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KISA UR[]N BiLGiSi

I. BE$ERi TIBBi ORT'NtTN ADI

SEROQUEL 25 mg film kaph tablet

2. KALiTATiF vE KANTiTATiT niln$iU

Etkin madde:
Ketiapin 25 mg (28.78 ketiapin fumarat olarak)

Yardrmcr madde:
Laktoz monohidrat 19.00 mg
Sodyum niqasta glikolat 7.00 mg

Yardrmq maddeler igin 6.1 'e baktmz

3.FARMASoTiX FORU\- Film kaph tablet.
Yuvarlak geftali renkli, bikonveks film kaph tabletler

4.ICiNiK OZELLiKLER
4.1 Terapdtik endikasyonlar
SEROQUEL gizofreni tedavisinde (erigkinler ve l3-l 7 yaq arasr ergenler),
Bipolar bozukluk orta-ileri derecedeki mani ataklanmn tedavisinde (erigkinler ve 10-17

yag arasr gocuklar, ergenler),

Bipolar bozukluktaki maj6r depresif ataklann tedavisinde,

Bipolar bozukluktaki manik veya depresif ataklan ketiapin tedavisine cevap vermiq

hastalarda rek[rrenslerin 6nlenmesinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli
Pozoloji/uygulama srkh$ ve siiresi :

\.- Er$kinlerde:

$izofreni tedaviside: SEROQUEL giinde 2 defa altnmaltdtr.
Tedavinin ilk 4 giiniinde altnacak toplam giinliik dozlar l. gun 50 mg,2. giin 100 mg,3.
gln 200 mg ve 4. gtin 300 mg'dr.

4. giinden sonra doz, ganellikle etkili doz srnrrlan olan giinde 300450 mg arasrnda

kalacak gekilde titre edilmelidir. Klinik cevaba ve hastamn toleranstna bagh olmak doz,
gnnde 150-750 mg arasrnda deliqebilir.

Bipolar bozukluktaki orta-ileri derecede mani ataklannrn tedavisinde: SEROQUEL
glnde 2 defa ahnmahdrr. Tedavinin ilk 4 gtintinde ahnacak toplam gflnlik dozlar L gfrn

100 mg, 2. gnn 20O mg, 3. giiLn 300 mg ve 4. giin 400 mg'drr. Dozun 6. gtin 800 mg'a
yiikseltilmesi iqin yaprlacak ayarlamalarda giinliik artrqlar 200 mg'r agmamahdtr.

Hastanrn klinik cevabrna ve toleransrna balh olarak doz, gtinl[k 200-800 mg arastnda

defigebilir. Etkili doz genellikle giinliik 400 mg ile 800 mg arasrndadrr.
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Bipolar bozukluktaki depresif ataklann tedavisinde: SEROQUEL g[nde I defa yatarken

ahnmahdrr. Onerilen glnliik doz 300 mg'drr. Tedavinin ilk 4 giinffnde ahnacak giinliik
toplam dozlar l.gun 50 mg, 2.C0n 100 mg 3.giin 200 mg ve 4.gtn 300 mg'drr. Daha
yuksek gtnliik doz (600 mg) kullamldrlrnda ilave fayda elde edilmernigtir.

Klinik gahqmalarda, 600 mg SEROQUEL kullanan grupta 300 mg kullanan grup ile
kryaslandrlrnd4 ilave bir fala gdr0lmanigtir. 600 mg'dan bireysel olarak fayda

sallanabilir. Bipolar bozukluk tedavisinde 300 mg'rn ffzerindeki dozlara uzman
gdzetiminde baglanmahdrr. Klinik qahtmalar, hastalarda bireysel olarak tolerans

konusunda andiqe olmasr durumund4 dozun minimum 200 mg'a kadar di4ffr0lmesinin
delerlendirebilece gini g6stennektedir.

Bipolar bozuklukta nikslerin dnlenmesi tedavisinde: Bipolar bozuklulun akut

tedavisinde, SEROQUEL'e cevap vermig hastalard4 bipolar bozukluk rek0rrenslerinin
tinlenmesi igin, aynr dozda SEROQUEL uygulanmasrna devam edilmelidir. SEROQUEL
dozu, her bir hastamn klinik cevabrna ve toleranstna ba[h olarak gtnde iki kez 300-800

mg/gffn'liik doz arah[rnda de[iqebilir. idame tedavisi igin en d0$tk etkin dozun
kullamlmasr 6nemlidir.

Uygulama gekli :

SEROQUEL, yiyeceklede beraber veya ayfl olarak ahnabilir.
Alrzdan ahnan tabletler bir miktar su ile yutulur.

Ozel popElasyonlara iligkin ek bilgiter :
B6brek yetmezli[i:
B6brek yetmezlili olan hastalarda dozaj ayarlamasrna gerek yoktur.

Karaciler yetmezli$:
Ketiapin, bflyiik oranda karaci[erde metabolize edildiginden, bilinen karaciler bozuklulu
olan hastalarda dikkatle kullanrlmahdrr.
Karaciler bozuklulu olan hastalarda tedaviye gunde 25 mg ile baqlamak gerekir. Daha

sonra doz giinde 25-50 mg artrnlarak e&ili doz bulunur.

Pediyatrik popiilasyon :

$izofreni tedavisi iqin (13 ila 17 yag arasr adolesanlar):
SEROQUEL 13 ila 17 yag arasr adolesanlarda giinde iki kez grdalarla birlikte veya ayn
uygulanmahdrr. Fakat, cevap ve hasta toleransr baz ahnarak SEROQUEL gtnde 3 kez

uygulanabilir.

Tedavinin ilk 5 glnii igin toplam giinltik doz 50 mg ( l. gun), 100 mC (2.Cun), 200 mg (3.

giin), 300 mC (4. g[n) ve 400 mg (5. giin)'drr. 5. g0nden sonrq her hastamn bireysel

cevabr ve toleranst baz ahnarak giinde 400 ila 800 mg arasr etkin doz arahlrnda doz

ayarlamasr yaprlmahdrr. Doz ayarlamasrnda artrqlar giiLnde 100 mg'dan fazla olmamaltdtr.
13 yagrn altrndaki qizofrani hastasr gocuklarda SEROQUEL'in etkinlifli ve gfivatlilili
kanrtlanmamrgtrr.

Bipolar bozukluk ile iligkili manik episodlann tedavisi igin (10 ila l7 ya; arasr gocuklar ve

adolesanlar igin) :

SEROQUEL l0 ila 17 yai arzrsr adolesanlarda giinde iki kez grdalarla birlikte veya ayn

uygulanmahdrr. Fakat, cevap ve hasta toleranst baz alnarak SEROQUEL ginde 3 kez

uygulanabilir.
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Tedavinin ilk 5 gtinti igin toplam gtinl0k doz 50 mg ( 1. Ciin), 100 mg (2. gtin), 200 mg (3.

Cun), 300 mg (4. Ciin) ve 400 mg (5. giin)'drr. 5. glnden sonr4 her hastamn bireysel

cevabr ve toleransl baz ahnarak giinde 400 ila 600 mg arasr etkin doz arahlrnda doz

ayarlamasr yaprlmahdrr. Doz ayarlamasrnda artrglar giinde 100 mg'dan fazla olmamahdrr.
l0 yaqrn altrndaki bipolar bozukluk olan gocuklarda SEROQUEL'in etkinli$i ve
guvenlili!i kamtlanmamrgtrr.

Geriatrik popiilasyon :

Diler antipsikotikler gibi SEROQUEL de yaqhlarda, 6zellikle de baSlanggtaki dozaj

d6nerninde dikkatle kullamlmahdrr. Yagh hastalarda tedaviye glnltk 25 mg doz ile
baglanmahdrr. Doz, geng hastalarda kullamlan dozdan daha dugiik olacak gekilde, gfinlflk
25 ile 50 mg'hk artrplarla etkili doza yfikseltilmelidir. Ketiapinin yaSh hastalardaki

ortalama plazma klerensi, genglere kryasla % 30-50 arastnda deligebilm oranlarda

azalmlgtrr.

43 Kontrendikasyonlar
SEROQUEL, formtlasyonunda bulunan etkin maddeye veya yardtmct maddelerden

herhangi birine kargr agrn duyarhhkda kontrendikedir.

SEROQUEL, ciddi merkezi sinir sistemi depresyonunda, kemik ilili baskrlanmasr, kan

diskrazileri, ciddi karaci[er hastah[t ve koma durumunda kontrendikedir.

SEROQUEL'in HlV-proteaz inhibit6rleri, azol stntfi antifungal ilaglar, eritromisin,
klaritromisin ve nefazodon gibi, sitokrom P450 3A4 inhibit6rleriyle birlikte kullanrlmasr
kontrendikedir (Bkz. B6l[m 4.5).

4.4 6zel kullanrm uyanlan ve Onlemleri

SEROQUEL demansa bafh psikoz tedavisinde onayh defiildir. Konvansiyonel ve

atipik antipsikotik ilaglar, demansa ba[h psikozu olan yagh hastalann tedavisinde
Sliim riskinde artlsa neden olmaktadlr.

Atipik antipsikotik ilaglann meta analizinde, dernansa balh psikozu olan yagh hastalann

6l0m riskinde plasebo ile kryasla artrg oldupu raporlanmrgtrr. Bununla birlikte aym hasta

popiilasyonundaki (n=710); ortalama ya9:83, arahk 56-99 yag), iki adet l0 haftahk
plasebo kontrolln SEROQUEL gahgmasrnda, SEROQUEL ile tedavi edilen hastalarda

mortalite g6r0lme srkhlr 7o 5.5 iken plasebo grubunda % 3.2 olmugtur' Bu gahqmalarda

gegitli sebeplerden dolay 6len hastalar, bu hasta pop0lasyonundaki beklentiler ile
uyumluluk g6stermiqlerdir. Bu veriler dernansh yaqh hastalann 6l0m[ ile SEROQUEL
tedavisi arasrnda sebepsel bir iligki oluqturmamaktadrr.

Antidepresan ilaglarln gocuklar ve 24 yagrna kadar olan genglerdeki
kullanrmlannln intihar diig0nce ya da davranlglarrnr artrrma olasthfi
bulunmaktadlr. Bu nedenle' 6zetlikle tedavinin baglangrcr veya ilk aylannda ilag
dozunun artrnlma/azalttlma ya da kesilme ddnemlerinde hastanln
gdsterebilecefi huzursuzluk, agrn hareketlilik gibi beklenmedik davranrg
deEiSiklikleri ya da intihar olasrhlr gibi nedenlerle hastanln gerek ailesi gerekse

tedavi edicilerle yakinen izlenmesi gereklidir.
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intihar / intihar dugnncesi veya klinik kdtiilegme:
Depresyon, intihar diigtincesi, kendine zar:r verme ve intihar (intihar ile ilgili olaylar)
riskinin artrnasr ile iliEkilendirilmektedir. Bu risk anlamh rernisyon oluqana kadar devam

eder. D[zelme tedavinin ilk birkaq haftasrnda veya daha sonrastnda olmayabilecelinden,
dtzelme g6rilore kadar hastalar yakrndan takip edilmelidir. intihar riskinin iyilegmenin
erken ewelerinde artabileceli ganel bir klinik deneyimdir.

Bipolar bozuklukta major depresif ataklan olan hastalarla yaprlan klinik qahgmalard4

ketiapin ile tedavi edilen 25 yaq altr geng yetigkinlerde plasebo ile tedavi edilenlerle
kryaslandrlrnda intihar ile ilgili olaylar riskinde artrg g6zlenmiqtir. (srrasryla 7o3.0 ve %0)

Buna ek olarak, tedavi edilen hastahk igin bilinen risk fakttirlerinden dolay, doktorlar
ketiapin tedavisinin aniden kesilmesi sonrasrnda intiharla ilgili olaylar konusunda olast
riskleri degerlendirmelidir.

Somnolans:
Ketiapin tedavisi sedasyon gibi somnolans ve ilgili sanptomlarla iligkilendirilmigtir.
(Bkz. Biilfim 4.8) Bipolar depresyonlu hastalann tedavisi igin yaprlan klinik qahgmalard4

baglangrg genellikle tedavinin ilk 3 g[ntnde olur ve baskrn olarak hafif ila orta
yo!'unluktadrr. $iddetli yolunlukta somnolans denelmleyen bipolar depresyon hastalan,
somnolansrn baglangrcrndan itibaren minimum 2 hafta veya sernptomlar iyileqene kadar
daha srk ternasa gerek duyabilir ya da tedavinin kesilmesinin degerlendirilmesi
gerekebilir.

Kardiyovask er:
Ketiapin; bilinen kardiyovaskfler hastahft, serebrovaskiler hastahlr veya hipotansiyona
zemin hazrrlayan diger koqullan bulunan hastalarda dikkatle kullamlmahdrr. Ketiapin,
6zellikle batlangrq doz titrasyon dtinerninde olmak fizere ortostatik hipotansiyona neden

olabildilinden b6yle bir durum kargrsrnda dozun azaltrlmasr ya da doz titrasyonunun daha

yavag yaprlmasr dtgtn melidir. Kardivask er hastah$ olanlarda (MI, iskemik kalp
hastahfir, kalp yetsnezlifli veya kalp iletim bozukluklan) d$[k titrasyon ile tedavi

diigiintlmelidir.

Konviilsiyonlar:
Kontrollii klinik gahgmalarda konv0lsiyon insidansr bakrmrndan ketiapin veya plasebo

verilen hastalar arasrnda higbir fark g6r0lmemigtir. Diger antipsikotiklerde de oldulu gibi,
konviilsiyon anamnezi olan hastalann tedavisinde dikkatli olunmasr dnerilmektedir (Bkz.

Bdliim 4.8).

Ekstrapiramidal sernptomlar:
Plasebo kontrollii klinik gahqmalarda, bipolar bozukluEa e$lik eden major depresif
ataklan olan hastalard4 plasebo ile kargrlagtrnldrgrnda ketiapin ekstrapiramidal
sernptomlarda (EPS) artr g ile iliqkilendirilmiqtir.

Maj6r depresif bozuklugu olan hastalarla yaprlan, plasebo kontrollfi klinik gahgmalarda

ketiapin kullanan hastalardaki ekstrapiramidal semptom insidansr, plasebo verilen
hastalardakinden daha yiiksek bulunmugtur (tiim endikasyonlarda g6zlenen

ekstrapiramidal semptom srkhfr igin bkz. Biiliim 4.8).

Tardif diskinezi:
Tardif diskinezi belirtileri ve semptomlan geliqirse, ketiapin dozunun azaltrlmasr veya

kullammrna son verilmesi dii5iiniilmelidir (Bkz. 86ltim 4.8).
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Niiroleptik Malign Sendrom:
Ntiroleptik Maligrr Sendromun, ketiapin dahil antipsikotik ilag tedavisine eglik edebildipi
bilinmektedir (Bkz. B6liirn 4.8 ). Hipertermi, mental durum deliqiklili, kas rijiditesi,
otonom instabilite ve kreatinin fosfokinaz dflzeylerinin yfikselmesi gibi, bu sendroma ait
klinik belirtiler geligirse, ketiapin tedavisi durdurulmah ve gereken trbbi tedavi
uygulanmahdrr.

Ciddi n6tropeni:
Ketiapin ile yaprlan klinik gahqmalannda ciddi niitropeni (<0,5 x l0e/L) nadiren rapor
edilmiqtir. Ciddi n6tropeni vakalanmn birgolu ketiapin ile tedaviye baqlanmasrndan
sonraki ilk birkag ay iginde geliqmigtir. Doz ile belirgin bir iligki yoktur. Pazarlama sonrast

denefmlerde, ketiapin tedavisinin kesilmesini takiben l6kopeni velveya n6tropeni
dizelmigtir. Olasr n6tropeni risk faktdrleri, dnceden mevcut d[4frk l6kosit saym-r (WBC)
ve ilagla indiiklenen ndtropeniyi kapsamaktadrr. Ntitrofil saymr <l,Oxl0e/L olan
hastalarda ketiapin tedavisi kesilmelidir. Bu hastalar enfeksiyon belirti ve sernptomlan
agrsrndan delerlendirilmeli ve n6trofi1 saymr takip edilmelidir (l,5xl0'/L'yi agana kadar)
(Bkz. B6ltm 5.1).

Ven6z tromboernbolizrn:
Antipsikotik ilaglann kullammlan srrastnda vendz tromboernbolizrn (VTE) vakalan
raporlanmrgtrr. Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalann gofiu kez VTE igin risk
faktiirleri taqrmalanndan 6tirii ketiapin ile tedavi tincesinde ve srastnda VTE igin olasr

tfim risk fakt6rleri belirlenmeli ve gerekli 6nlernler ahnmaldrr.

Hipergliserni :

Ketiapin tedavisi srrasrnda hipergliserni geligmesi veya Snceden mevcut diyabetin
giddetlanmesi bildirilmiptir. Diyabet hastalannrn ve diabetes mellitus risk fakt6rleri
bulunan hastalann, klinikte gereken qekilde izlenmesi 6nerilir (Bkz. B6liim 4.8).

Hipotiroidizm:
Ketiapin ile yiirntiilen klinik qahqmalarda, ketiapin verilen hastalann % 0.5'ine (4/806)
kargr, plasebo verilen %0 (01262) hastada serbest tiroksin azalmasr ve o/o2.7 (211786\

ketiapin kullanrlan hastaya karqr, plasebo verilen o/o1.2 (31256) hastada TSH artrgr

g6riilmesine ralmen higbir hastada klinik olarak dnernli olan tiroksin azalmast veya TSH
artrqr birlikte g6riilmaniqtir. Higbir hastada hipotirodizm reaksiyonu yoktur.

Ketiapin ile yaprlan klinik gahgmalar, terap6tik doz arahlrmn iist ucundaki dozlarda
toplam ve serbest tiroksin (T4) dnzeylerinde doza balh olarak yaklagrk %20'llk bir dtqi4
oldulunu, bu etkinin tedavinin ilk 2 ila 4 haftasrnda en y[ksek dfzeyde seyrettilini ve

daha uzun siireli tedavide herhangi bir adaptasyon veya progresyon olmakstztn devam
ettigini g6stermiqtir. Ganel olarak bu deliqiklikler klinik olarak anlamh olmayrp hastalann
gogunda TSH defiiqmemil, TBG diizeyleri etkilenmernigtir. Neredeyse tiim vakalarda,
tedavinin siiresine bakrlmaksrzrn toplam ve serbest T4 dfrzeyleri tedavinin kesilmesiyle
birlikte tedavi dncesi diizeylere d6nmtgttir. Ketiapin alan hastalann yaklaStk % 0.4'n
(1212791) monoterapi gahqmalan srrasrnda TSH'de artrg ya$amr$tlr. TSH artrgr gdri.ilen

hastalann altr srnda tiroid replasman tedavisi gerekmiqtir.

Disfaji:
Antipsikotik ilag kullammr srrastnda dzofageal dismotilite ve aspirasyon
g6rtlebilmektedir. Bagta ilerlanig Alzheimer hastaltgr olanlar olmak iizere, yalh
hastalarda aspirasyon pn6monisi srk kargrlagrlan bir morbidite ve mo(alite nedenidir.
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Aspirasyon pndmonisi riski bulunan hastalarda ketiapin ve diler antipsikotik ilaglar
dikkatli qekilde kullamlmahdrr.

Lipid dfizeylerinde yiikselmeler:
Trigliserid ve kolesterol dfrzeylerinin y0kselmesi ketiapin ile y[riitiilen klinik
gah gmalarda 96zlenmigtir.

Lipid diizeylerindeki yiikselmeler, klinikle uyumlu olarak tedavi edilmelidir.

Metabolik risk:
Klinik gahgmalarda g6zlenen kilo, kan gekeri @akrnlz hipergliserni) ve lipid deligiklikleri
deledendirildifinde, hastalann @aglangrgta normal degerleri olanlar dahil) metabolik risk
profillerinde kiit0legme olabilece$ dikkate aLnmah ve klinikle uyumlu olarak tedavi
edilmelidir. (Bkz. Biiliim 4.8)

Pankreatit:
Klinik gahgmalarda ve pazarlaura sonrasr deneyim stresince pankreatit bildirilmig.
Pazarlama sonrasr raporlarda t[m vakalar risk fakt6rleri ile iligkilendirilemezken, golu
hastada pankreatitle iliqkili olabileceli bilinen, trigliserid diizeylerinde y0kselme (Bkz.
Biiliim 4.4 Lipidler), safra kesesi taglan ve alkol t[ketimi gibi faktdrlerin olduptt
belirlarmiqtir.

Transaminaz diizeylerinde yfikselmeler:
Serum transaminazlannda @agta ALT olmak fizere) asernptomatik, gegici ve geri
d6ntigiimli yikselmeler bildirikniqtir. $izofreni galgmalannd4 6 haftahk plasebo

kontrolli gahgmalara katrlan tim hastalarda transaminaz d0zeylerinde normal referans
arahlrn iist sr n n 3 katrndan fazla artrg g6riilen hasta oram, SEROQUEL kullanan
hastalarda yaklagrk %l iken plasebo grubunda %2 olmugtur.

$izofreni gahgmalannd4 3-6 haftahk plasebo kontrollii veriler, transaminaz diizeylerinde
normal referans arahlrn fist smrnmn 3 kahndan fazla artrg gtiriilen hasta oranr,
SEROQUEL kullanan hastalarda yaklagrk %o6 iken plasebo grubunda 7ol olduiunu
gdstermelledir. Karaciler erzim dfrzeylerindeki bu artrglar genelde tedavinin ilk 3 haftast
iginde g6r0lmii5 ve devam eden ketiapin tedavisi srrastnda gahqma 6ncesi diizeylere
hanen ddnmtgtir.

Katarakt:
Uzun streli ketiapin tedavisi srrasrnda bazr hastalarda lens defligiklikleri g6zlerunig ancak

nedensellik iligkisi 96sterilmemiptir.
Tedavinin baglangrcrnd4 tedaviden krsa bir s[re sonra ve her 6 ayda bir, katarakt
oluqumunu tespit etrnek iizere gdz kontrollerinin yaprlmasr 6nerilmektedir.

QT arah[rrun uzatnasr:
Klinik gahqmalarda ve Krsa Uriin Bilgisi'ne uygun olarak kullaruldr[rnda ketiapin,
mutlak QT arah[rnrn devamh uzun olmast ile iligkili delildir. Bununla birlikte doz
agrmrnda (Bkz. Bdlnm 4.9) QT uzarnasr gdzlerunigtir. Diger antipsikotiklerde de oldugu
gibi ketiapin de, kalp hastahgr olanlar veya ailelerinde QT uzamasr hikayesi olan
hastalarda dikkatle regete edilmelidir. Aync4 ozellikle yagl hastalard4 QTc arahlrnr
uzattrlr bilinen ilaglarla ve ndroleptiklerle birlikte kullanrmda konjenital uzun QT
sendromu olan hastalarda, konjestif kalp yetmezlifinde, kalp hipertrofisi, hipokalemi
veya hipomagnesemide regete edildilinde dikkatli olmak gerekir (Bkz. B6liim 4.5)
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Yoksunluk sernptomlan:
Ketiapin dahil antipsikotik ilaglann kullanrlmasrna aniden son verilmesine uykusuzluk,
bulantr, baq alnsr, diyare, kusm4 sersernlik, aqrn duyarhhk gibi gekilme sernptomlanrun
eqlik edebildili bildirilmiqtir. Tedaviye yavat yava$ son verilmesi 6nerilir. (Bkz. B6l[m
4.8)

Dernansla-iliqkili psikozu olan, yaqh hastalar:
Ketiapinin danansla-iliqkili psikoz tedavisinde kullamlmasr onayh delildir.

Dernansr olan hasta popfllasyonlannda bazr atipik antipsikotiklerle yaprlan, randomize,
plasebo-kontrollfr gahqmalarda serebrovaskiler advers olay riskinin yaklaqrk 3-kat artttgr
g6rfflmiigtiir. Bu risk artrqrmn mekanizmasr bilinmemektedir. Risk artrg olasrhgr, diger
antipsikotiklerde veya diler hasta popiilasyonlannda gdz ardr edilemez. Ketiapin, inme
risk faktiirleri olan hastalarda dikkatle kullanrlmahdrr.

Atipik antipsikotik ilaglara ait bir meta-analizde, atipik antipsikotiklerin, dernansla iligkili
psikozu olan yagh hastalarda, plaseboya kryasla 6l[m riskinde artrga neden olma olasrhlr
tagrdrlr rapor edilmigtir. Bununla birlille ayn hasta popiilasyonunda (n=710; ortalama yag

83, yaq arahlr 56-99) ketiapin kullamlarak yaprlan, l0-haftahk, plasebo-kontrollfi iki
galqmada mortalite insidansr, ketiapinle tedavi edilen hastalarda % 5.5, plasebo verilen
hastalarda Vo 3.2 olarak bildirilmiqtir. Bu gahgmalara kahlan hastalar, s6z konusu
poprilasyonda beklenen nedenlerle 6lmiigtfir. Bu veriler, dernansr olan yagh hastalarda
ketiapin tedavisiyle mortalite arasrnda nedensel bir iligki oldugunu gdstermernektedir.

Qocuklarda ve adolesanlarda kullammr ( l0 ila I 7 ya; arasr) :

Yetigkin hastalarda tammlanmrE advers reaksiyonlann hepsinin gocuklar ve adolesanlarda
ketiapin ile yaprlan klinik gahqmalarda g6zlanmernesine karprn, yukanda yetigkinler igin
belirtilenlerle aym kullamm igin 6ze1 uyanlar ve 6nlernler gocuklar igin de dikkate
ahnmahdrr. ilaveten, kan basrncr ve tiroid fonksiyon testlerinde deliqimler ve kilo ve
prolaktin diizeylerinde artrqlar g6zlanmigtir ve klinik agrdan uygun bir biqimde
ytinetilmelidir (B6lfrm 4.8 isteruneyen etkiler krsmrna bakrnrz).

Kilo artrqr:
Ketiapin kullanan hastalard4 kilo artrgr bildirilmiqtir. Bu hastalann, antipsikotik
krlavuzlanna uygun olarak klinik aqrdan uygunlu[u g6zlernlenrneli ve y6netilmelidir.

l-aktoz:.
SEROQUEL tabletler laktoz igerir. Galaktoz intoleransr, lapp laktaz yetrnezligi
gliikoz-galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir genetik problemli hastalar bu
kullanmamahdrr.

Sodyum nigasta glikonat :

SEROQUEL 7.00 mg sodyum nigasta glikonat igerir. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar igin gdz dniinde bulundurulmahdrr.

4.5 Difer trbbi iiriinler ile etkileqimler ve diter etkilegim gekilleri
Ketiapin dncelikle merkezi sinir sisterninde etkili bir ilag oldufundan, ketiapin, yine
merkezi sinir siternini etkileyen di_Eer ilaglarla ve alkolle birlikte dikkatle kullanrlmahdrr.
Sitokrom P450 (CYP) 3A4, ketiapinin sitokrom P450 erzim sisterni aracrhlryla
gergekleqen metabolizmasrndan sorumlu baqlca enzimdir. Safhkh g6niilliilerdeki
etkileqim gahqmalannda 25 mg ketiapinin, bir CYP3A4 inhibit6rii olan ketokonazol ile
birlikte kullanrlmasr, ketiapin EAA deferinin 5-8 kat artmasr yla sonuglanmrqtrr.

veya
ilacr
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Ketiapinin CYP3A4 inhibit6rleriyle birlikte kullanrlmasr, bu nedenle kontrendikedir.
Ketiapinin ayncq geyfurt suyuyla ahnmasr da dnerilmemektedir.

Azol srmfr antifungal ilaglar, klaritromisin, diklofenak, doksisiklin, eritromisin, imatinib,
izoniazid, nefazodon, nikardipin, propofol, protease inhibit6rleri kinidin, telitromisin ve
verapamil gibi gu9l0 CYP3A4 inhibitdrleri ile birlikte kullanrlan ketiapinin plamra
konsantrasyonlan, klinik gahqmalar srrasrnda hastalarda g<izlenenden 6nernli dlgfide daha
yiiksek olabilir. Biiyle bir durumda daha diipiik ketiapin dozlan kullamlmahdrr. Yaghlar
ve fiziksel durumu il olamayan hastalan 6zellikle diigtnmek gerekir. fusk- fayda oram
her hasta igin ayn degerlandirilmelidir.

Bilinen bir karaciler enzim indfikleyicisi olan kartamazepin tedavisi 6ncesinde ve
srrasrnda verilen ketiapin farmakokinetilinin deferlordirildili qok dozlu gahgmad4
karbamazepinle birlikte kullailmrn, ketiapin klerensini dnernli 6lgiide artrrdrfr
gdriilmtigtiir. Klerensteki bu artrgl4 EAA degeriyle 6l9tlen, sistemik ketiapin etkisi,
normal ketiapin uygulamasrna g6re, karbamezin ile birlikte kullanrlan ketiapinde ortalama
% 13'e dfqer ancak bu diiLgi\, bazr hastalarda gok daha yflksek oranda gergekleqmiqtir. Bu
etkilegimin bir sonucu olarak plazrnadaki ketiapin konsantrasyonlan azalabilir ve ketiapin
tedavisinin etkinlili azalabilir. Ketiapinin, bir diger mikrozomal enzim indfikleyicisi olan
fenitoinle birlikte verilmesi, ketiapin klerensinin gok yfiksek oranda (% 450) artrnasrna
sebep olmuqtur. Karaciger enzim indiiklelcisi kullanmakta olan hastalarda ketiapin
tedavisine baglanmasr sadece hekimin, ketiapin tedavisinin faydalannrn, karaciler erzim
indiktdrii tedavisine son verilmesinden dolacak risklerden fazla oldulunu dtgiindiilii
takdirde baglanmaldrr. indiikleyici ilagta yaprlacak herhangi bir deligiklik, yavag yavag
gergekleqtirilmeli ve gerekirse bunun yerine, karaciler enzim indffkleyicisi olmayan bir
ilaca (6me[in sodyum valproata) gegilmelidir (Bkz. Biilfim 4.4).

Ketiapin farmakokinetipi, bilinen bir CYP 2D6 inhibit6rii olan antidepresan imipramin
veya bilinen bir CYP 3A4 ve CYP 2D6 inhibit6rU olan fluoksetinle birlikte verildifinde,
tinanli dlgiide degigmemigtir.

Birer antipsikotik olan risperidon veya haloperidol ile birlikte kullamlmasr, ketiapinin
farmakokinetilinde 6nemli deliqikliklere neden olmamrqtrr. Ketiapin ve tiyoridazinin
birlikte kullamlmasr, ketiapin klerensini yaklagrk 7o70 oramnda arttrrmrqtrr.

Simetidin ile birlikte kullammr takiben ketiapinin farmakokinetilinde deliqiklik
olmamrqtr.

Ketiapinle birlikte kullanrldrlrnda lityumun farmakokinetifii, degigmernigtir.

Orta-ileri derece mani ataklannda ketiapinin divalproeksle veya lityumla birlikte
kullamlmasrna ait veriler srnrrhdrr; ancak bu kombine tedaviler iyi tolere edilmigtir (Bkz.
b6liim 4.8 ve 5.I ). Veriler, iigiiurcii haftada aditif etki otdufiunu gdstermigtir. ikinci bir
gahqmada altrncr haftada herhangi bir aditif etki g6rtilmemiEtir.

Birlikte kullanrlan sodyum valproat ve ketiapinin farmakokinetikleri, klinikte 6nern
taqr yacak qekilde defliqmerni gtir.

Hipotansiyonu indiiklerne potansiyeli oldufundan ketiapin bazr antihipertansif ilaglann
etkilerini artrrabilir.
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Ketiapin, elektrolit dargesizliline veya QTc araltltmn uzamasrna sebep oldugu bilinen
ilaglarla birlille dikkatle kullamlmahdrr.

Ketiapin alan hastalarda metadon ve trisiklik antidepresanlar igin enzim
immiinoanalizlerinde yalancr pozitif sonuglar rapor edilmigtir. Uygun bir kromatografik
teknik ile gtpheli immiinoanaliz tarama sonuglanmn dolrulanmasr tavsiye edilmektedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

Qocuk dofiurma potansiyeli bulunen kedrnlar/ Dofum kontrolii(Kontrasepsiyon)
Ketiapinin kullamlmrp oldufu gebelikleri takiben, neonatal yoksunluk sernptomlan
gdzlenrniqtir. Gebelilin flgiincii trimesteri srrasrnda antipsikotiklere (ketiapin dahil) maruz
kalan yenidofarilar, ekstrapiramidal semptomlar velveya yoksunluk semptomlan dahil
olmak iizere, dogumu takiben qiddeti de[i9ebilen advers reaksiyonlar agrsrndan risk
altrndadrr. Ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar distres ve
beslenme bozuklu[u bildirimleri olmuStur. Bu nedenle yenidoflanlar dikkatle izlenmelidir.

Gebelik ddnemi
Ketiapinin gebe kadrnlardaki e&inlik ve guvenilirlilili, henriz g6sterilmerniqtir. Ketiapinin
gebe kadrnlarda kullammrna iligkin yeterli veri yoktur. Hayvanlarla yaprlan gahqmalarda

flrerne toksisitesi giiriilmiiptiir (Bkz. Bdlifun 5.3). Hayvanlar iizerinde yaprlan qahgmalar,

gebelik ve-veya anbriyonel/fetal geligim velveya dolum velveya do[um sonrasr geligim
fizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir (Bkz. B6lUm 5.3). Gerekli olmadrkga
kullanrlmamahdrr. insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmernektedir. Ketiapin gebe

kadrnlarda yakrzca; beklenen faydalar, dolabilecek risklerden aqrkga daha fazlaysa
kullanrlmahdr.

Laktasyon d6nemi
Ketiapinin insanlarda anne sfrtEne gegtilini giisteren yaymlanmrq raporlar mevcuttur;
ancak anne sttiine gegen miktarla ilgili veriler tutarh olmadrlrndan bebeklerini ernziren
anneler, ketiapin kullandrklan sfrre boyunca ernzirmeyi durdurmahdrr.

0reme yetenefii/Fertilite
Srganlarda prolaktin diizeylerinin yii{<selmesiyle ilgili etkiler (erkek fertilitesinde stntrda
azalm4 yalancr gebelik, diestrus dtinemlerinin uzamasr, koit-dncesi araltltn uzamast ve
gebelik oranrmn diigmesi) gdr rnngt0r ama bu, hormonal iirerne kontrolunun ttirler
arasrnda farkh olmasr nedeniyle insanlan dogrudan ilgilendiren bir durum defiildir.
Ketiapin teratojen etkiye sahip de[ildir.

4,7 Araq ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler
Santral sinir sisterni iizerindeki primer etkilerinden dolayr ketiapin zihinsel dikkatin gerekli
oldugu aktivitelerde kangrkhla neden olabilir. Bu nedenle hastalara, bu konudaki bireysel
yatkrnhklan bilininceye kadar, arag ya da makine kullanmamalan 6nerilmelidir.

4.8 istenmeyen etkiler
Somnolans, baq d6nmesi, alrz kurululu, hafif asteni, kabrzhk, tagikardi, ortostatik
hipotansiyon ve dispepsi ketiapin kullanrmrnda en srk bildirilen advers ilag
reaksiyonlandrr.
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Kilo artrqr, senkop, ntiroleptik malign sendrom, ldkopeni, ntitropeni ve periferik 6dern
diler antipsikotiklerde oldulu gibi ketiapin tedavisine de eglik edebilir.

Ketiapin tedavisine eqlik eden advers ilag reaksiyonlan agalrda srkhk geklinde
listelenmigtir.

Srklklar gu gekilde tammlanrr:

Qok yaygn (>l/10); yay$n (.1/100 ila <1/10); yaygrn olmayan (>l/1,000 ila < l/100);
seyrek (>l/10,000 ila < l/1,000),gok seyrek (<l/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor.

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Qok yaygrn: Hernoglobinde azalma2s
Yaygrn: kikopenir:e, ndtrofil saysrnd a azalm4 eozinofilde artrq2s

Yaygrn olmayan: Trombositopeni, anerni, platelet saysrnd a azalmato
Seyrek: Aganiilositoli
Bilinmiyor: N6tropenit

\- Ba[4rkhk sistemi hastahklan
Yaygrn olmayan: Agrn duyarhhk (alerjik deri reaksiyonlan da dahil)
Qok seyrek: Anaflaktik reaksiyon6

Endokrin hastahklan
Yaygrn : Hiperprolaktinemir6, total Ta'de azalma25, serbest T+' de

azalma2s, total T3'de azalma", TSH' da artlg2s

Yaygn olmayan: Serbest T3' de azalm*s,hipotiroidism22

Qok seyrek: Uygunsuz antidiiiretik hormon sekresyonu

Metabolizma ve beslenme hastahklan
Qok yaygrn: Semm trigliserid diizeylerinde arhgrr3t, total kolesterol (genellikle

LDL kolesterol) dizeylerinde u.tr$''''', HDL kolesterol dffzeyinde
azalma' t'3', kilo artr groJ'

Yaygrn:
Yaygrn olmayan:

iqtah artrqr, hiperglisernik dflzeylere yfikselmiq kan glukozuT'3r
H iponatrernir0, Diabetes Mellitusr'16

\- Seyrek: Metabolik sendromlo

Psikiyatrik hastahklan
Yaygrn : Anormal rfiyalar ve kabuslar, intihar diigtncesi ve intihara e[ilimli

davranrgl#t
Seyrek: Uyurgezerlik ve uykuda konugma uyku ile iliEkili yerne bozukluklan

gibi diler iliqkili olaylar

Sinir sistemi hastahklen
Qok yaygrn: Ba9 d6nmesia'r7, somnolans2'r7, baq alrrsr
Yaygrn: Senkopa rT, ekstrapiramidal semptomlarl:2, disartri
Yaygrn olmayan: N6betr, huzursuz bacak sendromu, tardif diskinezir'6

Giiz hastahklan
Yaygrn: Bulanrk g6rme

Kardiyak hastahklan
Yaygn: Tagikardia, garprntr2a
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Yaygrnolmayan: QTuzamasrl'13''',bradikardi33

Vaskiiler hastahklan
Yaygrn:
Seyrek:

Solunum sistemi hastahklan
Yaygrn: Rinit, dispne2a

Gastrointestinal hastahklan
Qok yaygrn:
Yaygn:
Yagrn olmayan:
Seyrek:

Qok seyrek:
Bilinmiyor:

Kas-iskelet hastahklarr
Qok seyrek: Rabdomiyoliz

ft ostatik hipotansiyona'r 7

Ven6z tromboernbolizm I

Agrz kurulu[u
Kabrzhk, dispepsi, kusma26

Disfajis
Pankreatitr

Hepato-bilier hastahklrn
Yaygrn: Serum transarnin az (ALT, AST) diizeylerinde yiikselme3, Gamma-

GT dtizeyl erinin yiikselmesi 3

Seyrek: Sanhk6, hepatit

Deri ve deri-altr dokusu hastahklan
Anjiyoddon6, Stevens-Johnson sendromu6

Toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme

Gebelih puerperiyum ve perinatal durumlar
Bilinmiyor: Yenidolan ilag yoksunluk sendromu32

Oreme sistemi ve meme hastahklan
Yaygrn olmayan: Seksflel aktivitede bozukluk
Seyrek: Priapizrn, galaktorea, g6[0ste giqme, adet bozuklulu

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iligkin hastahklar
Qok yaygrn : Yoksunluk (ilaq kesilme) sernptomlanr'ro
Yaygrn: Hafifasteni, periferik 6dern, iritabilite, ateq

Seyrek: Ndroleptik malign sendromr, hipotermi

Laboratuvar bulgulan
Seyrek: Kankreatininfosfokinazdiizeylerininseviyelerindeartrgl5

(l) Bkz B6ltm 4.4
(2) Ozellikle tedavinin ilk iki haftasr somnolans g6zlenir ve geneltikle ketiapin uygulamasrnrn kesilrnesiyle

e&isi geqer.

(3) Ketiapin uygularan bazr hastalarda serum transaminaz (ALT, AST), veya gama-GT drizeylerinde

asemptomatik yikselrneler (hertangi bir zamanda normalden l 3X ULN'ye ge9i9) gdzlenmigtir. Bu
yiikselmeler genellikle devam eden ketiapin tedavisinde dtizelmiqtir.

(4) Alfa- I adrenerjik btokrir aktivitesine sahip diger antipsikotikler gibi ketiapin de; tizeltikle baglangtgtaki

doz titrasyon d<inerninde olmak iizere gdz kararmasr, ta;ikardi ve bazr hastalarda senkop ve ortostatik
hipotansiyona neden olabilmektedir (bkz b<rliim 4.4 ).

(5) Onceden mevcur diyabetin giddetlenmesi, qok nadir vakatarda bitdirilmi5tn.
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(6) Bu advers ilag rcaksiyonlannln srklgl, ketiapin film tablet (9abuk sallmh tablet) form asyonunun

pazara verilme soorasr kullanrm verileri temel ahnarak hesaplanmrstlr.

(1) En azbir kez aghk kan Sekerinin > 126 mgldL (> 7.0 mmoUl) veya tokluk kan Fkerinin > 200 mgldL
(> I t.l mmoUl) 6lgrilmesi.

(E) Plaseboya karpr ketiapin ile disfaji srkhlrndaki anrg sadece bipolar dep,resyon igin yaptlan klinik
gahqmalarda g6nilmrigtir.

(9) Ba$langrca 96rc Yo7'det fazlakJlo artrqr baz aknrr. Ozellikte tedavinin ilk haftalannda ortaya grkar.

(10) A6agrdaki yoksunluk semptomlan srktkla tedavi kesilnesi semptomlanmn def,erlendirildi$i akut

plasebo konfolhi, monoterapi klinik gahimalarda g6zlenmiltir, bu semptomlar uykusuzluk, bulantr, bag

a$nsr, ishal, kusm4 ba5 donmesi ve iritabilitedir. Bu reaksiyonlann g6r me srklgr, tedavinin

kesilmesinden I hafta sonra belirgin derecede d[5m[itir.
( I I ) Trigliseridin en az bir defa > 200 mg/dl (> 2.258 mmoVl) olarak 6lcflmesi.
(12) Kolesterolun en az bi defa >- 240 mgidl (> 6.2964 ,"nolrl-) olarak 6lgilmesi. LDL kolestrol[mde >

3O mgldL (> 0.769 mmoVL)'lik anrg gok yaygrn olarak g6zlenmekedir. Hastalarda gdr en bu artrtrn

ortalamasr > 41.7 mg/dl (> 1.07 mmoyl).
(13) A$agtdaki metine bakrnz.
(14) Plateletlerin m az bir defa 5100 x loe/L olarak 6l9ilmesi.
(15) Kan keatinin fosfokinazrn klinik gahgma advers olay raporlanmn n6roleptik malign sendrom ile

baplantrh olmamasr baz ahnmrgtrr.
(16) Heftangi bir zamandaki Pprolaltin drlzeyleri (18 yaq fizeri hastalarda): >20 ytglL (>869.56 pmoVl)

ertekler; >30 trg/L (>13M.34 pmoUl) kadrnlar.

(17) Dqu$lere neden olabilir.
(18) Herhangi bir zamaada HDL kolesterol : < 40 mg/dl (1.025 mmoUl) erteklerde; < 50 mg/dl (1.282

mmoVl-) kadrnlarda
(19) QTC degerinde,230 milisaniyelik artrgla <450 milisaniyeden - 450 milisaniyeye sapmast olan

hastalann insidansr. Ketiapin ile gergeklegtirilen plasebo kontrollii gahgrnalarda, ortalama degi$iklik ve
klinik olarak anlaml d[zeye sapma g6stercn hastalann isidansr ketiapin ile plasebo arasrnda

berzerdir.
(20) En za bir defa > 132 rtmoyl'den 5 132 mmoUl'ye gegiq.
(21) SEROQUEL XR ketiapin tedavisi srasrnda ya da tedavi kesildiken sonraki erken d6nemde intihar

di4flncesi ve intihar clarramglan otgulan bildirilmigtir (bkz. B6l[m 4.4 ve 5 . 1 ).
(22) Bkz B6liim 5.1
(23) Agrk etiketli ekstansiyon da dahil t0m qahqmalarda ketiapin kullanan hastalann o/o I I'inde en az bir kez

hemoglobin diizeyinde erkeklerde < 13 g/dl (8.07 mmoVl), kadrnlarda < 12 gdL (7.45 mmoUl-)'ye
di4iig ortaya grknr;trr. Bu hastalarda, herhangi bir ".manda hemoglobhdeki ortalama en y'flksek dn9[9
1.50 g/dl-'dir.

(24) Bu reaksiyonlar srklkla tatikardi, baT d6nmesi, ortostatik hipotansiyon ve/veya altta yatan

ka$/solunum hastahlr zemininde meydana gelmigtir.
(25) T0m gah5malarda ba5langrg sonrasr herhangi bir zamanda normal baglangrg deterinden otasrhkla klinik

olarak 6nemli degere gecb. Total T4, se6est T4, total T3 ve seltest T3'deki degigiklikler herhangi bir
zamanda <0.8 x LLN (pmoUl) ve TSH'daki deligiklik herhangi bir zamanda > 5 mIU/L olarak

(26)
(27)

tanrmlanmr gtrr.

Ya5h hastalarda (>65 ya9) kusma srkl$rnda artr5 esas alnmrptrr.
Tedavi srrasrndaki herhangi bir zamanda o6trofil sayrsrnrn baglangrg degeri : 1.5 x lOe/L'den <1.5 x
l0e/L'ye gegi5.

(28) Tnm gahgmalarda baqlangrg sonrasr herhangi bir zamanda normal baglangrg deterinden olasrhkla klinik
olarak 6nemli depere geqi5. Eozinofillerdeki deligiklikler herhangi bt zamanda 2 I x lOe hfrcrc/L
olarak tammlanmrgtrr.

(29) Tnm gahsmalarda baglangrg sonrasr herhangi bir zamanda normal baplangrg deterinden olastl*la klinik
olarak 6nemli degere gegif. WBC'lerdeki deli5iklikler herhangi bt zamanda I 3 x lOe hiicre/L olarak
tanlmlaNnrltlr.

(30) T[m klinik gatrgmatarda ketiapin ile metabolik advers olay raporlanna dayah.
(31) Klinik gahgmalarda bazr hastalarda agrrhk, kan glukoz ve tipitleri igeren metabolik faktdrlerin birden

fazlasrn& ktitiile5me g6zlenmiStir (bkz. Bdliim 4.4).

(32) Bkz Bdliim 4.6
(33) Tedavinin baglangrcrnda veya suasrnda meydana gelir ve hipertansiyon velveya baygrnlk ile

ili5kilendirilir. Srkftgr, bradikardi yan etkisine ve ketiapin ile yaprlan klinik galqmatardaki ilgili
olaylara ba!hdrr.
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Ekstrapiramidal semptomlar :

$izofreni ve bipolar mani tedavisinde krsa sflreli, plasebo-kontrollt klinik gahqmalard4

ekstrapiramidal sernptomlann kiimelenmig insidansr plaseboya berzer bulunmugtur
(gizofreni: ketiapin igin o/o7 .8 ve plasebo iqin %8.0; bipolar mani: ketiapin igin o/oll.2 ve
plasebo igin %1 1.4). Bipolar depresyon tedavisinde, krsa stireli plasebo-kontrollt klinik
gahgmalard4 ekstrapiramidal sernptomlann kiirnelenrnig insidansr plasebo ile
karyrlagtrnldrgrnda ketiapin igin o/o 8.9 plasebo igin % 3.8 bulunmastna rafimen, tek olarak
g6r0len (akatizi, ektr*apiramidal bozukluk, trernor, diskinezi, distoni, huzursuzluk, istern
drgr kas kasrlmalan, psikomotor hiperaktivite ve kas sertlili gibi) advers etkilerin srkhlr
biitfin tedavi gruplannda genel olarak dtgik bulunmug ve o/o 4'i: geqrnerniqtir. $izofreni ve

bipolar bozukluklarda yaprlan uzun d6nemli gahgmalarda, tedavide aniden ortaya grkan

ekstrapiamidal semptom kiimelenmig insidansr ketiapin ile plasebo arastnda berzer
bulunmugtur.

QT uzamasr, ventrik0ler arirni, ani aqrklanmamrq 6liim, kardiyak arest ve torsades de
pointes n6roleptiklerin kullammr ile rapor edilen vakalardr ve stntf etkileri olduklan
dIqtnilmektedir.

Tiroid hormon dizeyleri:
Ketiapin tedavisine, tiroid hormonu dtzeylerinde dozla iliqkili azalmalar eqlik etrnigtir.
Krsa streli plasebo kontrollii klinik gahgmalarda" trioid hormon seviyelerindeki olasrhkla
klinik olarak iinernli deliqimlerin insidansr belirtilen qekildedir: total T4: ketiapin iqin %
3.4, plasebo iqin%o 0.6; serbest T4: ketiapin igin o/o 0.7, plasebo igin % 0.1; total T3:
ketiapin igino/o 0.54, plasebo igin % 0.0 ve serbest T3: ketiapin igin%o 0.2, plasebo igin %
0.0. TSH'daki deliqikliklerin insidansr ketiapin iqtn % 3.2, plasebo igin % 2.7 idi. Ktsa
sireli plasebo kontrollii monoterapi qahqmalannd4 T3 ve TSH igin kargrhkft ve olasrhkla
klinik olarak Snemli defiigikliklerin insidansr hern ketiapin hern de plasebo igin % 0.0 idi
ve T4 ve TSH'daki deEitikliklerde ketiapin igin % 0.1, plasebo igin % 0.0 idi. Tiroid
hormonu seviyelerindeki bu deligiklikler ganellikle klinik olarak sernptomatik
hipotiroidiznle iliqkili defiildir. Total ve serbest T4 dtizeylerindeki azalma, SEROQUEL
tedavisinin ilk 6 haftasrnda en iist diizeye ulagrr ve uzun siireli tedavi srrasrnda daha fazla
azalma olmaz. Hernen biitiin vakalard4 ketiapin tedavisinin durdurulmasrn4 tedavi sfiresi

ne olursa olsun total ve serbest T4 dizeylerinin normale d6nmesi eqlik etrnigtir. TBG' nin
(Tiroksin Baglaycr Globulin) 6lgiildii![ 8 hastada, TBG seviyesi deligmerniqtir.

Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler :

Pediyatrik popiilasyon :

Qocuklar ve adolesanlar (10 ila l7 yag arasr) :

Yukanda yeti$kinler igin tammlanan advers olaylann benzerleri qocuklar ve adolesanlar
igin de degerlandirilmelidir. Agafrda yetiikin popiilasyona giire gocuklarda ve adolesan

hastalarda (10 ila 17 yag arasr) daha srk gdzlenen veya yetiqkin popiilasyonda
tammlanmamr g advers olaylar verilmigtir.

Ketiapin tedavisine eqlik eden advers ilag reaksiyonlan aqagrda srkhk geklinde

listelenmiqtir.

Srklrklar qu qekilde tanrmlanrr:

Qok yaygrn (21/10); yaygrn (>l/100 ila <l/10); yaygn olmayan (>l/1,000 ila < l/100);
seyrek (>l/10,000 ila < li t,000), gok seyrek (<l/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilaniyor.
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Metabolizma ve beslenme hastahklarl
Qok yaygrn: igtah artrgr

Sinir sistemi hastahklan
Qok yaygrn: Ekstrapiramidal sernptomlarr

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar
Yaygrn: iritabilite2

Laboratuvar bulgulan
Yayhrn: Prolaktin seviyelerinde artlg3 kan basrncrnda artrga

(l) Bkz. B6l[m 5.1
(2) Not G6r me srkllr yetigkinlerde g6zlenen ile uyumludur, ancak iritabilite, yetiqkinlerle

kargrlagnnldr[rnda gocuk ve adolesanlarda far*h klinik etkiler ile iligkili olabilmektedir.
(3) Prolakin dizeyleri ( I 8 yagtn altrndaki gocuklar): Hertmngi bL zamanda >20 ttgtL erlcekleq > 26 FglL

kadrnlar. Hastalann 7o1'den daha aanda prolakin dfizeyi >100 ugll-'ye yukseh.
(a) Qocuklarda ve adolesanlarda iki akut (3-6 hafta) plasebo kontroll[ gahpmada klinik agrdan belirgin

egiklerdeki kaymalar (Ljlusal Saghk Kdteri Ensitiisfinden uyarlanmr5) veya sistolik kan basrncr igin
> 20 mmHg veya diastolik kan basrncr igin > l0 mmHg artrq baz ahmr.

Qocuklarda ve adolesanlarda kilo ahmr :

$izofreni hastasr adolesanlarda (13-17 yag arasr) yaprlan 6 haftahk plasebo-kontrollfi bir
gahgmad4 SEROQUEL grubunda ortalama kilo artrqr 2.0 kg iken plasebo grubunda 0.4
kg'drr. SEROQUEL ile tedavi edilen hastalann %i 2f i ve plasebo ile tedavi edilen
hastalann o/o 7'si v[cut aglrhklanmn 7o 7'sine egit veya daha fazla kilo almtgtr.

Bipolar mani olan gocuklarda ve adolesanlarda (10-17 yaS arasD yaprlan 3 haftahk
plasebo-kontrollii bir galgmad4 SEROQUEL grubunda ortalama kilo artrqr 1.7 kg iken
plasebo grubunda 0.4 kg'drr. SEROQUEL ile tedavi edilen hastalann 7o 12'si ve plasebo
ile tedavi edilen hastalann 7o 0'r vticut alrrhklannrn %o 7'sine eqit veya daha fazla kilo
almrgtrr.

Yukandaki iki gahqmada yer alan hastalann katrldrlr agrk etiketli gahgmad4 hastalann
o/o 63'l'J. (2411380) SEROQUEL ile 26 haftahk tedavil tamamlamr$trr. 26 haftahk
tedaviden sonra, viicut alrrhfirndaki ortalama yiikselme 4.4 kg'drr. Hastalann o/o45'i viicut
alrrlrklannrn Vo 7'sine esit veya daha fazla kilo almrqtrr, normal biy[meye gdre
ayarlanmamrltrr. 26 haftanrn tzerinde normal biiyfrme ayarlamasr igin, klinik agldan
belirgin deligimin 6l9frsii olarak, VKi'de baqlangrca gorc en az 0.5 standart sapma artr$r

kullamlmrqhr; SEROQUEL kullanan hastalann % 18.3'ti 26 haftahk tedavi sonrast bu
kriteri kargr lamaktadrr.

Qocuklar ve Adolesan Poptlasyonda Ekstrapiramidal Sernptomlar :

Bagrmsrz advers olaylann (iim: akatizi, titrerne, ekstrapiramidal bozukluk, hipokinezi,
uykusuzluk, fizikomotor hiperaktivite, kas sertligi, diskinezi) insidansrnrn genelde diigiik
olmasr ve higbir tedavi grubunda % 4.1'i a$mam,rsrna ragmen, gizofreni hastasr

adolesanlarda (13-17 yag arasr) krsa siireli plasebo kontrollii monoterapi gahgmasrnda"

SEROQUEL igin ekstrapiramidal semptomlann kiirnelenmig insidansr %12.9 iken plasebo
igin %5.3'tiir. Bipolm mani olan gocuklar ve adolesan hastalarda (10- l7 yag arasr) yaprlan
krsa siireli plasebo kontrollii monoterapi galrqmasrnda, SEROQUEL iqin ekstrapiramidal
semptomlann kiimelenmig insidansr % 3.6 iken, plasebo igin %1.1 'dir.
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4.9. Doz aglmt ve tedavisi
Klinik gahgmalarda 13.6 gram akut doz agrmrnr takiben ve pazarlama sonrastnda

ketiapin'in tek ba5rna kullamldrlr 6 grama kadar dozlarda fatal sonuglar rapor edilmiqtir.

Buna ra$nen 30 grama kadar olan ketiapin akut doz aqtmrm takiben saSkahm rapor

edilmigtir. Pazarlama sonrasrnda" yalnrzca, ketiapin doz agtmtna bagh 6liim, koma veya

QT-uzamasr gok ender bildirilmiqtir.

$iddetli kardiyovaskiiler hastahklann daha 6nceden mevcut oldulu hastalar, doz agtmtrun

etkilerine kargr artrnrg bir riskle kargr karqrya olabilir. (bkz. Boltim 4.4 Kardiyovask0ler).

Doz agrmrnda bildirilen belirti ve semptomlar genellikle, ilacrn bilinen farmakolojik
etkilerinin (uyugukluk, sedasyon, tagikardi ve hipotansiyon) aqrnya kaqrnasr geklindedir.

Doz agrmrmn tedavisi:
Ketiapinin spesifik bir antidotu yoktur. $iddetli doz aqrmr belirtileri ka4rsrnda, hastantn

aym anda birkag farkh ilag almrg olabileceli de duSiiniilmeli ve yolun bakrm

uygulanmahdrr. Agrk bir hava yolunun sa$anrp devam ettirilmesi, yetedi oksijenasyon ve

ventilasyon saplanmasr, kardiyovaskiiler sistemin izlenmesi ve desteklenmesi' bu gibi

vakalarda ahnmasr gereken tinlernlerdir. Doz aqtmrnda ernilimin 6nlenmesi

incelenmernigtir ama ciddi zehirlenme durumunda mide ykanmah ve eler mtmkiinse bu

ahnrmdan sonraki bir saat iginde uygulanmahdrr. Aktif trbbi k6mtr verilmesi

dtqiiniilmelidir.

Agrn doz ketiapin olgulannd4 refrakter hipotansiyon intraven6z stvtlar ve/veya

sernpatomimetik ajanlar gibi uygun onlernlerle tedavi edilmelidir ftetiapinin indfikledili
alfa blokajrnda beta uyanmr hipotansiyonu agrrlagtrrabilece$inden epinefrin ve

dopaminden kagrnrlmahdrr)e.

Hasta iyile$inceye kadar, yakrn trbbi g6zetim altrnda tutulmah ve izlenmelidir.

s. FARr\{AKOLO.TiX oZrU,iXr,Bn
5.1. Farmakodinemik dzellikler
Farmakoterap6tik grup: Antipsikotikler; Diazepinler, oksazepinler, tiazepinler
ATC kodu: NO5AH04

Etki mekanizrnasr:
Ketiapin gok sayda ndrotransmiter resept6r0yle etkilegime giren, atipik bir
antipsikotiktir. Beyindeki serotonin (5HTz) resept6rlerindeki affinitesi, dopamin Dl ve

D2 resept6rlerindekinden daha fazladrr. Ketiapin aynca histaminerjik ve adrenerjik alfa-l
reseptdr affinitesi yfiksek, adranerjik alfa-2 ve 5HTrA resept6r affinitesi d[gtik olan bir
ilaQtrr ama kolinerjik miskarinik reseptdr veya benzodiyazepin resept6rti affinitesi hernen

hernan hig yoktur. Ketiapin, koqullandrnlmrq sakrnma gibi antipsikotik etki testlerinde

aktiftir.

Farmakodinamik Etki:
Hayvanlar 0zerinde yaprlarak antipsikotiklerin ekstrapiramidal semptomlara yol aqrna

eliliminin tahmin edilmesini saglayan gahgmalann sonuqlan ketiapinin; dopamin D2

resept6rlerini etkili bir qekilde bloke eden dozlarda, yalnzca hafif bir katalepsiye neden

oldulunu, kronik uygulamay takiben motor fonksiyonda roli olan A9 nigrostriatal
dopamin igeren n6ronlardan gok, mezolimbik Al0 dopamineg'ik ndronlannda
depolarizasyon blolunu oluqturdugunu ve n6roleptiklere kargr duyarh hale getirilmig
maymunlardaki distoniye yol agma eliliminin akut ve kronik uygulamada minimal

diizeyde olduIunu gtistermigtir.
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Klinik Etkililik:
$izofreni:
Klinik gahqmalarda, SEROQUEL'in qizofreninin hern pozitif han de negatif
sernptomlanmn tedavisinde e&ili oldulu g6sterilmiqtir. KarErlaqtrrmal klinik
gahqmalard4 SEROQUEL'in klorpromazin ve haloperidol gibi standart antipsikotik ilaglar
kadar etkili oldulu ortaya konmu$tur.

Bipolar Mani:
t(inik bir gahgmada bipolar mani hastalanndaki manik sanptomlann azaltrlmasrnda 400
ila 800 mglgiin arasrndaki dozlarda uygulanan SEROQUEL XR monoterapisinin etkili
oldu[u izlenmiqtir. SEROQUEL XR'nin etkisi 4. Gfrn'de anlamhhla ulagmtq ve
gahgmanrn sonuna dek (3. hafta) korunmuqtur.

Klinik gahgmalarda bipolar mani bozukluflu olan hastalardaki manik sernptomlann
azaltrlmasrnda SEROQUEL'in monoterapi veya ek tedavi olarak etkili oldulu
g6sterilmigtir. Tedaviye yamt veren hastalarda SEROQUEL'in son haftadaki ortalama
medyan dozu yaklaqrk 600 mg/gun olmuq ve yarut verenlerin yaklagrk %85'i 400 ila 800
mg/gfln doz arahlrnda yer almrqtrr.

Bipolar Depresyon:
HrzL ddngiilii olan ve olmayan bipolar I ve bipolar II hastalan igeran bir klinik gahgmada

300 mg/giiLn dozundaki SEROQUEL XR'nin bipolar depresyon hastalannda etkili oldugu
giisterilmiqtir. MADRS total skorunun azaltrlmasrnda SEROQUEL XR plaseboya ffstffn
gelmigtir. SEROQUEL XR'nin anitdepresan etkisi 8. giin'de (1. Hafta) anlamlhla ulaqmrg

ve gahgmamn sonuna dek (8. hafta) korunmugtur.

HrzL d6ngilii olan ve olmayan bipolar I ve bipolar II hastalann yer aldrlr iki klinik
gahgmad4 300 ve 600 mg/giin dozlanndaki SEROQUEL'in bipolar depresyon
hastalannda etkili oldulu gdsterilmiq, ancak, krsa siireli tedavi sfiresince 600 mg ile
herhangi bir ek fayda gdzlenmernigtir.

Her iki qahqmada da, MADRS total skorunun azaltrlmasrnda SEROQUEL XR plaseboya
0stiin gelmigtir. SEROQUEL'in antidepresan etkisi 8. giin'de ( I . hafta) anlamhhla
ulagmrg ve qahgmalann sonuna dek (8. hafta) korunmugtur. Uyku saatinde 300 veya 600
mg SEROQUEL ile tedavi, bipolar depresyon hastalannda depresif sernptomlan ve
anksiyete sernptomlanm azaltmlstlr. Tedaviden kaynaklanan mani epizotlannn saylsl
plaseboya kryasla SEROQUEL'in her iki dozunda da daha dtigtik olmugtur. Plasebo

kargrsrnda 300 mg doz grubu ile, MADRS 10. maddesiyle dlgiilen intiharla ilgili
diigiincelerin azalmasrnda ve Q-LES-Q(SF) ile dlqiilen genel yaqam kalitesi ve doyumla
iligkili geqitli iglevsellik alanlannda istatistiksel agrdan anlamL iyilegmeler g6riilmiiqtiir.

Erigkin hastalarda SEROQUEL ile yaprlan iki bipolar depresyon klinik galgmasrnda
antidepresan etkilililin devamhlll ortaya konmuStur. Bu gahgmalar 8 haftahk plasebo

kontrollt akut fazr takip eden en az 26 hafta olmakla birlikte 52 haftaya kadar stiren
plasebo kontrollii devam fazrnr igermigtir. Hastalann devam fazrna randomize
edilebilmeleri iqin akut faz sonunda stabil durumda olmalan gart koqulmuqtur. Her iki
gahqmada da herhangi bir duygudurum olayrnrn (depresif, mikst veya manik) rekiirensine
kadar gegen stire baktmrndan SEROQUEL plaseboya iistiin gelmiqtir. Birlegtirilmig
gahqmalardaki risk azalmasr %49 olmugtur. Plaseboya karqr SEROQUEL igin mizaq olayt
riski 300 mg doz ile 7o4l oranrnda ve 600 mg doz ile %55 orantnda azalmr;trr.



t7t22

Bipolar Bozuklugun idame Tedavisinde Rekirensin Onlenmesi:
Rekiirensin iinlenmesine y6nelik monoterapi tedavisinde SEROQUEL'in etkililili DSM-
IV Bipolar I Bozukluk kriterlerini karErlayan 1226 hastada yiirntiilen plasebo kontrollii 1

gahqmada ortaya konmugtur. Qahqmada en yakrn zamandaki duygudurum epizodu psikotik
dzelliklerle veya psikotik 6zellikler olmaksrzrn manik, mikst veya depresif olan hastalar
yer almrqtrr. Agrk etiketli fazda hastalann randomize edilebilmeleri igin SEROQUEL ile
minimum 4 hafta stresince stabil olmalan gart kogulmugtur. Randomizasyon fazrnd4
hastalar SEROQUEL (gunde 300 ila 800 mg; ortalama giinliik doz 546 mg) ile tedaviye
devam etrnig veya 104 haftaya kadar olan siireyle lityum ya da plasebo kullanmrglardrr.
Herhangi bir mizag olayrrun (manik, mikst, veya depresif) rek0rensine kadar gegen sflre
olan primer sonlamm noktasr aqsmdan SEROQUEL plaseboya iist[n gelmigtir.
Duygudurum, manik ve depresif olaylar igin risk azalmasr srrasryla %o74, o/o73, ve o/o75

olmugtur.

Rekiirensin dnlenmesine y6nelik kombinasyon tedavisinde SEROQUEL'in etkililili
DSM-IV Bipolar I Bozukluk kriterlerini kargrlayan 1326 hastada y0riitfilen plasebo

kontrollfi 2 gahgmada ortaya konmu$tur. Qalgmalarda en yakrn zamandaki duygudurum
epizodu psikotik iizelliklerle veya psikotik 6zellikler olmaksrzrn manik, mikst veya
depresif olan hastalar yer almrgtlr. Agrk etiketli fazda hastalann randomize edilebilmeleri
igin duygudurum stabilize edici bir ilagla (lityum veya valproat) kombinasyon halindeki
SEROQUEL ile minimum 12 hafra siresince stabil olmalan qart kogulmugtur.
Randomizasyon fazrnd4 hastalar duygudurum stabilize edici bir ilagla kombinasyon
halinde SEROQUEL (gunde 400 ila 800 mg; ortalama giiLnltk doz 507 mg) ile tedaviye
devam ernig veya 104 haftaya kadar olan siireyle duygudurum stabilize edici bir ilagla
kombinasyon halinde plasebo kullanmglardrr. Herhangi bir duygudurum olayrrun (manik,
mikst veya depresif) rekffrensine kadar gegen stre olan primer sonlanrm noktasr agrsrndan
SEROQUEL plaseboya iistiin gelmiqtir. Duygudurum, manik ve depresif olaylar igin risk
az almasr srrasryla 7070, %o67 , ve %74 olmugtur.

Klinik Giivenlilik:
intihar/intihar diiqtncesi veya klinik bozulma:
Biitiin endikasyonlm ve btt[n yaqtaki hastalarda yiirfit an krsa d6nernli plasebo kontrollti
klinik galrgmalarda, intiharla ilgili olaylann g6riilme srkhflr, hern ketiapin (75/9238), henr
de plasebo (37 I 47 45) %0.8'dir.

$izofrenik hastalarda yiirfit0len gahqmalarda, intiharla ilgili olaylann g6riilme srkhgr, l8-
24 yaq arasr hastalarda ketiapin igin Vo1.4 (31212) ve plasebo igin %1.6 (l/62),25 yaq ve
iizerindeki hastalarda ketiapin igin %0.8 (13/1663) ve plasebo igin % l l (5/463) ve 18

yagrn altrndaki hastalarda ketiapin igir Yol.4 (21147) ve plasebo igin o/o1.3 (1175) olarak
bulunmu$tur.

Bipolar mani tanrh hastalarla yiiLr[t en gahgmalarda, intiharla ilgili olaylann gdriilme
srkhg, I8-24 yag aftrsr hastalarda hern ketiapin (0/60) igin hern de plasebo igin (0/58) % 0,
yaqlan 25 ya5 ve daha btyiik olan hastalarda hern ketiapin igin (61496\ hern de plasebo

igin (6/503) o/o1.2 ve l8 ya5rn altrndaki hastalarda ketiapin igin % 1.0 (2/193) ve plasebo

igin %0 (0/90) olarak bulunmugtur (Bkz. B6ltim 4.4).

Bipolar depresif hastalarda yiiriitiilen gahqmalarda" intiharla ilgili olaylann g6riilme
srklrgr, l8-24 yat arasr hastalarda ketiapin igin % 3.0 (71233) ve plasebo iqin Vo 0 (O/l2O),
yaqlan 25 ve daha biiyiik olan hastalarda han ketiapin (19/1616) hern de plasebo igin
(111622) %1.8 bulunmuqtur. 18 yaqrn altrndaki bipolar depresif hastalarda yiiriitiilmii:;
herhangi bir gahqma yoktur.
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Baglangrg n6trofil saymlan 21.5x109/L olan hastalardaki tiim krsa siireli, plasebo-

kontroll0 monoterapi gah$malannd4 en az bir <1.5x109/L n6trofil saymrna sapma

olaynrn insidansr, ketiapin uygulanan hastalarda o/o1.9 iken plasebo uygulananlarda %1.3
olmugtur. >0.5-<1.0x109/L'ye sapma insidansr ketiapin uygulanan hastalar ile plasebo

uygulananlarda aym olmugtur (%0.2). Baglangrg ndtrofil saymlan >1.5x109/L olan
hastalardaki tiirn klinik gahgmalarda (plasebo kontrollti, agrk etiketli, aktif kargtlaqtrma
tedavili) ketiapin uygulanan hastalarda en az bir <1.5x109/L niitrofil saymrna sapma

olayrun insidansr o/o2.9 lken aym oran <0.5x109/L deleri igin o/o0.21 olmugtur.

Katarakt/ lens bulamklklan
Risperidona kargr SEROQUEL'in kataraktojenik potansiyelini delerlendirmek igin
dflzenlenrnig uzun siireli bir klinik gahqmada gizofrenili veya gizoafektif rahatsrzhlr olan
hastalard4 200-800 mg/giin dozlarda SEROQUEL ile 2 yrlhk, LOCS U Lens Bulamkllr
Srmflandrrma Sisterni lens bulamkhlr derecesi (LOCS il iqin Nikleer opakhk, kortikal ve
posterior subkapsiiler standartlar) olay artrg srkhlr, 2 ila 8 mglgun Risperidon en az 2l ay
stresinde tedavi edilen hastalarda eqde[erdir. (Bakrmz B6liim 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik
verileri)4. LOCS II Lens Bulamkhlr Smrflandrma Sisterni lens bulamkl[r derecesi
(LOCS II igin Nfrkleer opakhk, kortikal ve posterior subkapsiiler standartlar) artrqr 2 ylhk
olay srkhlr agrsrndan en az 2l ay siiresince tedavi edilen hastalarda 200-800 mg/gun
dozlarda SEROQUEL, giinde 2 ila 8 mg dozda risperidon ile egdefierdir (Bkz. Bdlfim 5.3

Klinik dncesi guvenlilik verileri)4.

Qocuklar ve adolesanlar (10 ila l7 yag arasr):

Bipolar Mani :

Qocuklarda ve adolesanlarda (10 ila 17 ya5 arasr) Bipolar I mani ile iligkili akut manik
n6betlerin tedavisinde SEROQUEL'in etkinlifii, 3 haftahk qift-k6r, plasebo kontrolli, gok

merkezli bir gahgmada g6sterilmiqtir. Manik n6bet igin DSM-IV teihis kriterini kargrlayan
hastalar randomize olarak 3 tedavi grubuna aynlmrqtrr, bunlar: SEROQUEL 400 mg/gttl
(n=95), SEROQUEL 600 mg/giin (n=98) veya plasebo (n=91) geklindedir. Qahqma ilacr
50 mg/giin ile baqlatrlmrg ve 2. gflnde 100 mg/gtne yiikseltilmigtir. Daha sonra doz, 100

mg/gtn artrq kullamlarak giinde 2 veya ! kez verilen 400 veya 600 mg hedef doza titre
edilmiqtir. Primer etkinlik defiqkeni, toplarn YMRS skorunda baglangrgtan itibaren

96zlenen ortalama deiigimdir.

Qalqma sonuglan, plasebo ile karqrlagtrnldrlrnda 400 mg/giin ve 600 mg/giin
SEROQUEL'in daha kuwetli etkinlilini gdsterir. 400 mg doz ile karqrlagtrnldrgrnda 600
mg dozun daha etkin oldulu kamtlanmamtgttr.

$izofreni :

Adolesanlarda (13 ila 17 yaq arasr) gizofreni tedavisinde SEROQUEL'in etkinlili, 6

haftahk 9ift-k6r, plasebo kontrollii bir gahqmada g<isterilmigtir. $izofreni igin DSM-IV
teghis kriterini kargrlayan hastalar randomize olarak 3 tedavi grubuna aynlmrgtrr, bunlar:
SEROQUEL 400 mglgnn (n=73), SEROQUEL 800 mglgiin (n=7a) veya plasebo (n=75)
geklindedir. Qalgma ilacr 50 mg/giin ile baglatrlmrg ve 2. gtnde 100 mg/giiLne

yiikseltilmiptir. Daha sonra doz, 100 mg/giin artrp kullamlarak giinde 2 veya 3 kez verilen
400 veya 800 mg hedef d oza litre edilmiqtir. Primer etkinlik deligkeni, toplam Pozitif ve
Negatif Sendrom Skalasrnda baqlanggtan itibaren gtizlenen ortalama deliqimdir.

Qahgma sonuglan, plasebo ile karqrlaghnldrgrnda 400 mg/giin ve 800 mg/giin
SEROQUEL'in etkinligini g6sterir. 400 mg doz ile karqrlaqtrnldrgrnda 800 mg dozun daha
etkin oldugu kanrtlanmamr gtrr.



19122

5.2 Fermakokinetik dzellikler
Genel Ozelikler
Ketiapin oral uygulamay takiben il ernilir ve yaygln olarak metabolize olur. Ketiapin
yaklaqrk 7o 83 oramnda plazma proteinlerine ballamr. Altif metabolit olan norketiapinin
sabit dtzeylerdeki maksimum molar konsantrasyonlan, ketiapinin % 35'i kadardtr.

Emilim:
Ketiapin, oral kullamm sonrasr if ernilir. SEROQUEL )(R uygulandrktan yaklagrk 6 saat

sonra ketiapin ve Ndesalkil ketiapin pik plazrna seviyelerine (t ,rc) ula;tlr. Ketiapinin
altif metaboliti olan N-desalkil ketiapinin sabit diizeylerdeki maksimal molar
konsantrasyonlan, ketiapinin % 35'i kadardrr.

Ketiapin ve norketiapinin farmakokinetili gunde bir kez uygulanan 800 mg'a kadar

dozlarda dolrusal ve doz ile orantrhdrr. Giinde bir defa kullamlan SEROQUEL XR ile
gtinde iki defa aym giinliik toplam dozda kullanrlan gabuk sahmh ketiapin (SEROQUEL
film tablet) karqrlagtrnldrlrnda Egri Altrndaki Alan (EAA) deleri eqit fakat sabit

durumda maksimal plazma konsantrasyonu (C,*rc) yol3 di4tk bulunmugtur.
SEROQUEL )(R, SEROQUEL gabuk sahmh tabletle (SEROQUEL film tablet)
karyrlaqtrnldrgnda, norketiapin metabolitin E$i Altrndaki Alan(EAA) deferi % 18

diigtktfrr.

Besinlerin ketiapin biyoyararlammr flzerindeki etkilerinin incelendili bir qahqmad4 ya!
bakrmrndan zengin bir yernegin, SEROQUEL XR tabletlerin Cn ro ve EAA (EFi
Altmdaki Alan) delerlerinde istatistik anlama sahip strastyla yaklagrk %o 50 ve o/o 2O

oramnda artrqlara neden oldulu bildirilmiqtir. Yiksek ya! igeren bir yemelin
formtlasyon flzerindeki etkisinin daha btylk olabilece[i 96z ardr edilemez.

Buna kargrhk az miktarda yag igeren bir yernefiin, ketiapinin Crnar<, ve EAA deEerleri

iizerinde anlamh etki yapmadt[r bulunmuqtur. SEROQUEL XR'rn gtnde bir defa a9

kamrna alnmasr tinerilmektedir.

DaErhm:
Ketiapin viicutta yaygn olarak dafirlrr, giirtin0r dalrhm hacmi 1GI4 Ukg'drr.
Terap6tik konsantrasyonlard a plazma proteinlerine 7o 83 orantnda ballanrr. in vitro.
ketiapin, varfarin veya berzodiazepinin insan semm albumine ballanmasrnr
etkilernerniqtir.Bu baglamda, ne varfarin ne de benzodiazepin ketiapinin baplanmastnt

etkilerniqtir.

Biyotransformasvon :

Ketiapin yaygrn olarak karacilerden metabolize edilir ve radyoaktif olarak igaretlenmig

ketiapin verilmesinden sonra idrar veya drgkr ile deli;mernig olarak grkan miktar ana

bileqilin % S'inden daha azdrr.

Ketiapinin sitokrom P450 aracrhlryla metabolize edilmesinden sorumlu baghca enzimin
CYP3A4 oldugu, in vitro aragtrrmalarda gdsterilmigtir. Norketiapin oluqmast ve

eliminasyonu esasen CYP3A4 enzimi tarafi ndan gergeklegtirilir.

Ketiapinin ve norketiapin dahil birgok metabolitinin insan sitokrom P450 1A2,2C9,
2C19, 2D6 ve 3A4 aktivitelerinin zayf inhibitdrleri oldulu in vitro olarak g<isterilmigtir.

insanlarda in vitro CYP inhibisyonu yalntzca, giinde 300-800 mg arasrnda deli9en
ketiapin dozlanna eglik eden plazma konsantrasyonlanntn 5-50 katr daha yiksek
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konsantrasyonlarda gergeklegir. Bu in vitro sonuglara g6re ketiapinin di[er ilaglarla
birlikte verilmesinin, sitokrom P450 sisterni aracrhlryla metabolize edilen diger ilaqlann
metabolizrnasrnr klinikte 6nern taqryacak derecede inhibe etmesi olasr de[ildir.
Hayvanlarda yaprlan gahgmalarda ketiapin, sitokrom P450 erzimlerinin indiksiyonuna
neden olabileceli izlenimini vermiqtir. Buna ralmen psikotik hastalarda yaprlan,6zel bir
etkileqim gahpmasrnda ketiapin uygulamasrndan sonra sitokrom P450 aktivitesinde higbir
yfikselme olmadr[r bulunmuqtur.

Eliminasyon :

Ketiapinin ve norketiapinin eliminasyon yan-dmiirleri, srastyla 7 ve 12 saattir.

Radyoaktif olarak iqaretlenmig ilacrn yaklaqrk o/o 73'ii idrarla ve % 21 dtgktyla
uzaklagtrnlrr. Toplam radyoaktivitenin % 5'den daha az bir miktanm temsil eden ilagla
iligkili madde ise deligmeden viicuttan atrhr.

Serbest ketiapinin ve insan plazmasrndaki aktif metabolit olan norketiapinin ortalama

molar doz fraksiyonunun % 5'ten daha kiguk bir bdltmt, idrarla vficuttan atrlrr.

DoErusalhk/DoErusal Olmavan Durum
Giinde bir defa uygulanan 800 mg'a kadar dozlarda ketiapin ve norketiapin
farmakokinetili dolrusal ve doz oranttltdtr.

Hastalardaki karakteristik dzellikler
Cinsivet:
Ketiapinin erkeklerle kadrnlar arasrndaki farmakokinetilinde fark yoktur.

YaShlar: (>65 yaf)
Yaghlarda ortalama ketiapin klirensi yaglan 18 ile 65 yag arasrnda olan yetigkinlere g6re

yaklaqrk %30 ile 50 arasrnda azalmrltrr.

Cocuklar ve adolesanlar (10 ila 17 vas arast):

Kararh durumda, ana bilegenin (ketiapin) farmakokinetipi qocuklarda ve adolesanlarda
(10 ila 17 yag arasr) yetigkinlere benzerdir, fakat aktif metabolitin (norketiapin) EAA ve

C,,r. deEerleri strastyla o/r45 ve %31 olmak iizere gocuklarda ve adolesanlarda
yetigkinlere g6re daha yfiksektir. Fakat alrrhla gdre ayarlandrlrnda gocuklarda ve
adolesanlarda ana bilegenin EAA ve Cmaks delerleri yeti$kinlere g6re daha diigiik iken,

srasryla o/o4l ve oh39, metabolitin (norketiapin) farmakokineti[i benzerdir (Biiliim 4.2

Pozoloji ve Uygulama $ekline bakrnrz).

B6brek yetmezliEi :

Ketiapinin ortalama plazma klerorsi, qiddetli b<ibrek bozuklugu (kreatinin klerensi <30

ml/dakika/l .73m2; olan hastalarda, yaklagrk Vo 25 orannda azalmr$tlr ama bireysel klerens

delerleri, normal insanlardaki stntrlar arasrndadtr.

KaraciEer yetmezliEi:
Bilinen karaciler yetmezligi olan (stabil alkolik siroz) vakalarda ortalama plazma klerensi
yaklaqrk o/o25 azalmrylr. Ketiapin geniq olarak karaciler tarafrndan metabolize

edildilinden karaciSer bozuklulu olan kiqilerde plazrna seviyelerinde yiikselme beklenir.
Bu grup hastalarda doz ayarlamasr gerekli olabilir (Bkz. B6lnm 4.2). Ciddi karaci[er
yetmezl i!inde kullanrlmamahdrr.

5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite gahpmalan :
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Ketiapinin akut toksisitesi diigiiktiir. Srganlarda ve farelerde 500 mg/kg oral ya da 100

mg/kg intraperitoneal dozlar verilmesinden sonra, etkili bir n6roleptik igin tipik bulgular
ve bu arada motor aktivite azalmast, pitosis, righting refleksinin kaybolmasr, alrz
qewesinde srvrlar ve konvilsiyonlar g6r[lm09tiir.

Tekrarlanan doz toksisitesi gahgmalan :

Srganlard4 kdpeklerde ve maymunlarda yaprlan qogul-doz gahgmalannda ketiapin,
antipsikotik bir ilacrn merkez sinir sistemi flzerindeki beklenen etkilerine (diiliik dozlarda
sedasyon; yiiksek dozlarda trernor, konvtilsiyonlar veya giddetli halsizlik) neden olmuqtur.

Ketiapinin veya metabolitlerinin bir dopamin D2 reseptdr antagonisti aktivitesinden
kaynaklanan hiperprolaktinerninin giir me oram, ttirden tiire deliqmiqse de en belirgin
olarak srganlarda g6r[lmtg ve 12 ayhk bir gahqmada bununla ballantrh olarak meme

hiperplazisi, hipofiz alrrhgrmn artmasl, uterus aBrrhlmrn azalmast ve digilerde bty[menin
hrzlanmasr g6zlemlanmiqtir.

Srganlard4 farelerde ve maynunlard4 hepatik erzim endiiksiyonuyla ballannh olarak
karacilerde, reversibl morfolojik ve fonksiyonel etkilerle karqrlaSrlmrqtrr.

Srganlarda ve maymunlarda tiroid follikiil hiicresi hipertrofisi ve plazma tiroid hormonu
diizeylerinde buna balh degigikliller gdzlemlenmigtir.

6zellikle tiroidde olmak iizere ge$itli dokularda ortaya Qrkan pignentasyon4 herhangi bir
morfolojik ya da fonksiyonel etki eglik etrnemiqtir.

K6peklerde kalp atrm saysr gegici olarak yiikselmiq; ancak buna herhangi bir kan basmct

deliqiklili eplik etmemiEtir.

6 ay boyunca g0nde 100 mg/kg ketiapin verilen k6peklerdeki posterior trianguler katarall
geligmesi, lensteki kolesterol biyosentezinin inhibisyonuyla bagda5maktadrr. Gflnde
225 mgk{a kadar grkan dozlar verilen Cynomolgus maymununda ya da kernirgenlerde
katarakt giizlernlenmerniqtir. I(inik gahgmalard4 ilagla ballantrh komea opasiteleri
bildirilmanigtir (B6ltim 5. 1 Farmakodinamik <izelliklere bakrmz).

Toksisite qahgmalann hiqbirinde ndtrofil azalmast veya agraniilositoz kamtr
g6riilmernigtir.

Karsinojen etki gahgmalan :

Srganlara giinde 0, 20,75 ve 250 mg/kg'hk dozlar verildiginde digi hayvanlardaki merne

adenokarsinomu insidansr, uzun siireli hiperprolaktinani nedeniyle biittin dozlarda artrg

gristermigtir.

Giinde 250 mg,&g dozlar verilen erkek srganlarda ve giinde 25O ve 750 mg,rkg ketiapin
verilen erkek farelerde tiroid folliktil hiicreli selim adenoma insidansr; kemirgenlere 6zgii
olan karacilerdeki tiroksin klirensi artrgryla ba[lanhh olarak yiikselmigtir.

Urerne qahgmalan :

Srganlarda prolaktin diizeylerinin yii&selmesiyle ilgili etkiler (erkek fertilitesinde srntrda

azalma, yalancr gebelik, diestrus d6nernlerinin tz,un.rsl, koit-dncesi aralt[tn uzamast ve
gebelik oranrnrn dtqmesi) gdriilmiigti.ir ama bu, hormonal iirerne kontrolunun tiirler
arasrnda farkh olmasr nedeniyle insanlan do!rudan ilgilendiren bir durum degildir.
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Ketiapin teratojen etkiye sahip defildir.

Mutajen etki gahgmalan :

Ketiapin ile yaprlan goretik toksisite gahgmalan, tir[nfin mutajen ya da klastojen etkide
olmadr!rnr gdstermiqtir.

6. FARMASoTix 6zrllixr,r,n
6.1 Yardrmcl maddelerin listesi
Povidon (Aw. Farm.)
Kalsiyum hidrojen fosfat (Aw. Farm.)
Mikrokristalin seliiloz (Aw. Farm.)
Sodyum nigasta glikolat Tip A (Aw. Farm.)
Latloz monohidrat (Aw. Farm.)
Magnezyum stearat (Aw. Farm.)
Metil hidroksi propil sel0loz (Hipromelloz) (Aw. Farm.)
Makrogol 400 (Aw. Farm.)
Dernir oksit krrmra ( Fr. Farm., E 172)
Dernit oksit san (Fr. Farm., 8172)

\- Titanyum dioksit (Aw. Farm., El71)

6.2 Gegimsizlikler
Bilinmiyor.

6.3 Raf 6mrii
Raf 6mrti 36 aydr.

6.4 Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
3OpC'nin altrndaki srcakft kta original ambalajrnda saklanmahdrr.

6.5 Ambalajrn nitelili ve igerili
Tabletler, PVC/ Aluminyum folyo blister ambalajdadrr. Blister ambalaj karton drg

ambalaja yerleqtirilir.

6.6 Begeri hbbi tr[nden arta kalan maddelerin imhasr ve diler 6zel dnlemler
. Kullanrlmamrq olan ih'iinler ya da artrk materyaller, "Trbbi Ahklann Kontrolii

Y6netmeligi" ve "Ambalaj Atrklanmn Kontrolti Yiinetmelik" lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi
Astrazeneca i1a9 San. Ve Tic. Ltd. $ti
Btiy[kdere Cad. Yapr Kredi Plaza B blok Kat 3-4
Levent -istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
107/49

9. iLK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 03.03.2000
Ruhsat yenilerne tarihi: 22.07.2008

10. KOB'UN YENiLENME TARiHi
KUB onay tarihi:


