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KISA ORTIN BiLGiSi

I. BE$ERi TIBBi TIRIINITN ADI

SEROQUEL XR 300 mg uzatrlrnrq sahmh tablet

2. KaliTatir ve KANTiTATiF BiLE$iMi
Etkin madde:

Ketiapin (ketiapin fumarat olarak) 300mg

Yardlmcl madde:
Laktoz (anhidrolarak) 47 mg
Sodyum sitrat 100 mg
Yardrmcr maddeler igin 6.1 'e bakrmz

3. FARMASOTiK FORJUU

Uzatrlmrg sahml tablet
SEROQUEL XR 300 mg tabletler agrk san renklidir. Tabletlerin bir yiiatnde XR 300

basrhdrr.

4. KLiNiKOZELLiIC-ER

4.1 Terep6tikendikasyonlen
SEROQUEL XR gizofreni tedavisinde endikedir.

SEROQUEL XR, SEROQUEL XR idame tedavisi g6ren, stabil gizofreni hastalannda
niikslerin 6nlenmesinde etkilidir.

SEROQUEL XR orta- ileri derece mani ataklanmn tedavisinde endikedir.

SEROQUEL XR bipolar bozukluga eglik eden depresif ataklann tedavisinde

endikedir.

SEROQUEL XR bipolar bozukluktaki manik veya depresif ataklan ketiapin
tedavisine cevap vermiq hastalarda rekfirrenslerin 6nlenmesinde endikedir.

SEROQUEL XR majdr depresif n6bet tedavisinde, diger antidepresan tedavilere

cevap ahnamayan durumlarda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama qekli
Pozoloji/uygulama srkhfr ve s[resi:
Eriskinler:
$izofreni tedavisinde ve bipolar bozukluga eglik eden orta - ileri derece manik
ataklann tedavisinde:

SEROQUEL XR yerneklerden en az I saat Snce verilmelidir.
Tedavi baSlangrcrndaki giinliik dozlar; birinci giin 300 mg, ikinci giin 600 mg'drr
6nerilen giinliik doz 600 mg olmasrna ragmen eler klinik olarak gerekli ise giinliik
doz 800 mg'a qrkrlabilir.
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Kullamlan doz, alman klinik yanrta ve hastanrn tolerabilitesine balh olarak, gtnde
400-800 mg arasrnda deliqor etkili doz stmrlan arasrnda kalacak qekilde
ayarlanmahdrr. $izofrenideki idame tedavisinde, doz ayarlanmasrna ihtiyag yoktur.

Bipolar bozuklula eglik eden depresif ataklann tedavisinde:
SEROQUEL XR yatarken ahnmahdrr.
Tedavinin ilk 4 gunfinde alnacak toplam gtinliik dozlar l. gtn 50 mg,2. giin 100 mg,
3. giin 200 mg ve 4. giln 300 mg'drr. Onerilen giinlflk doz 300 mg'dtr.

Klinik gahqmalarda, 300 mg grubu ile kargrla5trnldrlrnda 600 mg grubunda ilave bir
fayda g6zlenmerniqtir.(bakrmz tiilnm 5.1) Bireysel olarak hastalar 600 mg dozdan
fayda giirebilir. 300 mg'dan yfiksek dozlar, bipolar bozukluk konusunda deneyimli
doktorlar tarafindan baqlatrlmaldrr. Bireysel olarak hastalarda, torensla ilgili olaylar
olmasr durumunda, klinik gahgmalarda minimum 200 mg'a kadar doz azalttlmastntn
de!erlendirilebilecegi belirtilmi qtir.

Bipolar bozuklukta ntikslerin 6nlenmesi tedavisinde:
Akut tedavide SEROQUEL XR'ye cevap vermig hastalard4 bipolar bozuklulun
manik, karma veya depresif ataklardaki rekiirrenslerin 6nlenmesi igin, yatmadan iince
aynr dozda SEROQUEL XR uygulanmastna devam edilmelidir. SEROQUEL XR
dozu, her bir hastamn klinik cevabrna ve toleransma ba[h olarak giiLnde 300-800
mg'hk doz arahlrnda defiiqebilir. idame tedavisi igin en di4[k etkin dozun
kullamlmasr 6nernlidir.

Majtir depresif bozuklulun tedavisinde:
SEROQUEL XR gece kullamlmaldrr.

Baglangg dozu olarak 1. ve 2. gtn 50 mg ile baqlanmah ve 3. ile 4. gfln 150 mg'a
grkrlmahdrr. Daha sonra her bir hastanrn klinik cevabtna ve toleransrna ba[h olarak
50 ila 300 mg'hk doz arahlrnda aqalr veya yukan baqka ayarlamalar yaprlabilir.

SEROQUEL gabuk-salml tabletl erden gegi9:

SEROQUEL film tablet (gabuk salmh Seroquel tableQ kullanmak tedavileri devam

eden hastalarda kullamm kolayhgr sa[lamak igin, kullandrklan giinltk toplam doz

kadar SEROQUEL XR verilerek tedavilerine devam edilebilir.
Bireysel doz ayarlamalanna ihtiyag duyulabilir.

Uygulama gekli:
SEROQUEL XR, giinde bir defa a9 kamtna ahnmahdrr, yerneklerle beraber

kullanrlmamahdrr.

Tabletler biitiin olarak yutulmah, b6ltnmerneli, gignerunerneli ya da ezilmernelidir.

6zel pop asyonlara iliEkin ek bilgiler:

BSbrek/karaci[er yetmezlifi:
Bdbrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasrna ihtiyag yoktur.

Ketiapin, yaygrn olarak karacigerde metabolize edilir. Bu nedenle SEROQUEL XR,
karaciger yetmezligi oldulu bilinen hastalarda, dzellikle tedavinin baglangrq

ddneminde dikkatli kullanrlmahdrr. Karaci$er yetmezligi olan hastalarda tedaviye,
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gunde 50 mg ile baglanmahdrr. Daha sonra doz, ahnan klinik yaruta ve hastarun
tolerabilitesine bagh olarak, gtnde 50 mg'hk artrqlarla, etkili doza yiikseltilebilir.
Ciddi karaciler yetrnezlilinde kullanrlmamahdrr.

Pediyatrik poptlasyon:
SEROQUEL XR'nin giivenlilili ve etkililifli, bipolar depresyonu olan gocuk ve
adolesan hastalarda (10 ila 17 ya$ arasD 8 haftahk bir gahqma ile defierlendirilmiqtir.
Bu gahqmada etkililik belirlenmemigtir (Bkz. B6l[m 4.8).

Geriyatrik popiilasyon:
Diler antipsikotikler gibi SEROQUEL XR de yaqhlard4 dzellikle tedavinin baqlangg
ddnerninde dikkatle kullanlmahdrr. Yagh hastalarda (>65 yaf) SEROQUEL XR doz
titrasyonunun, gang hastalardakinden daha yavag yaprlmasr ve giinliik terapdtik dozun
daha dtiqiik tutulmasr gerekebilir. Ketiapinin yagh hastalardaki ortalama plazrna
klerensi, genglerdekine kryasla % 30-50 arasrnda defiiqebilen oranlarda azalmr$trr.
YagL hastalarda tedaviye, gflnde 50 mg ile baqlanmahdrr. Daha sonra doz, ahnan
klinik yaruta ve hastamn tolerabilitesine bagh olarak, giinde 50 mg'hk artrqlarl4 etkili
doza yikseltilebilir.

Bipolar bozukluk gergevesinde 65 yag iizeri hastalardaki depresif ataklarda etkinlik ve
gtvenlilik delerlendirilmemigtir.

Majiir depresif bozuklulu olan yagh hastalarda tedaviye 1-3 giinler 50 mg ile
baqlanmah, 4 giin doz 100 mg'a ve 8.gtn 150 mg'a ytikseltilebilir. 8 g[nden itibaren
hastarun klinik cevabrna ve tolerabilitesine balh olarak doz 300 mg'a kadar
artrnlabilir (Bkz. B6l[m 5.1)

4.3 Kontrendikasyonlar
SEROQUEL XR, formtilasyonunda bulunan etkin maddeye veya yardrmcr
maddelerden herhangi birine kargr aqrn duyarhhkda kontrendikedir.

SEROQUEL XR, ciddi merkezi sinir sisterni depresyonund4 kemik iliEi
baskrlanmasr, kan diskrazileri, ciddi karaciler hastahpr ve koma durumunda
kontrendikedir.

SEROQUEL XR'nin HlV-proteaz inhibit<irleri, azol srmfr antifungal ilaglar,
eritromisin, klaritromisin ve nefazodon gibi, sitokrom P450 3A4 inhibitdrleriyle
birlikte kullanrlmasr kontrendikedir (Bkz. B6liirn 4.5).

4.4 6zel kullanrm uyanlan ve Snlemleri

SEROQUEL XR demansa ba$r psikoz tedavisinde onayh defildir.
Konvansiyonel ve atipik antipsikotik ilaglar, demansa bafh psikozu olan yaqh
hastalann tedavisinde kullanddrfmda 6liim riskinde artrga neden olmaktadrr.

Atipik antipsikotik ilaglann meta analizinde, demansa bagh psikozu olan yagh

hastalann 6ltim riskinde plasebo ile kryasla artr; oldulu raporlanmrqtrr. Bununla
birlikte aynr hasta popiilasyonundaki (n:710); ortalama yag:83, arahk 56-99 yag), iki
adet 10 haftahk plasebo kontrollii SEROQUEL gahgmasrnda, SEROQUEL ile tedavi
edilen hastalarda mortalite gririilme srklrfr % 5.5 iken plasebo grubunda o/o 3.2
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olmustur. Bu gahgmalarda gegitli sebeplerdan dolay 6len hastalar, bu hasta
popiilasyonundaki beklentiler ile uyumluluk gdstermiqlerdir. Bu veriler demansh yagh

hastalann 6liimii ile SEROQUEL tedavisi arastnda sebepsel bir iligki
olugturmamaktadrr.

Antidepresan ilaqlann gocuklar ve 24 yaqrna kadar olan genglerdeki
kullanrmlarrnrn intihar diiqiince ya da davranrylannl artlrma olastl{r
bulunmaktadlr. Bu nedenle, dzellikle tedavinin baglanglcl veya ilk aylannda
ilag dozunun artlnlma/azaltllma ya da kesilme dSnemlerinde hastanrn
gdsterebileceli huzursuzluk, agrrr hareketlilik gibi beklenmedik davranrq
de!,igiklikleri ya da intihar olasrhlr gibi nedenlerle hastanrn gerek ailesi
gerekse tedavi edicilerle yakinen izlenmesi gereklidir.
SEROQUEL XR'in l8 yagrn altrndaki hastalarda kullanrmr dnerilmez.

intihar / intihar d0qiincesi veya klinik k6t0leqme:
Depresyon, intihar dfiqfincesi, kendine zarar verme ve intihar (intihar ile ilgili olaylar)
riskinin artrnasr ile iligkilendirilmektedir. Bu risk anlamh rernisyon olugana kadar
devam eder. D0zelme tedavinin ilk birkag haftasrnda veya daha sonrastnda

olmayabilece[indan, diizelme g6r ene kadar hastalar yakrndan takip edilmelidir.
intihar riskinin iyileqmenin erken ewelerinde artabileceli ganel bir klinik
deneyimdir.

Bipolar bozuklukta major depresif ataklan olan hastalarla yaprlan klinik qaltfmalarda,

ketiapin ile tedavi edilen 25 ya9 altr geng yetigkinlerde plasebo ile tedavi edilenlerle
kryaslandrlrnda intihar ile ilgili olaylar riskinde artrg g6zlenmiqtir. (srrasryla o/o3.O ve

%0)

Buna ek olarak, tedavi edilen hastahk igin bilinan risk fak6rlerinden dolay, dollorlar
ketiapin tedavisinin aniden kesilmesi sonrasrnda intiharla ilgili olaylar konusunda
olasr riskleri defierlendirmelidir.

Somnolans:
Ketiapin tedavisi sedasyon gibi somnolans ve ilgili semptomlarla iligkilendirilmigtir.
(Bkz. Bttltim 4.8) Bipolar depresyonlu hastalann tedavisi igin yaprlan klinik
Qahsmalard4 baglangrg genellikle tedavinin ilk 3 gtin{inde olur ve baskrn olarak hafif
ila orta yogunluktadrr. $iddetli yolunlukta somnolans deneyimleyen bipolar
depresyon hastalan, somnolanstn baglangcrndan itibaren minimum 2 hafta veya

sanptomlar illegene kadar daha stk ternasa gerek duyabilir ya da tedavinin
kesilmesinin degerlendirilmesi gerekebilir.

Kardiyovasktiler:
Ketiapin; bilinen kardiyovasktiler hastahgl, serebrovaskiiler hastahlr veya
hipotansiyona zernin haztrlayan diger kogullan bulunan hastalarda dikkatle
kullanrlmahdrr. Ketiapin, 6zellikle ba5langg doz titrasyon dilnerninde olmak fizere
o(ostatik hipotansiyona neden olabildiginden txiyle bir durum karqrstnda dozun
azaltrlmasr ya da doz titrasyonunun daha yava; yaprlmasr diigtnfilmelidir.
Kardivaskiiler hastahgr olanlarda (MI, iskanik kalp hastah[r, kalp yetmezliii veya

kalp iletim bozukluklan) diigiik titrasyon ile tedavi diigiiniilmelidir.



5/24

Konviilsiyonlar:
Kontrollii klinik gahgmalarda konvfflsiyon insidansr bakrmrndan ketiapin veya
plasebo verilen hastalar arasrnda higbir fark g6rilmerniqtir. Diler antipsikotiklerde de
oldulu gibi, konvilsiyon anamnezi olan hastalann tedavisinde dikkatli olunmasr
dnerilmektedir (Bkz. B6l0m 4.8).

Ekstrapiramidal semptomlar:
Plasebo kontrollff klinik gahqmalard4 bipolar bozuklu[a eglik eden major depresif
ataklan olan hastalarda, plasebo ile kargrlaqtrnldrfirnda ketiapin ekstrapiramidal
sanptomlarda (EPS) arfi 9 ile iliqkilendirilmiqtir.

Majiir depresif bozuklu[u olan hastalarla yaprlan, plasebo kontrollii klinik
gahqmalarda ketiapin kullanan hastalardaki ekstrapiramidal semptom insidansr,
plasebo verilen hastalardakinden daha yfiksek bulunmugtur (tfim endikasyonlarda
g6zlenen ekstrapiramidal semptom srkhlt igin bkz. Bdltm 4.8).

Tardif diskinezi :

Tardif diskinezi belirtileri ve sernptomlan geliqirse, ketiapin dozunun azaltllmasr veya
kullanrmrna son verilmesi duStntlmelidir (Bkz. BOIUm 4.8).

N6roleptik Malign Sandrom:
Ndroleptik Malign Sendromun, ketiapin dahil antipsikotik ilag tedavisine eglik
edebildili bilinmektedir (Bkz. B6l[m 4.8 ). Hipertermi, mental durum defiigikliii, kas

rijiditesi, otonom instabilite ve kreatinin fosfokinaz diiaeylerinin y0kselmesi gibi, bu
sendroma ait klinik belirtiler geligirse, ketiapin tedavisi durdurulmah ve gereken hbbi
tedavi uygul anmahdrr.

Ciddi n6tropeni:
Ketiapin ili yaprlan klinik gahgmalannda ciddi n6tropani (< 0,5 x l0e/L) nadiren
rapor edilmiqtir. Ciddi n6tropeni vakalanmn birgolu ketiapin ile tedaviye
baqlanmasrndan sonraki ilk birkag ay iginde geligmiqtir. Doz ile belirgin bir iliqki
yoktur. Pazarlama sonrasl denefimlerde, ketiapin tedavisinin kesilmesini takiben
ldkopeni ve./veya n6tropeni dfizelmiqtir. Olasr n6tropeni risk fakt6rleri, 6nceden
mevcut d[5[k l6kosit saymr (WBC) ve ilagla indiklenen n6tropeniyi kapsamaktadrr.
Ndtrofil saymr < l,0x10e/L olan hastalarda ketiapin tedavisi kesilmelidir. Bu hastalar
enfeksiyon belirti ve sernptomlan aqrsrndan de[erlendirilmeli ve n6trofil saymr takip
edilmelidir ( I,5x l0ell'yi asana kadar) (Bkz. B6l[m 5.1).

Ven6z tromboernbolizrn:
Antipsikotik ilaglann kullanrmlan srrasrnda veniiz tromboernbolimt (VTE) vakalan
raporlanmrqtrr. Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalann qogu kez VTE igin risk
faktdrleri ta$rmalanndan 6t0rii, ketiapin ile tedavi 6ncesinde ve strastnda WE igin
olasr tiirn risk faktdrleri belirlenmeli ve gerekli 6nlernler ahnmahdrr.

Hipergliserni:
Ketiapin tedavisi srrasrnda hiperglisemi geligmesi veya 6nceden mevcut diyabetin
qiddetlenmesi bildirilmiqtir. Diyabet hastalannrn ve diabetes mellitus risk fakt6rleri
bulunan hastalann, klinikte gereken gekilde izlenmesi dnerilir (Bkz. Biiltim 4.8).
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Hipotiroidizm:
Ketiapin ile yiiriittilen klinik gahgmalard4 ketiapin verilen hastalann %o 0.5'ine
(4/806) karqr, plasebo verilen % 0 (0/262\ hastada serbest tiroksin azalmasr ve Yo 2.7
(21/786) ketiapin kullamlan hastaya kargr, plasebo verilen % 1.2 (31256) hastada TSH
artrgr gdr0lmesine raEmen higbir hastada klinik olarak 6nernli olan tiroksin azalmasr
veya TSH artrqr birlikte g6r0lmemigtir. Higbir hastada hipotirodizm reaksiyonu
yoktur.

Ketiapin ile yaprlan klinik gahgmalar, terapotik doz arallrmn fist ucundaki dozlarda
toplarn ve serbest tiroksin (T4) dnzeylerinde doza bafih olarak yakla$ft o/o2O'lik bir
diiqiip oldulunu, bu etkinin tedavinin ilk 2 ila 4 haftasrnda en y[ksek dfizeyde
seyreftilini ve daha uzun sflreli tedavide herhangi bir adaptasyon veya progresyon
olmaksrzrn devam ettigini g6stermigtir. Ganel olarak bu de$qiklikler klinik olarak
anlamh olmayp hastalann gogunda TSH degigmerniq, TBG diizeyleri
etkilanmerniqtir. Neredeyse tiim vakalard4 tedavinin siiresine bakllmaksrzrn toplam
ve serbest T4 diizeyleri tedavinin kesilmesiyle birlikte tedavi 6ncesi diizeylere
d6nmiigttir. Ketiapin alan hastalann yaklagrk o/o 0.4'ii (1212791) monoterapi
gahgmalan srrasrnda TSH'de artrg yafamlstlr. TSH artrgr g6rilen hastalann altrsrnda
tiroid replasman tedavisi gerekmi gtir.

Disfaji:
Antipsikotik ilag kullammr srrasrnda iizofageal dismotilite ve aspirasyon
giiriilebilmektedir. Bagta ilerlemig Alzheimer hastahg olanlar olmak iizere, yagh

hastalarda aspirasyon pn6monisi srk kargrlagrlan bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Aspirasyon pn<imonisi riski bulunan hastalarda ketiapin ve diler antipsikotik ilaglar
dikkatli gekilde kullamlmahdrr.

Lipid diizeylerinde y[kselmeler:
Trigliserid ve kolesterol dizeylerinin yikselmesi ketiapin ile yiirfrt en klinik
gah gmalarda gtizlenmigtir.
Lipid diizeylerindeki yfikselmeler, klinikle uyumlu olarak tedavi edilmelidir.

Metabolik risk:
Klinik gahqmalarda gdzlenen kilo, kan qekeri (bakrmz hiperglisemi) ve lipid
depigiklikleri defierlendirildilinde, hastalann (baqlanggta normal delerleri olanlar
dahil) metabolik risk profillerinde k6tiilegme olabilece[i dikkate ahnmah ve klinikle
uyumlu olarak tedavi edilmelidir. (Bkz. Bitliim 4.8)

Pankreatit:
Klinik qahgmalarda ve pazarlama sonrasr denefm siiresince pankreatit bildirilmig.
Pazarlarra sonrasr raporlarda tflm vakalar risk fakt6rleri ile iliqkilendirilernezken,
gogu hastada pankreatitle iliqkili olabileceli bilinen, trigliserid diizeylerinde
yiikselme (Bkz. Biil0m 4.4 Lipidler), safra kesesi taglan ve alkol tiiketimi gibi
fakt6rlerin oldugu belirlenmigtir.

Transaminaz diizeylerinde y[ikselmeler:
Serum transaminazlannda (bagta ALT olmak iizere) asonptomatik, gegici ve geri
d6niigiimlii yiikselmeler bildirilmiqtir. $izofreni gahgmalannda, 6 haftahk plasebo

kontrollii gahgmalara katrlan tiirn hastalarda transaminaz diizeylerinde normal referans
arahlrn ilst srnlnnrn 3 katrndan fazla artrg g6r{ilen hasta oranr, SEROQUEL XR
kullanan hastalarda yaklagrk %l iken plasebo grubunda %2 olmugtur.
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$izoteni qahqmalannda, 3-6 haftahk plasebo kontrollii veriler, transaminaz
diizeylerinde normal referans arahgln tist slnlnnln 3 katrndan fazla artrq g6r0len hasta

oranr, SEROQUEL XR kullanan hastalarda yaklagrk 0/o6 iken plasebo grubunda %l
oldugunu gdstermektedir. Karaciler enzim diizeylerindeki bu artrqlar genelde

tedavinin ilk 3 haftasr iginde g6r0lmii9 ve devam eden ketiapin tedavisi srrasrnda
gahgma dncesi diizeylere hernen dtinmtgtiir.

Katarakt:
Uzun siireli ketiapin tedavisi srrasrnda bazr hastalarda lens deligiklikleri g6zlenmiq

ancak nedensellik iligkisi g6sterilmerniqtir.
Tedavinin baglangrcrnda, tedaviden krsa bir sffre sonra ve her 6 ayda bir, katarakt
olugumunu tespit etmek iizere g6z kontrollerinin yaprlmasr iinerilmektedir.

QT arahlrnrn uziunasr:
Klinik gahgmalarda ve Krsa Uriin Bilgisi'ne uygun olarak kullamldrgrnda ketiapin,
mutlak QT arallrmn devamL uzun olmast ile iliqkili degildir. Bununla birlikte doz
aqrmrnda (Bkz. Bdlflm 4.9) QT uzamasr g6zlanmigtir. Di[er antipsikotiklerde de
oldulu gibi ketiapin de, kalp hastahlr olanlar veya ailelerinde QT uzamasr hikayesi
olan hastalarda dikkatle regete edilmelidir. Aync4 tizellikle yagh hastalard4 QTc
arahlrm uzattrlr bilinen ilaglarla ve n6roleptiklerle birlikte kullanrmd4 konjenital
uzun QT sendromu olan hastalardq konjestif kalp yetrnezlilinde, kalp hipertrofisi,
hipokaloni veya hipomagnesemide regete edildilinde dikkatli olmak gerekir (Bkz.
B6lnm 4.5)

Yoksunluk sanptomlan:
Ketiapin dahil antipsikotik ilaglann kullanrlmasrna aniden son verilmesine
uykusuzluk, bulantr, baq alrrsr, diyare, kusm4 sersernlik, agrn duyarhhk gibi gekilrne

semptomlanmn eqlik edebildili bildirilmigtir. Tedaviye yava$ yaval son verilmesi
6neri1ir. (Bkz. Bitlilrn 4.8)

Demansla-iligkili psikozu olan, yaqh hastalar:
Ketiapinin danansla-iliqkili psikoz tedavisinde kullanrlmasr onayh degildir.

Dernansr olan hasta poptlasyonlannda bazt atipik antipsikotiklerle yaprlan,

randomize, plasebo-kontrollii gahgmalarda serebrovaskiler advers olay riskinin
yaklagrk 3-kat arttrlr g6rfrlmiigtiir. Bu risk artrgrnrn mekanizmast bilinmernektedir.
Risk artrq olasrhlr, diger antipsikotiklerde veya diler hasta poptlasyonlannda gdz

ardr edilernez. 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 6liim riskinde artrqa neden

olma olasrhpr tagrdrlr rapor edilmiEtir. Bununla birlikte aynr hasta popiilasyonunda
(n:710; ortalama yag 83, yag arahsr 56-99) ketiapin kullanrlarak yaprlan, lO-haftahk,
plasebo-kontrollii iki gahgmada mortalite insidansr, ketiapinle tedavi edilen hastalarda

% 5.5, plasebo verilen hastalarda oh 3.2 olarak bildirilmiqtir. Bu qahgmalara katrlan
hastalar, s6z konusu popiilasyonda beklenen nedenlerle 6lmiigtiir. Bu veriler, demanst

olan yaglr hastalarda ketiapin tedavisiyle mortalite arastnda nedensel bir iligki
oldufiunu gdstermemektedir.
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Kilo artrgr:
Ketiapin kullanan hastalarda, kilo artrgr bildirilmigtir. Bu hastalann, antipsikotik
krlavuzlanna uygun olarak klinik agrdan uygunlulu g6zlemlenmeli ve y6netilmelidir.

Laktoz:
SEROQUEL XR tabletler laktoz igerir. Galaktoz intoleransr, lapp laktaz yetrnezligi;
veya gltkoz-galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir genetik problernli hastalar bu ilacr
kullanmamahdrr.

Sodyum sitrat:
SEROQUEL XR tabletler 100 mg sodyum sitrat igerir. Bu durum, kontrollfl sodyum
diyetinde olan hastalar igin 96z 6niinde bulundurulmahdrr.

4.5 Diler hbbi iirfinlerle etkilegim ve diper etkilegim gekilleri
Ketiapin iincelikle merkezi sinir sisterninde etkili bir ilag oldufundan, ketiapin, lne
merkezi sinir siternini etkileyen diler ilaglarla ve alkolle birlikte dikkatle
kullamlmahdrr.

Sitokrom P450 (CYP) 3A4, ketiapinin sitokrom P450 erzim sistani aracrhlryla
gergeklegan metabolizmasrndan sorumlu baqhca azimdir. Saghkl giini.illiilerdeki
etkilegim gahpmalannda 25 mg ketiapinin, bir CYP3A4 inhibit6rii olan ketokonazol
ile birlikte kullamlmasr, ketiapin EAA deEerinin 5-8 kat artmasryla sonuglanmtgttr.
Ketiapinin CYP3A4 inhibit6rleriyle birlikte kullanrlmasr, bu nedenle kontrendikedir.
Ketiapinin aync4 greyfurt suyuyla ahnmasr da 6nerilmemektedir.

Azol srnrfi antifungal ilaglar, klaritromisin, diklofenak, doksisiklin, eritromisin,
imatinib, izoniazid, nefazodon, nikardipin, propofol, protease inhibitdrleri kinidin,
telitromisin ve verapamil gibi guqlfi CYP3A4 inhibitdrleri ile birlikte kullanrlan
ketiapinin plazma konsantrasyonlan, klinik gahqmalar srrasmda hastalarda
g6zlenendan 6nernli 6lgiide daha y0ksek olabilir. B6yle bir durumda daha dtigiik
ketiapin dozlan kullarulmahdrr. Yaghlar ve fiziksel durumu iyi olamayan hastalan
tizellikle diigiinmek gerekir. Risk- fayda oranr her hasta igin ayn deferlendirilmelidir.

Bilinen bir karaciler enzim indiiklelcisi olan karbamazepin tedavisi dncesinde ve
srrasrnda verilen ketiapin farmakokinetilinin delerlendirildili gok dozlu gahgmada,

karbamazepinle birlikte kullammrn, ketiapin klerensini 6nemli 6lqiide artrrdrlr
g6riilmiigtiir. Klerensteki bu artrql4 EAA deleriyle 6lqiilen, sisternik ketiapin etkisi,
normal ketiapin uygulamasrna g6re, karbamezin ile birlikte kullanrlan ketiapinde
ortalama % 13'e di\er ancak bu diigiig, bazr hastalarda gok daha yiksek oranda
gerqeklegmiqtir. Bu etkilegimin bir sonucu olarak plazmadaki ketiapin
konsantrasyonlan azalabilir ve ketiapin tedavisinin etkinliEi azalabilir. Ketiapinin, bir
diger mikrozomal erzim indiikleyicisi olan fenitoinle birlikte verilmesi, ketiapin
klerensinin gok yiiksek oranda (7o 450) artmasrna sebep olmuqtur. Karaciper enzim
indiikleyicisi kullanmakta olan hastalarda ketiapin tedavisine baglanmasr sadece

hekimin, ketiapin tedavisinin faydalanmn, karaciler enzim indiikt6rii tedavisine son
verilmesinden dofiacak risklerden fazla oldugunu dtigiindiigii takdirde baglanmahdrr.
indiikleyici ilaqta yaprlacak herhangi bir de[igiklik, yavas yava$ gergeklegtirilmeli ve
gerekirse bunun yerine, karacifer enzim indiiklelcisi olmayan bir ilaca (6mepin
sodyum valproata) gegilmelidir (Bkz. B6lnm 4.4).
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Ketiapin farmakokineti[i, bilinen bir CYP 2D6 inhibit6rfi olan antidepresan
imipramin veya bilinen bir CYP 3A4 ve CYP 2D6 inhibit6r0 olan fluoksetinle birlikte
verildifiinde, <inernli iilgffde defiiqmanigtir.

Birer antipsikotik olan risperidon veya haloperidol ile birlikte kullanrlmasr, ketiapinin
farmakokinetilinde 6nernli de[iqikliklere neden olmamrgtrr. Ketiapin ve tiyoridazinin
birlikte kullanrlmasr, ketiapin klerensini yaklagrk 7o70 oranrnda arttrrmrqtrr.

Simetidin ile birlikte kullammr takiben ketiapinin farmakokinetilinde deligiklik
olmamrgtrr.

Ketiapinle birlikte kullamldrlrnda lityumun farmakokinetili, depiqmerniptir.

Orta-ileri derece mani ataklannda ketiapinin divalproeksle veya lityumla birlille
kullanrlmasrna ait veriler srnrrhdrr; ancak bu kombine tedaviler iyi tolere edilmigtir
(bkz. b6ltm 4.8 ve 5.1). Veriler, ffqiincii haftada aditif etki oldulunu g6stermigtir.

ikinci bir gahgmada altrncr haftada herhangi bir aditif etki gdriilmernigtir.

Birlikte kullanrlan sodyum valproat ve ketiapinin farmakokinetikleri, klinikte 6nem

tagryacak qekilde deligmerniqtir.

Hipotansiyonu indfiklerne potansiyeli oldufiundan ketiapin bazr antihipertansif
ilaglann etkilerini artrrabilir.

Ketiapin, elektrolit dengesizliline veya QTc arahlrmn uzamasrna sebep oldugu
bilinen ilaclarla birlikte dikkatle kullamlmahdrr.
Ketiapin alan hastalarda metadon ve trisiklik antidepresanlar igin enzim
immflnoanalizlerinde yalancr pozitif sonuglar rapor edilmigtir. Uygun bir
kromatografik teknik ile gipheli immiinoanaliz tarama sonuqlanntn doirulanmast
tavsiye edilmeltedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadmlar/ Dofum kontrolii(Kontr$epsiyon)
Ketiapinin kullanrlmrg oldu[u gebelikleri takiben, neonatal yoksunluk sernptomlan
gdzlenmigtir. Gebelipin iigflncfl trimesteri strastnda antipsikotiklere (ketiapin dahil)
maruz kalan yanidopanlar, ekstrapiramidal sanptomlar velveya yoksunluk
sernptomlan dahil olmak tizere, dopumu takiben giddeti deligebilen advers

reaksiyonlar agrsrndan risk altrndadrr. Ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tranor,
somnolans, respiratuar distres ve beslenme bozuklulu bildirimleri olmuqtur. Bu
nedenle yenido[anlar dikkatle izlerunelidir.

Gebelik d6nemi
Ketiapinin gebe kadrnlardaki etkinlik ve giivenilirlilili, heniiz g6sterilmonigtir.
Ketiapinin gebe kadrnlarda kullanrmtna iligkin yeterli veri yoktur. Hayvanlarla
yaprlan gahgmalarda {irerne toksisitesi g6rtilmtgtiir (Bkz. B6liim 5.3). Hayvanlar
iizerinde yaprlan gahgmalar, gebelik ve-veya embriyonel/fetal geliSim velveya dogum
velveya dolum sonrasr geligim iizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir (Bkz. Btiliim
5.3). Gerekli olmadrkga kullanrlmamahdrr. insanlara y6nelik potansiyel risk



10t24

bilinmernektedir. Ketiapin gebe kadrnlarda yalmzca; beklenen faydalar, dogabilecek
risklerden agrkga daha fazlaysa kullamlmahdrr.

Laktasyon d6nemi
Ketiapinin insanlarda anne siitiine gegtilini gtisteren yaymlanmrg raporlar mevcuttur;
ancak anne stittine gegen miltarla ilgili veriler tutarh olmadrlrndan bebeklerini
ernziren anneler, ketiapin kullandrklan siire boyunca ernzirmeyi durdurmahdrr.

0reme yetenefi/Fertilite
Srganlarda prolallin seviyelerindeki artrqla ilgili etkiler (erkek fertilitesinde belirgin
azalma ve yalano gebelik, uzamls di6strus d6nernleri, artrmg prekoital arahk ve
azalmrg gebelik oraru) g6r0lmi4 olmasrna ragmen, tiirler arasrndaki hormonal iirerne
kontrolii farkhhklan yfiz[nden bu etkiler dolrudan insanlarla iligkili delildir.
insanlarda iteme yetenegi/fertilite iizerinde herhangi bir e&isinin oldugu
dtgtn mernektedir.

4.7 Arag ve makine kullanmr iizerindeki etkiler
Santral sinir sisterni iizerindeki primer etkilerinden dolay ketiapin zihinsel dikkatin
gerekli oldufiu allivitelerde kanqrkhga neden olabilir. Bu nedenle hastalar4 bu
konudaki bireysel yatkrnhklan bilininceye kadar, arag ya da makine kullanmamalan
6nerilmelidir.

4.8 istenmeyen Etkiler
Somnolans, 96z kararmasr, alrz kurululu, hafif asteni, kabrzlft, tagikardi, ortostatik
hipotansiyon ve dispepsi ketiapin tedavisinde en srk bildirilen advers ilag
reaksiyonlandrr.

Kilo artrgr, senkop, n6roleptik malin sendrom, l6kopeni, n6tropeni ve periferik 6dan
diler antipsikotiklerde de oldufu gibi ketiapin tedavisine de eqlik edebilir.
Ketiapin tedavisine eglik eden advers ilag reaksiyonlan aqalrda srkhk peklinde
listelanmiqtir.

Srkhklar qu qekilde tarumlanrr:

Qok yaygrn P l/10); yaygrn () 1/100 ila < l/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 edilerniyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Qok yaygrn: Hernoglobinde azalma23

Yaygrn: 
- 

Ltikopenir'2n, ndtrofil sayrsrnd a azalm4 eozinofilde artrg28

Yaygrn olmayan: Trombositopeni, anerni. platelet saysrnda azalmaro

Seyrek: Agraniilositoz''
Bilinmiyor: Niitropanir

Ba[ryrkhk sistemi hastahklan
Yaygrn olmayan: Agrn duyarhhk (alerjik deri reaksiyonlan da dahil)

Qok seyrek: Anaflaktik reaksiyon6

Endokrin hastal*lan
Yaygrn: Hiperprolaktinemi 16, total Tr'de azalma2s, serbest Te'de

azalmazs , total Tr'de azalma", TSH'da artrg2t

Yaygrn olmayan: Serbest Tr'de azalma25, hipotiroidism22



Qok seyrek: Uygunsuz antidiiiretik hormon sekresyonu

Metabolizma ve beslenme hastahklarl
Qok yaygrn:

Solunum sistemi hastahklan
Yaygrn: Rinit, Dispne2a

Gastrointestinal hastahklan
Qok yaygrn:
Yaygrn:

ft ostatik hipotansiyona' I 7

Ven6z tromboernbolizml

Alrz kurulufumas+
Kabrzhk, dispepsi, kusma26

tt t24

d0zeylerinde ytikselmel,

Serum trigliserid diizeylerinde arugrr'I, total kolesterol
(garellikle LDL kolesterol) diizeylerinde artrgr2'3r, HDL
kolesterol diizeyinde azalmaltJ', kilo artrgr''31

Yaygn: Anormal riiyalar ve kabuslar, intihar diiqfrncesi ve intihara
elilimli dawamqlall

Seyrek: Uyurgezerlik ve uykuda konuqma uyku ile iligkili yerne
bozukluklan di[er iligkili olaylar

Sinir sistemi hastahklan
Qok yaygrn: Bag d6nmesia'17, somnolans2'I7, bag a$nsr

Yaygrn: iqtah artrgr, hiperglisanik diizeylere yiikselmig kan glukozuT'3'
Yaygrn olmayan: Hiponatrerni20, Diabetes Mellitusr'5'6
Seyrek: Metabolik sendrom3o

Psikiyatrik hastahklan

Yaygrn: Senkopa'l7, ekstrapiramidal semptomlarl22, disartri
Yaygn olmayan: Ndbetr, huzursuz bacak sendromu, tardif diskenezir'6

Gdz hastal*lan
Yaygrn: Bulanrk g6rme

Kerdiyak hastahklar
Yaygrn: Taqikardia, qarprntr'o
Yaygrn olmayan: QT uzamasrr'rl'rq, bradikardirl

Vaskiiler hastahklar
Yaygm:
Seyrek:

Yaygrn:

Seyrek:

Yaygrnolmayan: Disfajis
Seyrek: Pankreatitr

Hepato-bilier hastahklarl
Serum transaminaz (ALT, AST)
Gamma-GT diizeylerinin yiikselmesi3
Sanhk6, hepatit

Deri ve deri-altr dokusu hastahklarr
Qok seyrek:
Bilinmiyor:

Anjiyoddern6, Stevens-Johnson sendromu6
Toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme
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Kas-iskelet hastahklarr
Qok seyrek: Rabdomiyoliz

Gebelilq puerperiyum ve perinatal durumlar
Bilinmiyor: Yenidoganilagyoksunluksendromu32
Yaygrn olmayan: Seksiiel aktivitede bozukluk
Seyrek: Priapizm, galaktorea, giiltste piqme, adet bozuklu[u

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iligkin hastahklar
Qok yaygrn: Yoksunluk (ilag kesilme) sernptomlan''ro
Yaygrn: Hafif asteni, periferik 6dem, iritabilite, pireksi
Seyrek: Ndroleptik maling sendrom', hipotermi

Laboratuvar bulgulan
Seyrek: Kan kreatinin fosfokinaz seviyelerinde artrgrs

(l) Bkz. Bdltm 4.4
(z) dzellikle tedavinin ilk iki haftasr somnolans g6zlenir ve genellikle ketiapin

uygulamasrrun kesilmesiyle etkisi geger.
(3) Ketiapin uygulanan baz hastalarda serum transaminaz (ALT, AST), veya gama-

GT dtzeylerinde asernptomatik ylkselmeler (herhangi bir zamanda normalden >
3X ULN'ye ge9i9) g6zlenrnigtir. Bu yiikselmeler genellikle devam eden ketiapin
tedavisinde diizelmiqtir.

(a) Alfa- I adrenerjik blokiir aktivitesine sahip diler antipsikotikler gibi ketiapin de;
dzellikle baqlangqtaki doz titrasyon ddnerninde olmak fizere 96z kararmasr,
ta;ikardi ve bazr hastalarda sankop ve ortostatik hipotansiyona nedan
olabilmektedir (bkz b6lfrm 4.4 ).

1s1 Onceden mevcut diyabetin qiddetlenmesi, gok nadir vakalarda bildirilmigtir.
(6) Bu adverc ilag reaksiyonlanmn srkhlr, ketiapin film tablet (9abuk sahmh tablet)

formtlasyonunut pazara verilme sonrasr kullamm verileri temel ahnarak
hesaplanmrgtrr.

(7) En az bir kez aghk kan qekerinin > 126 mgldL (> 7.0 mmoVl) veya tokluk kan
gekerinin > 200 mg/dl (> I I .1 mmoVl) 6lgtlmesi

(s) Plaseboya karqr ketiapin ile disfaji srkhprndaki artrq sadece bipolar depresyon igin
yaprlan klinik qahgmalarda g6riilmiigttir.

(9) Batlanglca g6re o/o 7'den fazla kilo artrgr baz ahmr. Ozellikle tedavinin ilk
haft alannda ortaya grkar.

Agalrdaki yoksunluk sernptomlan srkhkla tedavi kesilmesi sernptomlannrn
delerlardirildili akut plasebo kontrollii, monoterapi klinik gahqmalarda

gdzlenmigtir, bu sernptomlar uykusuzluk, bulann, baq afnsr, ishal, kusm4 ba;
d6nmesi ve irritabilitedir. Bu reaksiyonlann g6riilme srkhgr, tedavinin
kesilmesinden I hafta sonra belirgin derecede diipmiigttir.
Trigliseridin en azbir defa> 200 mg/dl (>- 2.258 mmol/L) olarak dlgiilmesi
Kolesterolun en az bir defaZ24o mg/dl (> 6.2064 mmol/L) olarak 6lgiilmesi.
Agagrdaki metine bakrnrz.
Plateletlerin en az bir defa < l0O x l0e/L olarak Slgtilmesi
Kan kreatinin fosfokinazrn klinik gahgma advers olay raporlanmn n6roleptik
malign sendrom ile ba$lanhh olmamasr baz ahnmrgtrr.

Herhangi bir zamandaki prolaktin diizeyleri (18 yag iizeri hastalarda): >20 ytlL
(> 869.56 pmol/L) erkekler; > 30 pgll- (> 1304.34 pmol/L) kadrnlar

( l0)

(l t)
( l2)
( l3)
( l4)
(ls)

( l6)

( l7) Dii$iislere neden olabilir.
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(18) Herhangi bir zamanda HDL kolesterol: < 40 mg/dl (1.025 mmol/L) erkeklerde;
< 50 mg/dl (1.282 mmol/L) kadrnlarda

(le) QTC deferinde, > 30 milisaniyelik artrgla < 450 milisaniyeden > 450
milisaniyeye sapmasr olan hastalann insidansr. Ketiapin ile gergeklegtirilen
plasebo kontrollii galqmalarda, ortalama deliqiklik ve klinik olarak anlarnh
diizeye sapma gdsteren hastalann insidansr ketiapin ile plasebo arastnda

benzerdir.
(20) En za bir defa > 132 mmoVl-'den < 132 mmoVl'ye gegiq.

(21) SEROQUEL XR ketiapin tedavisi srrasrnda ya da tedavi kesildikten sonraki
erken d<inernde intihar diigincesi ve intihar davraruqlan olgulan bildirilmigtir
Okz. B6lnm 4.4 ve 5.1).

(22\ Bkz. B6ltm 5.1
(23) Agrk etiketli ekstansiyon da dahil ttm gahqmalarda ketiapin kullanan hastalann

% ll'inde qr az bir kez hernoglobin dizeyinde erkeklerde < 13 g/dl- (8.07
mmol/L), kadrnlarda < 12 ddL (7.45 mmol/L)'ye du$ir$ ortaya grkmrgtrr. Bu
hastalarda, herhangi bir zamanda hernoglobindeki ortalama en yiiksek dtiqiig l 50
gldL'dir.

(24) Bu reaksiyonlar srkhkla tagikardi, baq d6nmesi, ortostatik hipotansiyon velveya
altta yatan kalp/solunum hastahgr zanininde meydana gelmigtir.

(25) Tifun gahgmalarda baglangrg sonrasr herhangi bir zamanda normal baqlangrg
de[erinden olasrlkla klinik olarak dnemli delere ge9i9. Total T4, serbest T4, total
T3 ve serbest T3'deki defiigiklikler herhangi bir zamanda < 0.8 x LLN (pmol/L)
ve TSH'daki deligiklik herhangi bir zamanda > 5 mIU/L olarak tammlanmrgttr.

(26) Ya$h hastalarda (> 65 yag) kusma srkhlrnda artrg esas ahnmrgtrr.
(27) Tedavi srrasrndaki herhangi bir zamanda n6trofil sayrsrmn baglangg deleri ) 1.5

x l0e/L'den < 1.5 x l0e/L'ye ge9i9.

(28) Tiim gahgmalarda baglangq sonrasr herhangi bir zamanda normal baqlangrg
delerinden olasrhkla klinik olarak 6nernli degere gegiq. Eozinofillerdeki
deliqiklikler herhangi bir zamanda > I x l0e htcre/L olarak tammlanmrgtrr.

(29) Tiim gahqmalarda baElangrg sonrasr herhangi bir zamanda normal baqlangrg
delerinden olasrhkla klinik olarak 6nernli delere ge9i9. WBC'lerdeki
de[iEiklikler herhangi bir zamanda < 3 x l0e hiicre/L olarak tammlanmrgtrr.

(30) Tiim klinik gahqmalarda ketiapin ile metabolik advers olay raporlanna dayah.
(3t) Klinik gahqmalarda bazr hastalarda alrrhk, kan glukoz ve lipitleri igeren

metabolik fakt6rlerin birden fazlasrnda ktittilegme g6zlenrniqtir (bkz. Bdliim 4.4).

t62) Bkz Bdliilm 4.6
(33)Tedavinin baqlangrcrnda veya strastnda meydana gelir ve hipertansiyon velveya

baygrnhk ile iligkilendirilir. Srkhlr, bradikardi yan etkisine ve ketiapin ile yaprlan

klinik gahqmalardaki ilgili olaylara balhdrr.

Ekstrapiramidal sernptomlar:

$izofreni ve bipolar mani tedavisinde krsa siireli, plasebo-kontrollii klinik
gahgmalardq ekstrapiramidal semptomlann kifunelenrnig insidansr plaseboya benzer
bulunmuqtur (gizofreni: ketiapin igin o/o 7 .8 ve plasebo iqin % 8.0; bipolar mani:
ketiapin igin % ll.2 ve plasebo igin % ll.4). Bipolar depresyon tedavisinde, krsa

siireli plasebo-kontrollii klinik galrqmalarda, ekstrapiramidal semptomlann
ktimelenmig insidansr plasebo ile kargrlaqtrnldrflrnda ketiapin igin % 8.9 plasebo iqin
% 3.8 bulunmasrna ragmen, tek olarak g6ri.ilen (akatisi, ektrapiramidal bozukluk,
tremor, diskinezi, distoni, huzursuzluk, istem drgr kas kasrlmalan, psikomotor
hiperaktivite ve kas sertli[i gibi) advers etkilerin srkh-Er biitiin tedavi gruplannda
genel olarak diigiik bulunmup veYo 4';j geqmernigtir.
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Majdr depresif bozuklulun krsa sfireli, plasebo kontrollii klinik gahqmalannda
ekstrapiramidal sernptomlann kiimelenrniq insidansr SEROQUEL XR igin o/o 5,4 ve
plasebo igin % 3,2 olmugtur.

Maj6r depresif bozuklulu olan yagh hastalarla yiiriit mfrg krsa siireli, plasebo

kontrollti klinik gahgmalarda ekstrapiramidal semptomlann kiimelenrnig insidansr
SEROQUEL XR igin % 9.0 ve plasebo igin % 2.3 olmuqtur.

Maj6r depresif bozuklulun uzun sfireli gahqmalannda aniden ortaya grkan

ekstrapiramidal semptom klmelenmig insidansr ketiapin ile plasebo arasrnda benzer
bulunmugtur.

QT uzamasr, ventrik0ler aritrni, ani agrklanmamrq 61flm, kardiyak arest ve torsades de
pointes ndroleptiklerin kullammr ile rapor edilen vakalardrr ve srnrf etkileri olduklan
diigiiniilmektedir.

Tiroid hormon diizeyleri:
Ketiapin tedavisine, tiroid hormonu dtizeylerinde, dozla iligkili azalmalar eglik
eunigtir. Krsa siireli plasebo kontrollii klinik gahgmalard4 trioid hormon
seviyelerindeki olasrhkla klinik olarak iinonli deliEimlerin insidansr belirtilen
gekildedir: total T4: ketiapin igtnyo 3.4, plasebo igin% 0.6; serbest T4: ketiapin igin
% 0.7, plasebo igin % 0.1; total T3: ketiapin igin % 0.54, plasebo igin o/o 0.0 ve
serbest T3: ketiapin igin o/o 0.2, plasebo igin % 0.0. TSH'daki deliqikliklerin insidansr
ketiapin igin %o 3.2, plasebo igin % 2.7 idi. Krsa siireli plasebo kontrollt monoterapi
gahpmalannd4 T3 ve TSH igin karqrhkh ve olasrhkla klinik olarak 6nemli
de[iqikliklerin insidansr hem ketiapin hern de plasebo igin % 0.0 idi ve T4 ve
TSH'daki deligikliklerde ketiapin iqin % 0.1, plasebo iqin % 0.0 idi. Tiroid hormonu
seviyelerindeki bu deliqiklikler genellikle klinik olarak sernptomatik hipotiroidizrnle
iligkili delildir. Total ve serbest Tq dtizeylerindeki azalma, SEROQUEL tedavisinin
ilk 6 haftasrnda en [st dizeye ulaqmrqtrr ve sdz konusu hormon diizeyleri, uzun streli
tedavi srrasrnda daha fazla azalmamrgtrr. Seroquel tedavisinin durdurulmasr,
neredeyse tiirn hastalardaki total ve serbest Ta dtzeylerinin, tedavi siiresi ne olursa
olsun normale ddnmesiyle sonuqlanmrgtrr. TBG' nin (Tiroksin Ballaycr Globulin)
6lg0ldiipri 8 hastad4 TBG diizeyleri de[igmerniptir.

4.9 Doz aErmr ve tedavisi
Klinik gahgmalarda 13.6 gram akut doz agrmrru takiben ve pazarlama sonrasrnda
ketiapin'in tek bagrna kullamldrlr 6 grama kadar dozlarda fatal sonuqlar rapor
edilmigtir. Buna ragmen 30 grama kadar olan ketiapin akut doz aqrmrnr takiben
sagkalrm rapor edilmigtir. Pazarlama sonrasrnda, yalwzca ketiapin doz agrmrna balh
6ltim, koma veya QT-uzamasr gok ander bildirilmiqtir.

$iddetli kardiyovaskiiler hastahklann daha 6nceden mevcut oldulu hastalar, doz
alrmrnrn etkilerine karqr artrmq bir riskle kargr karqrya olabilir. (bkz. Bttliirn 4.4
Kardiyovaskiiler ).

Doz agrmrnda bildirilen belirti ve sanptomlar genellikle, ilacrn bilinen farmakolojik
etkilerinin (uyuqukluk, sedasyon, taqikardi ve hipotansiyon) aqrnya kagmasr
peklindedir.
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Doz agrmmm tedavisi:
Ketiapinin spesifik bir antidotu yoktur. $iddetli doz aqrmr belirtileri karqrsrnd4
hastanrn aym anda birkaq farkh ilag almrg olabileceli de dtigiiniilmeli ve yolun bakrm
uygulanmahdrr. Agrk bir hava yolunun sallanrp devam ettirilmesi, yeterli
oksijenasyon ve ventilasyon sallanmasr, kardiyovaskiiler sisternin izlenmesi ve
desteklenmesi, bu gibi vakalarda ahnmast gereken dnlernlerdir. Doz agtmmda
emilimin tinlenmesi incelenmernigtir ama ciddi zehirlenme durumunda mide
ykanmah ve e[er miimkiinse bu alrrumdan sonraki bir saat iginde uygulanmahdrr.
Aktif trbbi k6mtr verilmesi diigiiniilmelidir.

Aqrn doz ketiapin olgulannd4 refrakter hipotansiyon intravendz stvtlar velveya
sempatomimetik ajanlar gibi uygun iinlernlerle tedavi edilmelidir (ketiapinin
indtkledili alfa blokajrnda beta uyanmr hipotansiyonu alrrlagtrrabilecelinden
epinefrin ve dopaminden kaqrnrlmahdrr).

Hasta iyileqinceye kadar, yakrn trbbi g6zetim altrnda tutulmah ve izlenmelidir.

s. FARMAKOLO.riXoZnl-I-ixr,Sn
5.1 Farmakodinamik6zellikler
Farmakoterap6tik grup: Antipsikotikler; Diazepinler, oksazepinler, tiazepinler
ATCkodu: N05AH04

Etki mekanizmasr:
Ketiapin gok sayda n6rotransmiter resept6rtyle etkileqime girol atipik bir
antipsikotiktir. Belndeki serotonin (5HT2) resept6rlerindeki affi nitesi, dopamin Dl
ve D2 resept6rlerindekinden daha fazladrr. Ketiapin aynca histamine{ik ve
adrene{ik alfa-l resept6r affinitesi y[ksek, adrenerjik alfa-2 ve 5HT1A resept6r
affinitesi diigtik olan bir ilagtrr ama kolinajik mflskarinik resept6r veya
benzodiyazepin resept6r0 affinitesi hernen hernen hiq yoktur. Ketiapin,
koqullandrnlmrg sakrnma gibi antipsikotik etki testlerinde aktiftir.

Farmakodinamik etkiler:
Hayvanlar iizerinde yaprlarak antipsikotiklerin ekstrapiramidal sanptomlara yol
aqrna eliliminin tahmin edilmesini sallayan gahEmalann sonuglan ketiapinin;
dopamin D2 resept<irlerini etkili bir qekilde bloke eden dozlarda, yalmzca hafif bir
katalepsiye neden oldufunu, kronik uygulamay takiben motor fonksiyonda rolii olan
A9 nigrostriatal dopamin igeren ndronlardan gok, mezolimbik A I 0 dopamine{ik
ndronlannda depolarizasyon blolunu olugturdugunu ve n6roleptiklere karyr duyarh
hale getirilmig maymunlardaki distoniye yol aqrna egiliminin akut ve kronik
uygulamada minimal diizeyde oldulunu gtistermigtir.

Klinik Etkililik:
$izofreni:
SEROQUEL XR'nin qizofreni tedavisindeki etkililigi, DSM-IV gizofreni kriterlerini
karqrlayan hastalarda yiiriitiilen 6 haftahk plasebo kontrollii bir galgmada ve klinik
agrdan stabil olup ayakta tedavi g6ren hastalarda yiiriitiilen aktif kontrollii
SEROQUEL' den SEROQUEL XR'ye gegig gahgmasrnda ortaya konmuqtur.

Plasebo kontrollii qah:;madaki primer sonug degiqkeni, PANSS skorunda baglangrqtan

son degerlendirmeye kadar olan deligiklik olmuptur. Plaseboya kryasla, SEROQUEL
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XR 400 mC/gun, 600 mg/giin ve 800 mg/giin istatistiksel agrdan anlamh illegme
saflamrqtrr. 600 mg ve 800 mg dozlannrn etki boyutu, 400 mg dozuyla sa[lanandan
daha bfryiik olmugtur.

6 haftahk aktif kontrollii gegig gahqmasrndaki primer sonug deliqkmi etkililik
g6zlenmeyen hastalann yani, etkililik sallanmadrlrndan dolay tedaviyi brrakan veya
PANSS total skorlan randomizasyondan itibaren herhangi bir vizitte %20 artmrg olan
hastalann oranr olmuqtur. 400 mg ila 800 mg SEROQUEL tedavisiyle stabil hale
gelmiq olan hastalarda gtnde bir kez verilen egdeger dozdaki SEROQUEL XR'ye
gegiq yaprldrprnda etkililik korundulu g6rtilmtgtiiLr.

16 hafta boyunca SEROQUEL XR tedavisi siirdflrtlmi4 olan stabil gizofreni
hastalanndaki uzun siireli bir gahgmada relapsrn 6nlenmesi bakrmrndan SEROQUEL
XR'nin plasebodan daha etkili oldulu izlenrniqtir. 6 ayhk tedavi sonrasrnda
hesaplanan relaps riski plaseboyla saptanan o/o 68.2'ye kryasla SEROQUEL XR
tedavi grubu igin % 14.3 olmuqtur. Ortalama doz 669 mg olmuqtur.

Bipolar Mani:
Klinik bir gahgmada bipolar mani hastalanndaki manik sernptomlann azaltrlmasrnda
400 ila 800 mg/giin arasrndaki dozlarda uygulanan SEROQUEL XR monoterapisinin
etkili oldulu izlenmigtir. SEROQUEL XR'nin etkisi 4. Giin'de anlamhhla ulaqmrq ve
gahgmanrn sonuna dek (3. hafta) korunmugtur.
Klinik gahgmalarda bipolar mani bozuklulu olan hastalardaki manik sernptomlann
azaltrlmasrnda SEROQUEL'in monoterapi veya ek tedavi olarak etkili olduflu
g6sterilmiqtir. Tedaviye yamt veren hastalarda SEROQUEL'in son haftadaki ortalama
medyan dozu yaklagrk 600 mg/gtn olmuq ve yarut verenlerin yaklaqrk % 85'i 400 ila
800 mg/g[n doz arahlrnda yer almrgtrr.

Bipolar Depresyon:
Hrzh ddngiilii olan ve olmayan bipolar I ve bipolar II hastalan igeren bir klinik
qahgmada 300 mg/giin dozundaki SEROQUEL XR'nin bipolar depresyon
hastalannda etkili oldu[u gdsterilmigtir. MADRS total skorunun azaltrlmasrnda
SEROQUEL XR plaseboya [sttin gelmigtir. SEROQUEL XR'nin anitdepresan etkisi
8. gtin'de (1. Hafta) anlamhlga ulagmrq ve gahqmamn sonuna dek (8. hafta)
korunmugtur.

Hrzh d6ngiilii olan ve olmayan bipolar I ve bipolar II hastalann yer aldrlr iki klinik
gahqmada, 300 ve 600 mglgtin dozlanndaki SEROQUEL'in bipolar depresyon
hastalannda etkili oldugu g6sterilmig, ancak, ktsa stireli tedavi siiresince 600 mg ile
herhangi bir ek fayda gdzlenmernigtir.

Her iki qahgmada d4 MADRS total skorunun azaltrlmasrnda SEROQUEL XR
plaseboya iistiin gelmigtir. SEROQUEL'in antidepesan etkisi 8. giin'de (l. hafta)
anlamhhla ulagmrg ve gahqmalann sonuna dek (8. hafta) korunmu$tur. Uyku saatinde

300 veya 600 mg SEROQUEL ile tedavi, bipolar depresyon hastalannda depresif
sernptomlan ve anksiyete sernptomlannt azaltmrgtlr. Tedaviden kaynaklanan mani
epizotlannn saysr plaseboya kryasla SEROQUEL'in her iki dozunda da daha dtigiik
olmu;tur. Plasebo kargrsrnda 300 mg doz grubu ile, MADRS 10. maddesiyle olgiilen
intiharla ilgili diigiincelerin azalmasrnda ve Q-LES-Q(SF) ile dlgiilen genel yaqam

kalitesi ve doyumla iligkili geqitli iglevsellik alanlannda istatistiksel agrdan anlamh
iyilegmeler 96riilmiiqtiir.
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Eriqkin hastalarda SEROQUEL ile yaprlan iki bipolar depresyon klinik gahgmasrnda

antidepresan etkilililin devamhhlr ortaya konmugtur. Bu gahgmalar 8 haftahk
plasebo kontrollii akut fazr takip eden en az 26 hafta olmakla birlikte 52 haftaya kadar
s[ren plasebo kontrollti devam fazrm iqermigtir. Hastalann devam faztna randomize
edilebilmeleri igin akut faz sonunda stabil durumda olmalan gart kogulmugtur. Her iki
gahgmada da herhangi bir duygudurum olaynrn (depresif, mikst veya manik)
rektirensine kadar gegen stre bakrmrndan SEROQUEL plaseboya iistiin gelmiqtir.
Birlegtirilmiq gahgmalardaki risk azalmasr %49 olmugtur. Plaseboya kargr

SEROQUEL igin mizag olay riski 300 mg doz ile o/o41 oramnda ve 600 mg doz ile
705 5 oramnda azalmr gtrr.

Bipolar Bozuklugun idame Tedavi sinde Rekiirensin Onlenrnesi :

Rekiirensin 6nlenmesine y6nelik monoterapi tedavisinde SEROQUEL'in etkililili
DSM-IV Bipolar I Bozukluk kriterlerini kargrlayan 1226 hastada yffrfit en plasebo
kontrollii I gahgmada ortaya konmu$tur. Qahgmada en yakrn zamandaki duygudurum
epizodu psikotik 6zelliklerle veya psikotik dzellikler 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 fazrnda, hastalar SEROQUEL (giinde 300 ila 800 mg;
ortalama giinliik doz 546 mg) ile tedaviye devam etmig veya 104 haftaya kadar olan
siireyle lityum ya da plasebo kullanmrglardrr. Herhangi bir duygudurum olaynrn
(manik, mikst, veya depresif) rek0rensine kadar geqen sfire olan primer sonlamm
noktasr agrsrndan SEROQUEL plaseboya 0sttin gelmiqtir. Herhangi bir duygudurum,
manik ve depresif olaylar igin risk azalmasr srasryla%o14, %o73, ve o/o7 5 olmugtur.
Rek[rensin 6nlenmesine y6nelik kombinasyon tedavisinde SEROQUEL'in etkililili
DSM-IV Bipolar I Bozukluk kriterlerini karqrlayan 1326 hastada yiir0tiilat plasebo

kontrollti 2 qahgmada ortaya konmu$tur. Qahgmalarda en yakrn zamandaki mizag
epizodu psikotik dzelliklerle veya psikotik 6zellikler olmaksrzrn manik, mikst veya
depresif olan hastalar yer almrEtrr. Agrk etiketli fazda hastalann randomize
edilebilmeleri igin duygudurum stabilize edici bir ilagla (lityum veya valproat)
kombinasyon halindeki SEROQUEL ile minimum 12 hafta siiresince stabil olmalan

sart kogulmustur. Randomizasyon fazrnda, hastalar duygudurum stabilize edici bir
ilaqla kombinasyon halinde SEROQUEL (gihde a00 ila 800 mg; ortalama gtinliik doz
507 mg) ile tedaviye devam etsniq veya 104 haftaya kadar olan siiLreyle mizag stabilize
edici bir ilagla kombinasyon halinde plasebo kullanmrqlardrr. Herhangi bir
duygudurum olaynrn (manik, mikst veya depresif) rekiirensine kadar gegen siire olan
primer sonlanrm noktasr agrsrndan SEROQUEL plaseboya iistiin gelmigtir. Herhangi
bir duygudurum, manik ve depresif olaylar igin risk azalmasr strastyla %o 70, o/o 67, ve
% 74 olmugtur.

Maj6r Depresif Bozukluk:
Klinik gahgmalarda" DSM-IV maj6r depresif bozukluk kriterlerini karqrlayan
hastalann tedavisinde SEROQUEL XR'nin monoterapi veya ek tedavi olarak etkili
oldulu g6sterilmiqtir.

Ug krsa siireli (6 veya 8 haftahk) monoterapi gahqmasrnda gahgmaya katrldrklan
srrada Hamilton Depresyon De[erlendirme Skalasr (HAM-D) total skoru ortalama 26
olan 1445 hasta randomize edilmigtir. Montgomery-Asberg Depresyon Delerlendirme
Skalasr (MADRS) total skorundaki iyileqme ile 6lgiilm depresif semptom azalmast

bakrmrndan 50 mg, 150 mg ve 300 mg dozlanndaki SEROQUEL XR plasebo
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karqrsrnda iistiinliik sallamrqtrr. 4. giine kadar MADRS total skorundaki defiigiklik ile
6lgiilen majdr depresif bozukluk sernptomlannda iyileqme bakrmrndan istatistiksel
anlamhhlta iyilegme g6zleruniqtir. SEROQUEL XR aym zamanda Hamilton
Anksiyete Degerlandirme Skalasr (HAM-A) total skoruyla 6lgiilen anksiyete
sernptomlanndaki iyilegme bakrmrndan da iyilegme saElamrftrr. Hastalann goluna
giinde bir kez 150 mg veya giintuk 300 mg doz uygulanmrgtrr (bir galtqmada 50
mg/giin sabit SEROQUEL XR dozu kullanrlmrqtrr).

iki krsa streli (6 haftahk) gahqmad4 iinceden en az bir antidepresana yetersiz yanrt
vermig olan ve galgmaya dahil olma srrasrnda ortalama HAM-D total skoru 24 olan
919 hasta yer almrgtrr. (MADRS) total skorundaki iyileqme ile tilgfllen depresif
semptomlarda azalma bakrmrndan, devam etrnekte olan antidepresan tedavisine ek
olarak uygulanan 150 mg ve 300 mg dozlanndaki SEROQUEL XR, tek ba5rna
antidepresan tedavisine iistiin gelmigtir. I . haftaya kadar MADRS total skoru ile
dlgtlen majdr depresif bozukluk semptomlannda iyileqme bakrmrndan istatistiksel
anlamlrlrkta illeqme g6zlenmigtir. SEROQUEL XR aynr zananda HAM-A total
skoruyla 6lgiilen anksiyete semptomlanndaki iyileqme bakrmrndan da illeqme
sa!lamrghr.

Dernans bulunmayan yagh hastalarda (66 ila 89 yaqlannda) 50 mg ila 300 mg
arahlrnda esnek dozlama yaprlan SEROQUEL XR, MADRS total skoru ile dlgiilen
depresif sernptomlan azaltma bakrmrndan plasebo kargrsrnda iistinliik ortaya
koymuitur. Bu qahgmada SEROQUEL XR'ye randomize edilen hastalara l-3.
giinlerde 50 mg/giin ilag verilmig, bu doz 4. giin'de 100 mglg0n'e, 8. giin'de 150
mg/gtin'e ve klinik yamt ve tolerabiliteye bafih olarak 300 mglgrin'e kadar
arttrnlabilmigtir. Ekstrapiramidal sernptomlara dair insidans haricinde (bkz. bttlfim
4.8), gfrnde bir kez SEROQUEL XR'nin yaqh hastalardaki tolerabilitesi
yetiqkinlerdeki (18-65 yaq arasr) tolerabiliteyle karqrlaqtrnlabilir diizeyde olmugtur.
Randomize edilen 75 yag iizerindeki hastalann oram % 19 olmugtur. Ortalama
SEROQUEL XR dozu 160 mg/gtin olmuqtur.

Klinik Giivenlilik:
intihar / intihar diigiincesi veya klinik k6t0leqme:
Biitiin endikasyonlar ve biitiin yagtaki hastalarla yiir[t en krsa ddnernli plasebo

kontrollii klinik gahgmalard4 intiharla ilgili olaylann g6r0lme srkhlr hern ketiapin
(7 5 I 9238), hem de plasebo (37 I 47 45) igin % 0. 8'tur.

$izofrorik hastalarla yuriitiilen gahqmalard4 intiharla ilgili olaylann gdrfrlme srkhlr,
18 lle 24 yaq arasrndaki hastalarda ketiapin igin o/o 1.4 (31212'S ve plasebo igin % I .6

(1162), yaglan 25 yaq ve daha buyuk olan hastalarda ketiapin igin % 0.8 (13/1663) ve
plasebo igin % l.l (51463\ ve 18 yaqrndan kfiqtk hastalarda ketiapin igir, Vo 1.4

(2/147) ve plasebo iqin % 1.3 (l/75) olarak bulunmuqtur.

Bipolar mani tanrh hastalarla yi.irtittilen gahgmalarda, intiharla ilgili olaylann g6riilme
srklrlr, 18 lle 24 yaS arasrndaki hastalarda hern ketiapin (0/60) iqin hern de plasebo

iqin (0/58) % 0, yaqlan 25 yag ve daha biiytik olan hastalarda hern ketiapin (6/496)
han de plasebo iqin (6/503) o/o 1.2 ve 18 ya;rndan k0giik hastalarda ketiapin igin %
1.0 (2/193) ve plasebo igin % 0 (0/90) olarak bulunmugtur (Bkz. B6liim 4.4).

Bipolar depresif hastalarla yiiriitiilen galrr;malarda, intiharla ilgili olaylann g6riilme
srklr[r, l8 ile 24 yaq arasrndaki hastalarda ketiapin igin % 3.0 (71233) ve plasebo iqin
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% O (01120), ya9lan 25 ya$ ve daha bfry0k olan hastalarda hern ketiapin (19/1616)
hern de plasebo igin (111622) % 1.8 bulunmugtur. 18 yaqrn altrndaki bipolar depresif
hastalarla y[rlt mtq herhangi bir galgma yoktur.

Maj6r depresif bozuklu[u olan hastalarla yaprlan bu gahgmalard4 intiharla iligkili
olaylann insidansr 18-24 yaq arahgrnda hastalarda ketiapin igin o/o 2.1 (3/144) ve
plasebo igin % 1.3 (1175') ve > 25 ya5rndaki hastalarda ketiapin igin % 0.6 (l l/1798)
ve plasebo igin oh O.7 (711054) idi. Maj6r depresif bozuklulu bulunan 18 yaqrmn
alnndaki hastalarda higbir gahgma yaprlmamrgtr.

Baqlangrg n6trofil saymlan > l.5x10e/L olan hastalardaki tiim krsa streli, plasebo-
kontrollt monoterapi gahgmalannd4 en az bir < 1.5xl0e/L ndhofil saymrna sapma
olaynm insidansr, ketiapin uygulanan hastalarda % 1.9 iken plasebo uygulananlarda
% 1.3 olmuEtur. > 0.5-< l.OxlOe/L'ye sapma insidansr ketiapin uygulanan hastalar ile
plasebo uygulananlarda aym olmuqtur (% 0.2). Baqlangg n6hofil sayrmlan >
l.sxlOe/L olan hastalardaki t[m klinik gahgmalarda (plasebo kontrollii, agrk etiketli,
aktif kargrlaqtrrma tedavili) ketiapin uygulanan hastalarda en az bir < l.5x10e/L
n6trofil saymrna sapma olayrun insidansr o/o 2.9 lken a)mr ofim < 0.5xl0e/L degeri
igrn %o O.2l olmuqtur.

Katarakt/ lens bulanrkhklan :

Risperidona karqr SEROQUEL'in kataraktojenik potansiyelini de[erlandirmek igin
diizenlomig uzun sfireli bir klinik gahgmada qizofrenili veya qizoafeltif bozuklulu
olan hastalard4 200-800 mg/gtin dozlarda SEROQUEL ile 2 ylhk, LOCS II Lens
Bulankhg Srmflandrrma Sistemi lens bulanrkhg derecesi (LOCS II igin Nffkleer
opakhk, kortikal ve posterior subkapsfller standartlar) olay artrg srkhfir, 2 ila 8 mg/g[n
Risperidon en az 21 ay siiresinde tedavi edilen hastalarda egdeferdir. (Bakrruz B6liim
5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri)4.

LOCS II Lens Bulanrkh[r Srmflandrrma Sisterni lens bulanrkhlr derecesi (LOCS II
igin Niikleer opakhk, kortikal ve posterior subkapstler standartlar) arhgr 2 ylhk olay
srklrlr agrsrndan en az 21 ay siiresince tedavi edilen hastalarda 200-800 mg/giin
dozlarda SEROQUEL, gtnde 2 ila 8 mg dozda risperidon ile egdelerdir (Bakrmz
Biil{im 5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri)4.

5.2 Farmakokinetikdzellikler

Genel Oze ikler
Ketiapin oral uygulamay takiben il ernilir ve yaygrn olarak metabolize olur.
Ketiapin yaklagrk 7o 83 oranrnda plazma proteinlerine ballanrr. Aktif metabolit olan
norketiapinin sabit dtizeylerdeki maksimum molar konsantrasyonlan, ketiapinin 7o

35'i kadardrr.

Emilim:
Ketiapin, oral kullanrm sonrasr iyi onilir. SEROQUEL XR uygulandrktan yaklagrk 6
saat sonra ketiapin ve N-desalkil ketiapin pik plazma seviyelerine (t,**r.) ulairlrr.
Ketiapinin aktif metaboliti olan N-desalkil ketiapinin sabit dtizeylerdeki maksimal
molar konsantrasyonlan, ketiapinin % 35'i kadardrr.

Ketiapin ve norketiapinin farmakokinetifi giinde bir kez uygulanan 800 mg'a kadar
dozlarda dolrusal ve doz ile orantrhdrr. Giinde bir defa kullanrlan SEROQUEL XR
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ile gunde iki defa aym gfinliik toplam dozda kullamlan gabuk salmh ketiapin
(SEROQUEL film tablet) karqrlaqtrnldr[rnda Elri Alhndaki Alan (EAA) de[eri eqit
fakat sabit durumda maksimal plazrna konsantrasyonu (C-,r,) % 13 dtiEiik
bulunmuqtur. SEROQUEL XR, SEROQUEL gabuk sahmh tabletle (SEROQUEL
film tablet) karqrlaqtrnldrlrnd4 norketiapin metabolitin Elri Altrndaki Alan(EAA)
depei o/o 18 diiqiiktiir.

Besinlerin ketiapin biyoyararlammr iizerindeki akilerinin incelendili bir gahgmad4
ya! bakrmrndan zengin bir yemelin, SEROQUEL )(R tabletlerin Cnu* ve EAA (Egri
Altrndaki Alan) delerlerinde istatistik anlama sahip srrasryla yaklagrk o/o 50 ve o/o 20
oranrnda artrglara neden oldugu bildirilmigtir. Yfiksek ya! igeren bir yernelin
formilasyon tzerindeki etkisinin daha btynk olabileceli 96z ar& edilemez.

Buna kargrhk az millarda yag igeren bir yernegin, ketiapinin Cn*s ve EAA deEerleri
iizerinde anlamh etki yapmadrlr bulunmuqtur. SEROQUEL XR'rn g0nde bir defa ag

kamrna ahnmasr dnerilmektedir.

DaErhm:
Ketiapin viicutta yaygn olarak dalrlrr, gtiriiniir dalrhm hacrni 1G+4 Ukg'drr.
Terapiitik konsantrasyonlard a plazrrrra proteinlerine % 83 oramnda bafllanrr. in vitro.
ketiapin, varfarin veya benzodiazepinin insan serum albumine ballanmasrm
etkilernernigtir.Bu baglamd4 ne varfarin ne de berzodiazepin ketiapinin ballanmasrnr
etkilemiqtir.

Biyotransformasyon:
Ketiapin yaygn olarak karacilerdan metabolize edilir ve radyoaktif olarak
igaretlenrniq ketiapin verilmesinden sonra idrar veya drgkr ile de$gmernig olarak qrkan
miktar ana bilegifin % 5'inden daha azdrr.

Ketiapinin sitokrom P450 aracrhgryla metabolize edilmesinden sorumlu baghca
enzimin CYP3A4 oldufiu, in vitro araqtrrmalarda gdsterilmiqtir. Norketiapin oluqmasr
ve eliminasyonu esasen CYP3A4 enzimi tarafrndan gergeklegtirilir.

Ketiapinin ve norketiapin dahil birgok metabolitinin insan sitokrom P450 1A2,2C9,
2C19, 2D6 ve 3A4 aktivitelerinin zayf inhibit6rleri oldulu in vitro olarak
giisterilmigtir. insanlarda in vitro CYP inhibisyonu yalruzca, giinde 300-800 mg
arasrnda defi;en ketiapin dozlanna eqlik edan plazrna konsantrasyonlanmn 5-50 katr
daha y0ksek konsantrasyonlarda gergeklegir. Bu in vitro sonuglara g6re ketiapinin
diper ilaglarla birlikte verilmesinin, sitokrom P450 sistemi araohgryla metabolize
edilen diler ilaglann metabolizmasrnr klinikte 6nem taqryacak derecede inhibe etrnesi
olasr delildir. Hayvanlarda yaprlan gahgmalarda ketiapin, sitokrom P450 erzimlerinin
indiiksiyonuna neden olabileceli izlenimini vermiqtir. Buna raSmen psikotik
hastalarda yaprlan, tizel bir e&ileqim gahgmasrnda ketiapin uygulamasrndan sonra
sitokrom P450 aktivitesinde higbir ytikselme olmadrlr bulunmuqtur.

Eliminasyon:
Ketiapinin ve norketiapinin eliminasyon yan-dmiirleri, srrasryla '7 ve 12 saattir.
Radyoaktif olarak igaretlenmig ilacrn yaklaqrk oh73'i idrarla ve %o2l drgkryla
uzaklagtrnlrr. Toplam radyoaktivitenin %5'den daha az bir miktannr ternsil eden
ilaqla iliskili madde ise degigmeden viicuttan atrlrr.
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Serbest ketiapinin ve insan plazrnasrndaki aktif metabolit olan norketiapinin ortalama
molar doz fraksiyonunun % 5'tor daha kiigiik bir tiiliimfi, idrarla viicuttan atrlrr.

DoErusallk/doErusal olmavan durum:
Giinde bir defa uygulanan 800 mg'a kadar dozlarda ketiapin ve norketiapin
farmakokinetiEi doErusal ve doz orantrhdrr.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Cinsiyet:
Ketiapinin erkeklerle kadrnlar arasrndaki farmakokinetilinde fark yoktur.

YarLlar(> 65 yas)
Yaghlarda ortalama ketiapin klerensi yaglan 18-65 yag arasrndaki yetiqkinlere g6re
yaklagrk % 30-50 arasrnda azalmrstlr.

B6brek YetrnezliEi:
Ketiapinin ortalama plazrna klerensi, qiddetli b6brek bozuklufiu (kreatinin klerensi <
30 mVdakika/1.73m2) olan hastalardq yaklaSrk %o 25 orannda azalmrgtr ama bireysel
klerens deferleri, normal insanlardaki srmrlar arasrndadr.
KaraciEer vetmezliEi:
Bilinen karaciger yetmezligi olan (stabil alkolik siroz) vakalarda ortalama plazrna
klerensi yaklag* Vo 25 azalmrqtrr. Ketiapin genig olarak karaciler tarafindan
metabolize edildiginden karacifier bozuklulu olan kigilerde plazma seviyelerinde
yiikselme beklenir. Bu grup hastalarda doz ayarlamasr gerekli olabilir Okz b6liim
4.2). Ciddi karaciler yetmezliginde kullamlmamahdrr.

5.3 Klinik-6ncesigtvenlilikverileri

Akut toksisite qahqmalan :

Ketiapinin akut toksisitesi dugtktiir. Srganlarda ve farelerde 500 mg/kg oral ya da 100

mg/kg intraperitoneal dozlar verilmesinden sonr4 etkili bir n6roleptik igin tipik
bulgular ve bu arada motor aktivite azalmasr, pitosis, rightning refleksinin
kaybolmasr, agrz gewesinde srvrlar ve konvtlsiyonlar g6riilmtigt0r.

Tekrarlanan doz toksisitesi gahgmalan:
Srganlarda, k6peklerde ve maymunlarda yaprlan go[ul-doz gahgmalannda ketiapin,
antipsikotik bir ilacrn merkez sinir sisterni iizerindeki beklenen etkilerine (dii;iik
dozlarda sedasyon; yffksek dozlarda trernor, konvlilsiyonlar veya fiddetli halsizlik)
neden olmuqtur.

Ketiapinin veya metabolitlerinin bir dopamin D2 resept6r antagonisti aktivitesinden
kaynaklanan hiperprolaktinerninin gtiriilme oram, tiirden t[re de$gmigse de en
belirgin olarak srganlarda gdriilmtg ve 12 aylk bir gahqmada bununla bailantrh
olarak meme hiperplazisi, hipofiz alrrhprnrn artmasr, uterus aElrhEmln azalmast ve
digilerde biiyiimenin hrzlanmasr g6zlernlenmiqtir.

Srganlard4 farelerde ve maymunlard4 hepatik erzim endiiksiyonuyla ballantrh
olarak karacigerde, reversibl morfolojik ve fonksiyonel etkilerle karqrlaqrlmrgtrr.

Srganlarda ve maymunlarda tiroid follikiil hiicresi hipertrofisi ve plazma tiroid
hormonu diizeylerinde buna bagh defiqiklikler 96zlemlenmiqtir.
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dzellikle tiroidde olmak iizere geqitli dokularda ortaya grkan pignentasyon4 herhangi
bir morfolojik ya da fonksiyonel e&i eqlik etmerniqtir.

Kdpeklerde kalp atrm saysr gegici olarak yiikselmig; ancak buna, herhangi bir kan
basrncr defligikligi eglik etmemiqtir.

6 ay boyunca giinde 100 mglkg ketiapin verilen k6peklerdeki posterior trianguler
katarakt geligmesi, lensteki kolesterol biyosentezinin inhibisyonuyla bagdagmaktadrr.
Giinde 225 mgkg'a kadar grkan dozlar verilen Cynomolgus maymununda ya da
kemirgenlerde katarakt g6zlemlenmernigtir. Klinik gahqmalard4 ilagla baglannh
komea opasiteleri bildirilmerniqtir (Bdliim 5.I Farmakodinamik dzelliklere bakrmz)4.

Toksisite gahgmalann higbirinde n6trofil azalmasr veya agrantilositoz kamtr
gdrtlmernigtir.

Karsinojen e&i qah gmalan :
Srganlara gtnde 0, 20,75 ve 250 mgltg hk dozlar verildifiinde diqi hayvanlardaki
merne adenokarsinomu insidansr, uzun sfireli hiperprolaktinemi nedeniyle bttiin
dozlarda artr g g<istermiEtir.

Giinde 250 mg/tg dozlar verilen erkek srganlarda ve giinde 250 ve 750 mg/kg
ketiapin verilen erkek farelerde tiroid follik hfrcreli selim adenoma insidansr;
kernirgenlere 6zgii olan karacilerdeki tiroksin klirensi artrgryla ballanhl olarak
yiikselmiqtir.

Orerne qahgmalan:
Srganlarda prolaktin dtzeylerinin yfrkselmesiyle ilgili etkiler (erkek fertilitesinde
srrurda azalm4 yalancr gebelik, diestrus d6nernlerinin uzamasr, koit-6ncesi arahlrn
uzarnasl ve gebelik or,urlrun dtiqmesi) g6r mtgtlr ama bu, hormonal iirerne
kontrolunun tiirler arasrnda farkh olmasr nedaniyle insanlan do[rudan ilgilendiren bir
durum defildir.

Ketiapin teratojen etkiye sahip defildir.

Mutajen etki gahgmalan:
Ketiapin ile yaprlan genetik toksisite qahqmalan, rirlniin mutajan ya da klastojen
etkide olmadr!rnr g<istermigtir.

6. FARMASoTiKoZELr,ixrnn
6.1 Yardrmcr maddelerin listesi

Mikrokristal seliiloz
Sodyum sitrat
Laktoz monohidrat
Magnezyum stearat
Hipromelloz
Makrogol 400
Titanyum dioksit (E I 7l )
San danir oksit (E I 72)
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6.2 Geqimsizlik
Bilinmiyor.

63 Raf 6mrii
36 ay

6.4 Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
30'C'nin altrndaki oda srcalfi[rnda saklanmahdrr.

6.5 Ambalajrn niteli$ ve iqerifi
30, 60 ve 90 tabletlik blister ambalajlarda
PVC+PCTFE/diiminyum blister

6.6 Begeri trbbi iiriinden arte kelan maddelerin imhesr ve diter 6zel 6nlemler
Kullamlmamrq olan 0r0nler ya da ahk materyaller "Trbbi Anklann Kontroli
Y6neunelili" ve "Ambalaj Atrklanmn Kontrolii Y6netrnelik" lerine uygun olarak
imha edilmelidir.

7. RUHSATSAHiBi
AstraZeneca ilag San. ve Tic. Ltd. $ti.
Biiy[kdere Cad. Yapr Kredi Plaza
B Blok Kat 3-4
Levent istanbul
Tel: 0212 317 23 00
Faks:0212 317 2405

8. RUHSATNUMARASI
26.03.2009-127n9

9. ilr nunslr rARiHi / RUHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 26.03.20tr,9
Ruhsat yenilerne tarihi :

IO. KOB'ON YENiLENME TARiHi


