Modnedel kvetiapiini kasutanud patsientidest on tdheldatud seerumi transaminaaside (ALT, AST) voi
gamma-GT kontsentratsiooni asiimptomaatilist tousu veres. Selline tdus moddus enamasti kvetiapiini
kasutamise l0petamisel.

(4) Nagu ka teiste as-adrenoretseptoreid blokeerivate omadustega antipsithhootikumide kasutamisel, voib
kvetiapiiniga kaasneda pearingluse, tahhiikardia ja monedel patsientidel teadvusekaotusega kulgev
ortostaatiline hiipotensioon, eriti ravi alguses ravimi tiitrimise perioodil (vt 4.4).

(5) Olemasoleva suhkurtdve slivenemist on esinenud viga harva.

(6) Loetletud korvaltoimete esinemissagedus pdhineb ainult turuletulekujirgsetel andmetel kvetiapiini

koheselt vabastavate tablettide osas.

(7) Kolme uuringurithmaga platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes SEROQUEL XRiga, kus osalesid

patsiendid, kelle neutrofiilide ldhtevaartus veres oli >1,5 x 10%1, langes neutrofiilide arv vdhemal iihel

korral alla 1,5 x 10%1 1,5%-1 patsientidest SEROQUEL XRi rithmas, 1,5%-1 SEROQUELI riihmas ja

0,8%-1 platseebo rithmas.

(8) Vahemalt iihel korral leitud veresuhkru véértus iile 126 mg/dl (=7,0 mmol/l) (ilma s66mata) voi iile

200 mg/dl (= 11,1 mmol/l) (eelnevalt soonud patsiendil).

(9) Diisfaagia sageduse tdus kvetiapiini rithmas vorreldes kontrollriihmaga ilmnes ainult bipolaarse

depressiooni Kliinilistes uuringutes.

(10) Kehakaalu tdus >7%. Esineb tavaliselt tdiskasvanutel esimestel ravinddalatel.

(11) Ageda faasi monoravi ja kontrolliga kliinilistes uuringutes, milles hinnati ravi katkestamise

simptomeid, ilmnesid jargmised katkestamise siimptomid: unetus, iiveldus, peavalu, kohulahtisus,

oksendamine, pearinglus ja érrituvus. Nende reaktsioonide sagedus vidhenes oluliselt iihe nddala jooksul
parast ravi katkestamist.

(12) Trigliitseriidid >200 mg/dl (>2,258 mmol/l) (>18-aastased patsiendid) vdi >150 mg/dl (>1,694

mmol/l) (<18-aastased patsiendid) vdhemalt {ihel korral.
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(13) Kolesterool >240 mg/dl (>6,2064 mmol/l) (>18-aastased patsiendid) vdi >200 mg/dl (=5,172 mmol/l)
(<18-aastased patsiendid) vdhemalt iihel korral. Vdga sageli on registreeritud LDL-kolesterooli tGusu >30
mg/dl (=0,769 mmol/l). Kirjeldatud taseme tdusuga patsintide keskmine muutus oli 41,7 mg/dl (>1,07
mmol/Il)

(14) vt tekst allpool

(15) Trombotsiiiitide vésrtus <100 X 10%1 vihemalt iihel korral.

(16) Kliiniliste uuringute korvaltoimete teatiste alusel vere kreatiinfosfokinaasi tdus mitte seotud
neuroleptilise maliigse siindroomiga.

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

(18) Voib pohjustada kukkumisi.

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

(20) Patsientide sagedus, kellel ilmnes QT nihe véirtustelt <450 msek védirtustele >450 msek, kusjuures
tous oli >30 msek. Kvetiapiini platseebo kontrolliga uuringutes oli kliiniliselt olulise tasemega nihkega
patsientide keskmine hulk ning keskmine muutus sarnased kvetiapiini- ning kontrollrithmas.

Liihiajalistes kontrollitud kliinilistes uuringutes, mis holmasid skisofreenia ning bipolaarse mania
diagnoosiga patsiente, oli ekstrapiiramidaalsiimptomite summaarne sagedus sarnane platseebole
(skisofreenia: 7,8% kvetiapiini ja 8,0% kontrollriihmas; bipolaarne mania: 11,2% kvetiapiini ja 11,4%
kontrollrithmas). Liihiajalistes kontrollitud kliinilistes uuringutes, mis hdlmasid bipolaarse depressiooni
diagnoosiga patsiente, oli ekstrapliramidaalsiimptomite summaarne sagedus 8,9% kvetiapiini ja 3,8%
kontrollriihmas, kuid tksikute korvaltoimete esinemus (nt akatiisia, ekstrapiiramidaalhiire, treemor,
diiskineesia, distoonia, rahutus, tahtmatud lihastomblused, psithhomotoorne hiiperaktiivsus ja
lihasrigiidsus) oli tildiselt madal ja ei iiletanud 4% iiheski ravirithmas.

Neuroleptiliste ainete kasutamisel on viga harva teatatud QT-intervalli pikenemisest, ventrikulaarsest
riitmihdirest, ebaselge pShjusega dkksurmast, siidameseiskusest ning Torsades de Pointes’st. Seda peetakse
neuroleptikumide klassiefektiks.

Kilpnddrmehormooni tasemed

Kvetiapiini manustamine oli seotud vihese annus-sdltuva tiireoidhormooni taseme langusega, eriti iild- ja
vaba T, osas. Uld- ja vaba T, langus oli maksimaalne esimese 2...4 ravinidala jooksul, kusjuures
pikaajalise ravi korral langus enam ei suurenenud. Peaaegu kdigil juhtudel kaasnes ravi 10petamisega iild-
ja vaba T, normaliseerumine, sdltumata ravi kestvusest. Vaid ravimi suuremate annuste kasutamisel
téheldati ild- ja poord-T; langust. Enamasti ei tdheldatud TSH kontsentratsiooni tdusu, kliiniliselt olulist
hiipotiireoidismi kvetiapiin ei pohjusta.

Lapsed ja 10...17-aastased noorukid

Ulalkirjeldatud tiiskasvanutel ilmnenud korvaltoimed vdivad ilmneda ka lastel ja noorukitel. Jirgnevas
tabelis on toodud korvaltoimed, mis laste ja 10...17-aastaste noorukite seas voivad ilmneda sagedamini Kui
tiiskasvanute seas voi mida tdiskasvanutel ei ole kirjeldatud.

Korvaltoimete esinemissagedused on esitatud jérgnevalt: viga sage (>1/10), sage (>1/100, <1/10), aeg-
ajalt (>1/1000, <1/100), harv (> 1/10000, <1/1000), véga harv (<1/10000).

Ainevahetus- ja toitumishdired:
Viga sage: s60giisu tous

Uuringud:
Viga sage: prolaktiini tous (1), vererShu tous (2)

Ndrvisiisteemi hdired.:
Viga sage: ekstrapliramidaalsiimptomid (3)

Uldisec{ hdired ja manustamiskoha reaktsioonid:
Sage: Arrituvus (4)
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(1)- Prolaktiini tase (<18-aastastel patsientidel): >20 pg/l (>869,56 pmol/l) noormeestel; >26 ug/l
(>1130,428 pmol/l) tiitarlastel sGltumata ajahetkest. Prolaktiini taseme tdus >100 pg/l ilmnes vihem kui
1% patsientidest.

(2)- Kahes liihiajalises (3-6 nddalat) laste ja noorukite kontrollitud kliinilises uuringus tiheldatud vererdhu
normvéartuste muutused (vastavalt USA Rahvusliku Terviseinstituudi kriteeriumidele) voi tdus >20
mmHg (siistoolne) vdi >10 mmHg (diastoolne) sdltumata ajahetkest.

(3)-vt5.1

(4)- Tahelepanu: sagedus on vordne tdiskasvanute korvaltoime sagedusega, kuid laste ja noorukite
arrituvust vaib seostada teistsuguste kliiniliste jirelmdjudega kui tdiskasvanutel.

49 Uleannustamine

Uksikjuhul on teatatud 13,6-grammise iileannuse vdtmisele jirgnenud surmast kliinilise uuringu ajal.
Turuletuleku jérgselt on teatatud 6 g {lileannuse vdtmisele jérgnenud surmast. Siiski on &dgedate
iileannustamiste korral patsiendid jddnud elama kuni 30 g kvetiapiini manustamisel. Turuletuleku jargse
kogemuse pdhjal esineb viga harva ainult kvetiapiini iileannusest tingitud surma-, kooma- voi QTc-
pikenemise juhte.

Teadaoleva kardiovaskulaarse haigusega patsientidel voib risk iileannustamisega seotud toimete
tekkimisele olla tousnud (vt 4.4).

Uldiselt kuuluvad registreeritud iileannustamise niihtude hulka ravimi teadaolevate farmakoloogiliste
toimete tugevnemist viljendavad siimptomid nagu unisus ja sedatsioon, tahhiikardia ja hiipotensioon.

Kvetiapiinile ei ole spetsiifilist antidooti. Raskekujulise miirgistuse korral tuleb kaaluda mitme ravimi
koostoime voimalust ning sel juhul soovitatakse intensiivravi, k.a hapnikravi ning ventilatsiooni tagamine
ning siidameveresoonkonna seisundi piisiv jilgimine ja toetus. Uleannuse imendumise ennetamist ei ole
uuritud, kaaluda tuleks maoloputust (teadvuseta patsiendi korral pérast intubeerimist) ning aktiivsde ja
kShulahtisti koosmanustamist.

Hoolikas meditsiiniline jarelevalve ja jdlgimine peab jiatkuma kuni patsiendi paranemiseni.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
51 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: antipsiithhootilised ained, ATC-kood: NOSAH04

Toimemehhanism

Kvetiapiin on atiiiipiline antipsiihhootiline aine. Kvetiapiin ning selle aktiivne metaboliit plasmas -
norkvetiapiin toimivad laia skaalasse neuromediaatorite retseptoreisse. Kvetiapiin ja norkvetiapiin
ilmutavad korgemat afiinsust serotoniini (5HT) ja dopamiini D;- ja D,retseptorite suhtes ajus. Kvetiapiini
kliinilise antipsiihhootilise efektiivsuse ja samaaegse madala ekstrapiiramidaalsete kdorvaltoimete
esinemissageduse aluseks peetakse retseptorite antagonismi kombinatsiooni, kusjuures 5HT,-retseptorite
suhtes on selektiivsus suurem kui D,-retseptorite suhtes. Norkvetiapiin omab lisaks ka kdrget afiinsust
norepinefriini transporteri (NET) suhtes. Kvetiapiinil ja norkvetiapiinil on kdrge afiinsus ka
histamiinergiliste ja adrenergiliste os-retseptorite suhtes, samal ajal kui afiinsus adrenergiliste o,-
retseptorite suhtes on madalam. Kvetiapiin ei oma maérgatavat afiinsust kolinergiliste muskariin- voi
bensodiasepiini retseptorite suhtes.

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

Ekstrapliramidaalsiindroomi (EPS) tekkevdimalust uurivate loomkatsete pohjal voib eristada kvetiapiini
tiitipilistest antipsiihhootikumidest ja liigitada selgelt atiitipiliste antipsiihhootikumide hulka. Kroonilisel
manustamisel ei pohjusta kvetiapiin dopamiini D,-retseptorite iilitundlikkust. Toimivates dopamiini D,-
retseptoreid blokeerivates annustes pdhjustab kvetiapiin ainult ndrka katalepsiat. Kroonilisel manustamisel
on kvetiapiin ndidanud selektiivsust limbilise siisteemi suhtes, pohjustades depolariseerivat blokaadi A10
mesolimbilisetes, mitte aga A9 nigrostriataalsetes dopamiinisisaldavates neuronites.

Nii pérast akuutset kui ka kroonilist manustamist avaldab kvetiapiin minimaalset diistoonilist kalduvust
haloperidooliga sensibiliseeritud voi ravim-naiivsetel Cebus ahvidel. (Vt 4.8).

Kliiniline efektiivsus

SEROQUEL XR efektiivsus skisofreenia ravis on tdestatud tihes 6-niddalases kontrollitud uuringus DSM-
IV kriteeriumidele vastava skisofreenia diagnoosiga patsientidel ning ithes SEROQUELIilt SEROQUEL
XR-le ilemineku uuringus ambulatoorsetel kliiniliselt stabiilsetel skisofreeniahaigetel. Esmaseks
tulemusnditajaks kontrollitud uuringus oli PANSS skaala punktisumma muutus vorreldes algtasemega.
SEROQUEL XR 400, 600 ning 800 mg/66pdevas andsid statistiliselt olulise psithhoosi stimptomide
paranemise vorreldes platseeboga. 600 mg ja 800 mg annusel oli tugevam toime kui 400 mg annusel.

6-nddalases iilemineku uuringus oli esmaseks tulemusniitajaks ravivastuseta patsientide hulk, st
patsiendid, kes katkestasid uuringu ravivastuse puudumise tottu voi kelle PANSS skaala punktisumma
suurenes mistahes ajal uuringu toimumise jooksul vihemalt 20% alates randomiseerimisest. Patsientidel,
kelle seisund oli stabiliseerunud, kasutades SEROQUELi annuses 400 kuni 800 mg, sdilis stabiilne
seisund ka ileminekul SEROQUEL XR ekvivalentsetele annustele.

Pikaajalises uuringus osutus SEROQUEL XR platseebost tohusamaks haiguse retsidiveerumise
arahoidmisel 16 nddalat SEROQUEL XRi kasutanud stabiilsetel skisofreeniahaigetel. Pérast 6-kuulist
ravi oli eeldatav retsidiivi tekke risk SEROQUEL XR riihmas 14,3% ja kontrollrithmas 68,2%. Keskmine
annuse suurus oli 669 mg. Kuni 9-kuulise ravi jooksul (mediaan 7 kuud) SEROQUEL XRga ei ilmnenud
ohutusega seotud lisaleide. Tdpsemalt, ekstrapiiramidaalsiimptomite ja kehakaalutdusuga seotud juhtude
arv ei tdusnud SEROQUEL XR pikaajalisema ravi jooksul.

Erinevalt paljudest teistest antipsiihhootilistest ravimitest, ei kutsu kvetiapiin esile prolaktiini taseme
pidevat tdusu, mida {ildiselt peetakse atiiiipilistele antipsiihhootikumidele omaseks tunnuseks. Kliinilises
uuringus, kus korduvalt manustati fikseeritud annuseid, ei erinenud kvetiapiini rithmas prolaktiini tase
platseeboriihma omast.

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

Kahes monoteraapia uuringus keskmise raskusega ja raskete mania episoodidega patsientide hulgas oli
SEROQUEL mania stimptomite vidhendamisel platseebost parem. SEROQUEL XR oluline efektiivsus
vorreldes platseeboga ilmnes ka 3-nidalases lisauuringus. SEROQUEL XR annus oli vahemikus 400...800
mg/06pdevas ning keskmine annus oli ligikaudu 600 mg/66pdevas. Andmed SEROQUELi kohta
manustatuna koos liitiumpreparaadi vOi naatriumvalproaadiga dgeda keskmise raskusega voi raske mania
episoodi raviks 3 ja 6 nédala jooksul on piiratud. Siiski on teada, et kombinatsioonravi taluti hésti.
Andmed néitasid 3. nddalal lisanduvat toimet. Teises uuringus 6. niddalal lisanduvat toimet ei ilmnenud.

Kliinilises uuringus I ja II tiilipi bipolaarse héirega seotud depressiivse episoodiga patsientide hulgas oli
SEROQUEL annuses 300 mg/66pidevas MADRS kogupunktisumma vihendamisel platseebost parem.
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Veel neljas 8-nddalalises kliinilises uuringus kvetiapiiniga I ja II tiitipi bipolaarse hdirega keskmise
raskusega ja raske depressiivse episoodiga patsientide hulgas oli SEROQUEL annuses 300 ja 600 mg
oluliselt parem olulistes tulemusnéitajates: keskmine MADRS-skaala tulemuse paranemine ning vihemalt
50% MADRS kogupunktisumma paranemine vorreldes algtasemega. Toime ulatus ei erinenud 300 mg
annust ning 600 mg annust saavate patsientide vahel.

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

Kahes retsidiivide ennetamise uuringus, kus hinnati ravimi SEROQUEL koosmdju meeleolu
stabiliseerivate ravimitega mania, depressiooni vOi segatiilipi patsientidel, pikendas SEROQUEL aega
jargmise (depressiooni, segatiilipi vOi mania episoodi) retsidiivini paremini kui iikski meeleolu
stabiliseeriv ravim eraldi. Kvetiapiini manustati kaks korda pédevas koguannuses 400...800 mg/66pédevas
kombineerituna liitiumpreparaadi voi naatriumvalproaadiga.

Uhes pikaajalises (ravi kestus kuni kaks aastat) retsidiivide ennetamise uuringus, mis viidi libi mania,
segatiilipi ja depressiooni episoodide patsientide hulgas, leiti, et kvetiapiin pikendas aega misiganes
meeleoluhdireni (mania, segatiiipi vOi depressioon) paremini kui platseebo I tiilipi bipolaarse hiirega
patsientidel. Meeleoluhiirega patsientide hulk oli 91 (22,5%) kvetiapiini rithmas, 208 (51,5%) platseebo
riihmas ning 95 (26,1%) liitiumravi rithmas. Kvetiapiinile ravivastuse andnud patsientide kohta ilmnes, et
iileminek liitiumravile ei olnud seotud aja pikenemisega meeleoluhdire retsidiivini vorreldes patsientidega,
kes jétkasid kvetiapiinravi.

Koikides kontrollitud kliinilistes monoteraapia uuringutes langes neutrofiilide véirtus alla 1,5 X 10%I
1,72%-1 patsientidest, kelle algne neutrofiilide vidartus oli vdhemalt 1,5 X 10%1, vdrreldes 0,73%-ga
kontrollriihmas. Kliinilistes uuringutes, mis viidi 1dbi enne protokolli laiendamist sdtestusega, et
patsiendid, kelle ravist tulenev neutrofiilide vdirtus oli alla 1,0 X 101, eemaldatakse uuringust, langes
vihemalt iiks kord neutrofiilide virtus alla 0,5 X 10%I 0,21%-1 patsientidest SEROQUELI riihmas ning
0%-1 kontrollrihmas. Neutrofiilide viairtus langes vahemikku 0,5 — 1,0 X 10%1 0,75%-l patsientidest
SEROQUELI rithmas ning 0,11%-1 kontrollriihmas.

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

SEROQUEL. efektiivsust ja ohutust uuriti 3-nddalases kontrollitud uuringus mania patsientidel (n=284
USA patsienti, 10...17-aastased). Ligikaudu 45% patsientidest oli kaasuvaks diagnoosiks ADHD. Lisaks
viidi 14bi 6-nddalane kontrollitud uuring skisofreenia patsientidel (n=222, 13...17-aastased). M&lemast
uuringust jaeti vilja patsiendid, kellel teadaolevalt puudus ravivastus SEROQUELile. Ravi
SEROQUELiga alustati annuses 50 mg 66péevas, 2. paeval tosteti seda 100 mg-ni 66péevas, mille jérel
annus titreeriti eesmarkannuseni (mania 400-600 mg/66pédevas; skisofreenia 400-800 mg/66pdevas) 100
mg annuste kaupa 60paevas, mis olid jaotatud kahele v4i kolmele manustamiskorrale.

Mania uuringus oli vihimruutude keskmine muutus algvéértusest YMRS koguskooris (aktiivravi ja
platseeborithma vahe) -5,21 (SEROQUEL 400 mg/d6paevas) ja -6,56 (SEROQUEL 600 mg/66péevas).
Ravivastusega (YMRS paranemine >50%) patsientide hulk oli 64% 400 mg/66paevas annuse rithmas,
58% 600 mg/d60pédevas annuse rithmas ja 37% platseebo riihmas.

Skisofreenia uuringus oli vihimruutude keskmine muutus algvaartusest PANSS koguskooris (aktiivravi ja
platseeboriihma vahe) -8,16 (SEROQUEL 400 mg/66pédevas) ja -9,29 (SEROQUEL 800 mg/66pdevas).
Kvetiapiin madalas (400 mg/66paevas) ega korges (800 mg/d6pdevas) annuses ei osutunud efektiivsemaks
platseebost, méddetuna ravivastusega (>30% vihenemine algviartusest PANSS koguskooril) patsientide
hulga kaudu. Korgemad annused andsid tulemuseks madalama ravivastuse mééra nii mania kui
skisofreenia puhul.
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Selles vanuseriithmas puuduvad andmed toime séilitamise ja retsidiivide ennetamise kohta.

26-nidalasest avatud liihiajaliste uuringute pikendusfaasist (n=380 patsienti), milles kasutati SEROQUELIi
paindlikku annnustamist (400-800 mg/66pdevas), saadi tdiendavaid ohutusandmeid. Lastel ja noorukitel
teatati vererdhu tdusust; lastel ja noorukitel ilmnes sddgiisu tous, ekstrapiiramidaalsed siimptomid ja
prolaktiini seerumi taseme tous sagedamini kui tiiskasvanud patsientidel (vt 4.4 ja 4.8).

Ekstrapiiramidaalsed siimptomid

Liihiajalises platseebo kontrolliga monoraviuuringus noorukitest skisofreenia patsientidel (13...17-
aastased) oli ekstrapiiramidaalsiimptomite summeeritud sagedus 12,9% kvetiapiini rithmas ning 5,3%
platseebo rithmas, kuigi tiksikute kdrvaltoimete (nt akatiisia, treemor, ekstrapiiramidaalne hiire,
hiipokineesia, rahutus, psiihhomotoorne hiiperaktiivsus, lihasjdikus, diiskineesia) summeeritud sagedus ei
iiletanud 4,1% tiheski raviriihmas. Liihiajalises platseebo kontrolliga monoravi uuringus lastest ja
noorukitest bipolaarse mania patsientidel (10...17-aastased) oli ekstrapiiramidaalsiimptomite summeeritud
sagedus 3,6% kvetiapiini rithmas ning 1,1% platseebo rithmas. Pikaajalises avatud skisofreenia ja
bipolaarse mania uuringus oli ravi ajal ilmnenud EPS summeeritud sagedus 10%.

Kehakaalu tous

Pediaatriliste patsientide (10...17-aastased) lithiajalistes kliinilistes uuringutes, votsid >7% oma
kehakaalus juurde 17% kvetiapiinravi saanud patsientidest ja 2,5% platseebot saanutest. Pikaajaliste
kasvuga seotud muutuste sedastamiseks kasutati standardhélvet 0,5 ja enam kehamassiindeksi
algvaartusest kliiniliselt olulise muutuse moddikuna; 18,3% kvetiapiinravi vahemalt 26 nédalat saavatest
patsientidest tditsid selle kriteeriumi.

Suitsiid/suitsiidimotted voi kliiniline halvenemine

Pediaatrilistel skisofreenia patsientidel (<18-aastased) ldbiviidud lithiajalistes platseebo kontrolliga
kliinilistes uuringutes oli suitsiidiga seotud siindmuste sagedus 1,4% (2/147) kvetiapiini rithmas ja 1,3%
(1/75) platseebo rithmas. Pediaatrilistel bipolaarse mania patsientidel (<18-aastased) labiviidud
lithiajalistes platseebo kontrolliga kliinilistes uuringutes oli suitsiidiga seotud siindmuste sagedus 1,0%
(2/193) kvetiapiini rithmas ja 0% (0/90) platseebo riihmas.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Kvetiapiin imendub pérast suukaudset manustamist hédsti. SEROQUEL XR manustamisel saabub
kvetiapiini ja norkvetiapiini maksimaalne plasma kontsentratsioon ligikaudu 6 tundi parast manustamist
(Tmax). Aktiivse metaboliidi norkvetiapiini maksimaalne molaarne kontsentratsioon pérast tasakaalu-
kontsentratsiooni saavutamist moodustab 35% kvetiapiini omast.

Kvetiapiini ja norkvetiapiini farmakokineetika on lineaarne ja proportsionaalne annustega kogu
soovitatavate annuste vahemikus (kuni 800 mg iiks kord pdevas). Uks kord pdevas manustatud
SEROQUEL XR kontsentratsioonikOvera alune pindala (AUC) on vorreldav kaks korda péevas
manustatava kvetiapiinfumaraadi (SEROQUEL) sama védrtusega, kuid maksimaalne plasma
kontsentratsioon (Cnax) On stabiilses seisundis 13% madalam. SEROQUEL XR manustamisel on
norkvetiapiini AUC 18% madalam vorreldes SEROQUELiga.

Toidu moju kvetiapiini biosaadavusele hindavas uuringus leiti, et kdrge rasvasisaldusega toit suurendab
annuses 50 mg ja 300 mg manustatud SEROQUEL XRi Cp.x ja AUC-viirtusi statistiliselt oluliselt,
vastavalt ligikaudu 50%-le ning 20%-le. Madala rasvasisaldusega toit seevastu C.x ja AUC-vairtusi ei
mojutanud. SEROQUEL XRi on soovitav manustada iiks kord paevas ilma toiduta.
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Jaotumine
Kvetiapiin seondub ligikaudu 83% ulatuses plasmavalkudega.

Metabolism

Kvetiapiin metaboliseerub suurel méiéral maksas. Uriini ja véljaheitega eritus muutumatult vihem kui 5%
radioaktiivselt mérgistatud kvetiapiini.

In vitro katsed tdestasid, et CYP3A4 on tdhtsaim ensiilim, mis vastutab kvetiapiini metabolismi eest.
Norkvetiapiin moodustub ning elimineeritakse pohiliselt CYP3 A4 vahendusel.

Kvetiapiin ja mitmed tema metaboliidid (kaasaarvatud norkvetiapiin) osutusid in vitro inimtsiitokroom
P450 1A2, 2C19, 2D6 ja 3A4 ndrkadeks inhibiitoriteks. In vitro ilmneb CYP parssimine alles 5...50 korda
korgema kontsentratsiooni juures kui see saavutatakse soovitatava annuse (300...800 mg/6dpédevas)
manustamisel inimestele. Tuginedes neile in vitro uuringute tulemustele, on ebatdenéoline, et kvetiapiini
ja teiste ravimite koosmanustamine pohjustab kliiniliselt olulist teise ravimi tsiitokroom P450 poolt
vahendatud metabolismi pérssimist. Loomkatsetest ilmneb, et kvetiapiin vdib indutseerida tsiitokroom
P450 ensiitime. Psiihhootilistel patsientidel lébiviidud spetsiaalses koostoimete uuringus ei leitud
tsiitokroom P450 aktiivsuse tousu.

Eliminatsioon

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

Patsientide eririhmad

Sugu
Kvetiapiini farmakokineetika on meestel ja naistel sarnane.

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

Neerupuudulikkus

Kvetiapiini keskmine plasma kliirens vdhenes ligikaudu 25% raske neerupuudulikkusega patsientidel
(kreatiniini kliirens vdhem kui 30 ml/min/1,73m?), kuid indiviiditi on kliirensi védrtused samas
vahemikus, mis neerupuudulikkuseta isikutel.

Maksapuudulikkus

Kvetiapiini keskmine plasmakliirens on maksakahjustusega patsientidel (alkohoolne tsirroos) vihenenud
ligikaudu 25%. Kuna kvetiapiin lammutub eeskatt maksas, voib maksakahjustusega patsientidel eeldada
korgeid plasmakontsentratsioone ja vajalikuks voib osutuda annuse kohaldamine (vt 4.2).

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

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

SEROQUEL XR kasutamise kohta lastel ja noorukitel puuduvad andmed.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

In vitro ja in vivo teostatud genotoksilisuse uuringutes ei ilmnenud genotoksilisust. Kliiniliselt olulise
ravimannuse kasutamisel leiti katseloomadel jargmiseid hdlbeid, mis pikaajalistes kliinilistes uuringutes ei
ole siiski veel kinnitust leidnud:

Rottidel ilmnes pigmendi depositsioon kilpnidérmes; makaakidel kilpndirme rakkude follikulaarne
hiipertroofia, plasma Tj taseme langus, hemoglobiini kontsentratsiooni langus, valge- ja punaliblede hulga
viahenemine; koertel 144tse hdgustumine ja kaed.

Arvestades neid leide, peab kvetiapiinravi méaaramisel kaaluma riski/kasu suhet.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Sisu

Mikrokristalliline tselluloos

Naatriumtsitraat

Laktoosmonohiidraat

Magneesiumstearaat
Hiipromelloos

Kate

Hiipromelloos

Makrogool

Titaandioksiid

Kollane raudoksiid 50, 200 ja 300 mg tablettides
Punane raudoksiid 50 mg tablettides
6.2 Sobimatus

Ei ole kohaldatav.

6.3 Kélblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Séilitamise eritingimused

Ei vaja eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Tabletid on pakitud PVC+PCTFE/alumiiniumist blisterpakenditesse. Blistrid on pakitud kartongist
karpidesse.

Tableti suurus Karbi sisu Blister
50, 200, 300 ja 400 mg tabletid 10 tabletti 1 blister, mis sisaldab 10 tabletti
30 tabletti 3 Dblistrit, mis sisaldavad 10
tabletti
50 tabletti 10 blistrit, mis sisaldavad 5
tabletti
60 tabletti 6 Dblistrit, mis sisaldavad 10
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tabletti

100 tabletti

10 blistrit,
tabletti

mis sisaldavad 10

6.6 Kasutamis- ja kisitsemisjuhend

Erinouded puuduvad.

7. MUUGILOA HOIDJA

AstraZeneca UK Ltd.
Stanhope Gate 15, London W1K 1LN
Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBRID

SEROQUEL XR 50 mg: 565307
SEROQUEL XR 200 mg: 565107
SEROQUEL XR 300 mg: 565007
SEROQUEL XR 400 mg: 565207

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

SEROQUEL XR 50 mg: 14.12.2007

SEROQUEL XR 200 mg: 14.12.2007
SEROQUEL XR 300 mg: 14.12.2007
SEROQUEL XR 400 mg: 14.12.2007

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Ravimiametis kinnitatud jaanuaris 2010
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