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KISA URIJN BiLGiSi

1. BE$ERi TIBBi iJRUNIJN ADI

SEROQUEL 100 mg film kaph tablet

2. KALiTATiF vE KANTiTATiT nilr$iu

Etkin madde:
Ketiapin 100 mg (l 15.13 ketiapin fumarat olarak)

Yardlmcr madde:
Laktoz monohidrat 20.70 mg
Sod)'um nigasta glikolat I 8.00 mg

Yardrmcr maddeler iEin 6.1 'e bakrmz

3.FARMAS6TIT TORNA\" Film kaph tablet.
Yuvarlak san renkli, bikonveks film kaph tabletler

l.KLiNiK OZELLiKLER
4.1 Terapiitik endikasyonlar
SEROQUEL gizofreni tedavisinde (eriqkinler ve 13-17 yaq arast ergenler),
Bipolar bozukluk orta-ileri derecedeki mani ataklannrn tedavisinde (erigkinler ve 10-17
yag arasr gocuklar, ergenler),

Bipolar bozukluktaki maj6r depresif ataklarrn tedavisinde,

Bipolar bozukluktaki manik veya depresif ataklan ketiapin tedavisine cevap vermig
hastalarda reki.irrenslerin 6nlenmesinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama qekli
Pozoloji/uygulama srkhfr ve siiresi :

v Eriskinlerde:

$izofreni tedaviside: SEROQUEL giinde 2 defa ahnmahdrr.
Tedavinin ilk 4 giiniinde ahnacak toplam giinliik dozlar 1. gi.in 50 mg. 2. gtn 100 mg, 3.

gtin 200 mg ve 4. gtin 300 mg'drr.

4. giinden sonra doz, genellikle etkili doz srrurlan olan giinde 300-450 mg arasrnda

kalacak gekilde titre edilmelidir. Klinik cevaba ve hastamn toleransrna bagh olarak doz,
gunde 150-750 mg arastnda deligebilir.

Bipolar bozukluktaki orta-ileri derecede mani ataklannrn tedavisinde: SEROQUEL
giinde 2 defa ahnmahdrr. Tedavinin ilk 4 giiniinde ahnacak toplam giinliik dozlar L gtin
100 mg,2. gin 200 mg. 3. gi.in 300 mg ve 4. giin 400 mg'dtr. Dozun 6. giin 800 mg'a

f iikseltilmesi igin yaprlacak ayarlamalarda giinliik artrglar 200 mg'r agmamahdrr.

Hastamn klinik cevabrna ve toleransrna ba[h olarak doz. gtinliik 200-800 mg arastnda

degigebilir. Etkili doz genellikle giinliik 400 mg ile 800 mg arastndadrr.
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Bipolar bozukluktaki depresif ataklann tedavisinde: SEROQUEL giinde 1 defa yatarken

ahnmahdrr. Onerilen giinliik doz 300 mg'drr. Tedavinin ilk 4 guntinde ahnacak gtnliik
toplam dozlar l.gun 50 mg,2. giin 100 mg, 3.gtin 200 mg ve 4.giin 300 mg'drr. Daha
yiiksek gunluk doz (600 mg) kullamldrlrnda ilave fayda elde edilmerniEtir.

Klinik gahgmalard4 600 mg SEROQUEL kullanan grupta, 300 mg kullanan grup ile
kryaslandrlrnd4 ilave bir fayda gdriilmanigtir. 600 mg'dan bireysel olarak fayda

saglanabilir. Bipolar bozukluk tedavisinde 300 mg'rn fizerindeki dozlara uzrnan
g6zetiminde baqlanmahdrr. Klinik gaLgmalar, hastalarda bireysel olarak tolerans
konusunda endige olmasr durumunda, dozun minimum 200 mg'a kadar dtgiiriilmesinin
delerlendirebilecelini 96stennelxedir.

Bipolar bozuklukta nikslerin iinleffnesi tedavisinde: Bipolar bozuklulun akut

tedavisinde, SEROQUEL'e cevap vermig hastalarda, bipolar bozukluk rekiirrenslerinin
6nlenmesi iqin, aym dozda SEROQUEL uygulanmasrna devam edilmelidir. SEROQUEL
dozu, her bir hastamn klinik cevabrna ve toleranstna balh olarak gfinde iki kez 300-800
mg/gun'ltik doz arah[rnda defiiqebilir. idame tedavisi igin en dtiqiik etkin dozun
kullamlmasr 6nernlidir.

Uygulama gekli :

SEROQUEL, yiyeceklerle beraber veya ayn olarak aLnabilir.
Agrzdan ahnan tabletler bir miktar su ile yutulur.

6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiter :

Bdbrek yetmezli[i:
B6brek yetrnezligi olan hastalarda dozaj ayarlamasrna gerek yoktur.

Karaciler yetmezli$:
Ketiapin, btyiik oranda karacilerde metabolize edildilinden, bilinen karaciger bozuklulu
olan hastalarda dikkatle kullantlmahdrr.
Karaciler bozuklulu olan hastalarda tedaviye gtinde 25 mg ile baglamak gerekir. Daha

sonra doz giinde 25-50 mg artrnlmak etkili doz bulunur.

Pediyatrik popfilasyon :
$izofreni tedavisi igin (13 ila 17 ya$ arasr adolesanlar):
SEROQUEL 13 ila 17 yas arasr adolesanlarda giinde iki kez grdalarla birlikte veya ayn
uygulanmahdrr. Fakat, cevap ve hasta toleranst baz ahnarak SEROQUEL gtinde 3 kez

uygulanabilir.

Tedavinin ilk 5 gtinii igin toplam giinliik doz 50 mg ( l. gun), 100 mC (2. CtiLn), 200 mg (3.

giin), 300 mC (4. g[n) ve 400 mg (5. giin)'drr. 5. giinden sonra, her hastanrn bireysel

cevabr ve toleransr baz ahnarak giinde 400 ila 800 mg arast etkin doz arallrnda doz

ayarlamasr yaprlmahdrr. Doz ayarlamastnda artrglar giinde 100 mg'dan fazla olmamaldrr.
13 yaqrn alnndaki Eizofreni hastasr gocuklarda SEROQUEL'in etkinlili ve giivenliligi
kanrtlanmamrgtrr.

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

adolesanlar igin) :

SEROQUEL l0 ila 17 ya$ arasr adolesanlarda giinde iki kez grdalarla birlikte veya ayn

uygulanmahdrr. Fakat, cevap ve hasta toleranst baz ahnarak SEROQUEL giinde 3 kez

uygulanabilir.
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Tedavinin ilk 5 g0nn igin toplam gunlffk doz 50 mg ( I gun), 100 mg (2. gtn)' 200 mg (3.

grin), 300 mC (4. gun) ve 400 mg (5. gffn)'drr. 5. gflnden sonr4 her hastamn bireysel

cevabr ve toleransr baz ahnarak gunde 400 ila 600 mg arast e&in doz aralllrnda doz

ayarlamast yaprlmahdrr. Doz ayarlamasrnda arhglar giinde 100 mg'dan fazla olmamahdlr.

l0 yagrn altrndaki bipolar bozukluk olan gocuklmda SEROQUEL'in etkinli$ ve

g0venlilili karutlanmamtgttr.

Geriatrik poptlasyon :
Diler antipsikotikler gibi SEROQUEL de yaghlard4 6zellikle de baglangqtaki dozaj

ddneminde dikkatle kullantlmahdrr. Yagh hastalarda tedaviye gfinluk 25 mg doz ile
baSlanmahdrr. Doz, geng hastalarda kullarulan dozdan daha dfrgnk olacak gekilde, giinliik
25 ile 50 mg'Lk artrglarla etkili doza yiikseltilmelidir. Ketiapinin yagh hastalardaki

ortalama plazrna klerensi, genglere kryasla % 30-50 arasrnda de[igebilen oranlarda

azalmrgtrr.

43 Kontrendikasyonler
SEROQUEL, formiilasyonunda bulunan etkin maddeye veya yardrmcr maddelerden

herhangi birine kargr agrn duyarhhkda kontrendikedir.

SEROQUEL, ciddi merkezi sinir sistemi depresyonund4 kemik ili$i bashlanmasr, kan

diskrazileri, ciddi karaciler hastahlt ve koma durumunda kontrendikedir.

SEROQUEL'in HlV-proteaz inhibit6rleri, azol srmfi antifimgal ilaglar, eritromisin,
klaritromisin ve nefazodon gibi, sitokrom P450 3A4 inhibit6rleriyle birlilte kullamlmasr

kontrendikedir (Bkz. B6lUm 4.5).

4.4 tzel kullanrm uyenlan ve dnlemleri

SEROQUEL demansa balh psikoz tedavisinde onayh defildir. Konvansiyonel ve

atipik antipsikotik ilaglar, demansa bafh psikozu olan yaqh hastalann tedavisinde
6liim riskinde artrsa neden olmaktadtr.

Atipik antipsikotik ilaglann meta analizinde, dernansa ba[h psikozu olan yaqh hastalann

6liim riskinde plasebo ile kryasla artrg oldufu raporlanmrqtrr. Bununla birlikte aynr hasta

poptilasyonundaki (n=710); ortalama ya9:83, arahk 56-99 ya;), iki adet l0 haftaltk

plasebo kontrollii SEROQUEL gahqmasrnda, SEROQUEL ile tedavi edilen hastalarda

mortalite gdriilme srkh$ % 5.5 iken plasebo grubunda % 3.2 olmugtur. Bu gahqmalarda

qegitli sebeplerden dolay 6len hastalar, bu hasta popiilasyonundaki beklentiler ile
uyumluluk g6stermiglerdir. Bu veriler dernansh yagh hastalann 6liirnfi ile SEROQUEL
tedavisi arasrnda sebepsel bir iligki olu$turmamaktadlr.

Antidepresan ilaglarln gocuklar ve 24 yagrna kadar olan genqlerdeki

kullanrmlannln intihar diigiince ya da davranrglannr arhrma olasthtl
bulunmaktadtr. Bu nedenle, dzellikle tedavinin baglanglcr veya ilk aylannda ilaq

dozunun artrnlma/rz altllma ya da kesilme dSnemlerinde hestanln
gSsterebiteceli huzursuzluk, aqrrr hareketlilik gibi beklenmedik davranq
defigiktikleri ya da intihar olasrhll gibi nedenlerle hastantn gerek ailesi gerekse

tedavi edicilerle yakinen izlenmesi gereklidir.
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intihar / intihar diigiincesi veya klinik k6tiilegme:
Depresyon, intihar di\iincesi, kendine zatar venne ve intihar (intihar ile ilgili olaylar)
riskinin artmasr ile iliqkilendirilrnektedir. Bu risk anlamh remisyon olugana kadar devam

eder. Dtizelme tedavinin ilk birkag haftasrnda veya daha sonrasmda olmayabilecelinden,
dfizelme g6r0lene kadar hastalar yakrndan takip edilmelidir. intihar riskinin iyilegmenin
erken ewelerinde artabilecegi genel bir klinik deneyimdir.

Bipolar bozuklukta major depresif ataklan olan hastalarla yaprlan klinik gahgmalard4

ketiapin ile tedavi edilen 25 yag altr geng yetiqkinlerde plasebo ile tedavi edilenlerle
kryaslandrlrnda intihar ile ilgili olaylar riskinde artrq gtizlenrniqtir. (srrasryla %3.0 ve %0)

Buna ek olarak, tedavi edilen hastahk igin bilinen risk faktiirlerindat dolay, doktorlar
ketiapin tedavisinin aniden kesilmesi sonrasrnda intiharla ilgili olaylar konusunda olasr

riskleri delerlendirmelidir.

Somnolans:
Ketiapin tedavisi sedasyon gibi somnolans ve ilgili semptomlarla iligkilendirilmigtir.
(Bkz. Biilfim 4.8) Bipolar depresyonlu hastalann tedavisi igin yaprlan klinik gahgmalard4

baqlangg garellikle tedavinin ilk 3 gthriinde olur ve baskrn olarak hafif ila orta
yogunluktadrr. $iddetli yolunlukla somnolans deneyimleyen bipolar depresyon hastalan,
somnolansrn baqlangrcrndan itibaren minimum 2 hafta veya sernptomlar iyilegene kadar
daha srk ternasa gerek duyabilir ya da tedavinin kesilmesinin delerlendirilmesi
gerekebilir.

Kardiyovaskiiler:
Ketiapin; bilinan kardiyovaskiler hastahgr, serebrovask er hastahlr veya hipotansiyona
zernin hazrrlayan diler koqullan bulunan hastalarda dikkatle kullanrlmahdrr. Ketiapin,
dzellikle baqlangrg doz titrasyon d6nerninde olmak frzere ortostatik hipotansiyona neden

olabildilinden kiyle bir durum kargrsrnda dozun azaltrlmasr ya da doz titrasyonunun daha
yavag yaprlmasr dtginilmelidir. Kardivaskiiler hastahgr olanlarda (MI, iskemik kalp
hastahfr, kalp yetmezlili veya kalp iletim bozukluklan) diiliik titrasyon ile tedavi

diiEiiniilmelidir.

Konviilsiyonlar:
Kontrollii klinik gahqmalarda konviilsiyon insidansr bakrmrndan ketiapin veya plasebo

verilen hastalar arasrnda higbir fark gdriilmerniqtir. Di[er antipsikotiklerde de oldulu gibi,
konv siyon anamnezi olan hastalann tedavisinde dikkatli olunmasr 6nerilmektedir (Bkz.

Billiim 4.8).

Ekstrapiramidal sernptomlar:
Plasebo kontrollii klinik gahgmalarda, bipolar bozukluga eglik eden major depresif
ataklan olan hastalarda, plasebo ile kargrlaqtrnldrlrnda ketiapin ekstrapiramidal
sernptomlarda (EPS) artrq ile iligkilendirilmigtir.

Majdr depresif bozuklu[u olan hastalarla yaprlan, plasebo kontrolli klinik gahgmalarda

ketiapin kullanan hastalardaki ekstrapiramidal semptom insidansr, plasebo verilen
hastalardakinden daha yiiksek bulunmuqtur (tiim endikasyonlarda gdzlenen

ekstrapiramidal semptom srkhgr iqin bkz. B6liim 4.8).

Tardif diskinezi:
Tardif diskinezi belirtileri ve semptomlan geliqirse, ketiapin dozunun azalttlmast veya
kullanrmrna son verilmesi diitiiniilmelidir (Bkz. 86lnm 4.8).
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Ntiroleptik Malign Sendrom:
Ndroleptik Malign Sendromun, ketiapin dahil antipsikotik ilag tedavisine eglik edebildili
bilinmektedir (Bkz. Btilum 4.8 ). Hipertermi, mental durum deligiklifii, kas rijiditesi,
otonom instabilite ve kreatinin fosfokinaz diizeylerinin yiikselmesi gibi, bu sendroma ait
klinik belirtiler geligirse, ketiapin tedavisi durdurulmal ve gereken trbbi tedavi

uygulanmahdrr.

Ciddi ndtropeni:
Ketiapin ili yaprlan klinik galqmalannda ciddi n6tropeni (<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 iliqki yoktur. Pazarlama sonrast

deneyimlerde, ketiapin tedavisinin kesilmesini takiben l6kopeni velveya n6tropeni
dtizelmigtir. Olasr n6tropani risk fakt6rleri, 6nceden mevcut dtiqiik l6kosit saym-r (WBC)
ve ilagla indiiklenen n6tropeniyi kapsamaktadrr. Niitrofil saymr < I ,0x I O'lL olan
hastalarda ketiapin tedavisi kesilmelidir. Bu hastalar enfeksiyon belirti ve sernptomlan
agrsrndan delerlandirilmeli ve n6trofil saymr takip edilmelidir (l,5xt0e/L'yi agana kadar)
(Bkz. Btilflm 5.1).

Ven6z tromboembolizrn:
Antipsikotik ilaglann kullammlan srrastnda ven6z tromboernbolizm MIE) vakalan
raporlanmrqtrr. Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalann gofu kez VTE iqin risk
faktiirleri taqrmalanndan 6tiirii, ketiapin ile tedavi dncesinde ve strastnda VTE igin olasr

tiiLrn risk fakttirleri belirlenmeli ve gerekli 6nlernler ahnmaltdtr.

Hiperglisemi:
Ketiapin tedavisi srrasrnda hiperglisoni geligmesi veya 6nceden mevcut diyabetin
giddetlenmesi bildirilmigtir. Diyabet hastalanrun ve diabetes mellitus risk faktdrleri
bulunan hastalann, klinikte gereken gekilde izlenmesi tinerilir (Bkz. B6l[m 4.8).

Hipotiroidizrn:
Ketiapin ile yiirtitiilen klinik gahqmalard4 ketiapin verilen hastalann % 0.5'ine (4/806)
kar;r, plasebo verilen %0 (0/262) hastada serbest tiroksin azalmast ve Yo2.7 (211786)

ketiapin kullamlan hastaya karqr, plasebo verilen %1.2 (31256) hastada TSH artrgr

g6r0lmesine ralmen higbir hastada klinik olarak tinemli olan tiroksin azalmasr veya TSH
artrgr birlikrc g6rfilmernigtir. Higbir hastada hipotirodizrn reaksiyonu yoktur.

Ketiapin ile yaprlan klinik gahgmalar, terapiitik doz araltltntn flst ucundaki dozlarda
toplam ve serbest tiroksin (T4) diizeylerinde doza ba[h olarak yaklaqrk %20'lik bir diigiig
oldupunu, bu etkinin tedavinin ilk 2 ila 4 haftasrnda en yiiksek diizeyde seyrettilini ve

daha uzun stireli tedavide herhangi bir adaptasyon veya progresyon olmaksrzrn devam

euigini g6stermigtir. Ganel olarak bu de[igiklikler klinik olarak anlamh olmayp hastalann
golurda TSH deligmernig, TBG diizeyleri etkilenrnemigtir. Neredeyse tiim vakalarda,
tedavinin siiresine bakrlmaksrzrn toplam ve serbest T4 dfizeyleri tedavinin kesilmesiyle
birlikte tedavi 6ncesi diizeylere diinmtqtiir. Ketiapin alan hastalann yaklaqrk o/o 0.4'i
(12/2791) monoterapi gahqmalan srrastnda TSH'de artrq ya;amrltlr. TSH artrqr g6rtilen
hastalann altrsrnda tiroid replasman tedavisi gerekmigtir.

Disfaji:
Antipsikotik ilag kullanrmr strasrnda izofageal dismotilite ve aspirasyon
g6riilebilmektedir. Bagta ilerlerniq Alzheimer hastahgr olanlar olmak iizere, yagL

hastalarda aspirasyon pn<imonisi srk kargrlaErlan bir morbidite ve mortalite nedenidir.
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Aspirasyon pndmonisi riski bulunan hastalarda ketiapin ve diger antipsikotik ilaqlar
dikkatli qekilde kullamlmahdrr.

Lipid dfizeyl erinde yiikselmeler:
Trigliserid ve kolesterol dtzeylerinin yfikselmesi ketiapin ile yur[tllen klinik
gahqmalarda 96zlenmiptir.

Lipid diizeylerindeki ytkselmeler, klinikle uyumlu olarak tedavi edilmelidir.

Metabolik risk:
Klinik gahgmalarda gdzloten kilo, kan gekeri @akrnrz hiperglisemi) ve lipid deligiklikleri
defierlendirildilinde, hastalann (baqlangrgta normal defierleri olanlar dahil) metabolik risk
profillerinde k6t eqme olabilecefii dikkate ahnmah ve klinikle uyumlu olarak tedavi

edilrnelidir. (Bkz. Biilfim 4.8)

Pankreatit:
Klinik gahgmalarda ve pazarlama sonrasl deneyim stresince par*reatit bildirilmig.
Pazarlama sonrasr raporlarda t[m vakalar risk faktdrleri ile iligkilendirilanezkeru qoEu

hastada pankreatitle iligkili olabilecegi bilinen, trigliserid diizeylerinde ytkselme (Bkz.
Bdltim 4.4 Lipidler), safra kesesi ta$lan ve alkol tiiketimi gibi fakt6rlerin oldugu
belirleruniqtir.

Transaminaz diizeylerinde y[kselmeler:
Serum transaminazlannda (ba$ta ALT olmak iizere) asernptomatik, gegici ve geri
ddniigiirnlt y0kselmeler bildirilrniqtir. $izofreni gahgmalannda, 6 haftahk plasebo

kontrollti gahqmalara katrlan t[m hastalarda transaminaz dfizeylerinde normal referans
arahfirn iist srnrnmn 3 katrndan fazla artrg g6r0len hasta oram, SEROQUEL kullanan
hastalarda yaklaqrk %1 iken plasebo grubunda %2 olmugtur.

$izoteni qahfmalanndq 3-6 haftahk plasebo konhollii veriler, transaminaz dfizeylerinde
normal referans arahlrn flst smtnntn 3 katrndan fazla arhg gdrtilen hasta oraru,

SEROQUEL kullanan hastalarda yaklagrk %6 iken plasebo grubunda %1 oldupunu
g6stermektedir. Karaci[er erzim diizeylerindeki bu arfiglar genelde tedavinin ilk 3 haftasr

iginde gdriilmtq ve devam eden ketiapin tedavisi srrasrnda gahqma 6ncesi diizeylere
hanan d6nmiigtiir.

Katarakt:
Uzun siireli ketiapin tedavisi srrasrnda bazr hastalarda lens deEiqiklikleri g6zlenmiq ancak

nedensellik iliqkisi g<isterilmernigtir.
Tedavinin ba5langrcrnd4 tedaviden krsa bir siire sonra ve her 6 ayda bir, katarakt

olugumunu tespit etmek iizere 96z kontrollerinin yaprlmasr dnerilmektedir.

QT arahlrnrn uzamasl:
Klinik qahgmalarda ve Krsa Urtin Bilgisi'ne uygun olarak kullanrldrlrnda ketiapin,
mutlak QT arahlrmn devamh uzun olmast ile iligkili defildir. Bununla birlikte doz

agrmrnda (Bkz. B6lnm 4.9) QT uzarnasr gtizlenmigtir. Difer antipsikotiklerde de oldulu
gibi ketiapin de, kalp hastahgr olanlar veya ailelerinde QT uzamasr hikayesi olan

hastalarda dikkatle regete edilmelidir. Aynca, 6zellikle ya;h hastalard4 QTc arahlrnr
uzattrlr bilinen ilaglarla ve n6roleptiklerle birlikte kullanrmda" konjenital uzun QT
sendromu olan hastalarda, konjestif kalp yetmezliginde, kalp hipertrofisi, hipokalani
veya hipomagnesemide regete edildifinde dikkatli olmak gerekir (Bkz. Bdliim 4.5)
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Yoksunluk sernptomlan :

Ketiapin dahil antipsikotik ilaglann kullanrlmasrna aniden son verilmesine uykusuzluk,
bulantr, bag alnsr, diyare, kusma., sersernlik, aqrn duyarlhk gibi gekilme sernptomlanntn
eElik edebildili bildirilmigtir. Tedaviye yavat yavaS son verilmesi 6nerik. (Bkz. Btiltim
4.8)

Danansla-iliqkili psikozu olan, yaqh hastalar:

Ketiapinin dernansla-iligkili psikoz tedavisinde kullarulmasr onayh delildir.

Demansr olan hasta popiilasyonlannda bazr atipik antipsikotiklerle yaprlan, randomize,
plasebo-kontrollfi gahgmalarda serebrovaskffler advers olay riskinin yaklagrk 3-kat artttlr
giir miigt0r, Bu risk artrqrmn mekanizrnast bilinmernektedir. Risk aruq olasrhgr, diler
antipsikotiklerde veya diler hasta poprilasyonlannda 96z ardr edilernez. Ketiapin, inme
risk faktiirleri olan hastalarda dikkatle kullanrlmahdrr.

Atipik antipsikotik ilaglara ait bir meta-analizde, atipik antipsikotiklerin, demansla iliqkili
psikozu olan yaqh hastalard4 plaseboya kryasla 6liim riskinde artrqa neden olma olasrhlr
tagrdrlr rapor edilmigtir. Bununla birlikte aym hasta poptlasyonunda (n=710; ortalama ya5

83, yaq araLlr 56-99) ketiapin kullantlarak yaprlan, l0-haftahk, plasebo-kontroll0 iki
gahgmada mortalite insidansr, ketiapinle tedavi edilen hastalarda % 5.5, plasebo verilen
hastalarda o/o 3.2 olarak bildirilmiqtir. Bu gahqmalara katrlan hastalar, s6z konusu
poptilasyonda beklenen nedenlerle 6lmtgtiir. Bu veriler, dernanst olan yagh hastalarda
ketiapin tedavisiyle mortalite arasrnda nedensel bir iligki oldulunu g6stermernektedir.

Qocuklarda ve adolesanlarda kullammr ( I 0 ila I 7 yag arasr) :

Yetigkin hastalarda tarumlanmrq advers reaksiyonlann hepsinin qocuklar ve adolesanlarda
ketiapin ile yaprlan klinik gahgmalarda g6zlanmemesine karqrn, yukanda yetigkinler igin
belirtilenlerle aym kullamm igin 6zel uyanlar ve 6nlernler gocuklar igin de dikkate
ahnmahdrr. ilaveten, kan basrnq ve tiroid fonksiyon testlerinde deliqimler ve kilo ve
prolaktin diizeylerinde artrglar gdzlenmiqtir ve klinik agrdan uygun bir bigimde
y6netilmelidir (Bitliirn 4.8 istenmeyen etkiler krsmrna bakrmz).

Kilo artrgr:
Ketiapin kullanan hastalard4 kilo artrqr bildirilmiqtir. Bu hastalann, antipsikotik
krlaruzlanna uygun olarak klinik agrdan uygunlufu gtizlernlenmeli ve y6netilmelidir.

Laktoz:
SEROQUEL tabletler laktoz igerir. Galaktoz intoleranst, lapp laktaz yetmezlili
gltkoz-galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir genetik problernli hastalar bu
kullanmamahdrr.

Sodyum nigasta glikonat :

SEROQUEL 18.00 mg sodyum nisasta glikonat igerir. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar iqin 96z tiniinde bulundurulmahdrr.

4.5 Difer fibbi iiriinler ile etkileqimler ve di[er etkileqim gekilleri
Ketiapin dncelikle merkezi sinir sisterninde etkili bir ilaq oldufundan, ketiapin, yine
merkezi sinir sitemini etkileyen difer ilaglarla ve alkolle birlikte dikkatle kullamlmahdrr.
Sitokrom P450 (CYP) 3A4, ketiapinin sitokrom P450 enzim sistani aracrhfiryla
gergekleqen metabolizmasrndan sorumlu baqhca enzimdir. Salhkh giiniilliilerdeki
etkileqim qahqmalannda 25 mg ketiapinin, bir CYP3A4 inhibitdrii olan ketokonazol ile
birlikte kullanrlmasr, ketiapin EAA deEerinin 5-8 kat artmasryla sonuglanmtgttr.

veya
ilacr
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Ketiapinin CYP3A4 inhibititrleriyle birlikte kullanrlmasr, bu nedenle kontrendikedir.

Ketiapinin aynca, greyfurt suyuyla ahnmasr da iinerilmernelledir.

Azol srmfi antifungal ilaglar, klaritromisin, diklofenak, doksisiklin, eritromisin, imatinib'
izorriazid, nefazodon, nikardipin, propofol, protease inhibit6rleri kinidin, telitromisin ve

verapamil gibi gugln CYP3A4 inhibitdrleri ile birlikte kullamlan ketiapinin plazma

konsantrasyonlan, klinik gahgmalar srrasrnda hastalarda g6zlenenden 6nernli tilgtde daha

yfiksek olabilir. B6yle bir durumda daha d0qtk ketiapin dozlan kullamlmahdrr. YaShlar

ve fiziksel durumu iyi olamayan hastalan 6zellikle dusfinmek gerekir. Risk- fayda oranr

her hasta igin ayn delerlendirilmelidir.

Bilinen bir karaci[er enzim indfikleficisi olan karbamazepin tedavisi iincesinde ve

srrasrnda verilen ketiapin farmakokinetiginin degerlendirildigi qok dozlu 9ah9mad4
karbamazepinle birlikte kullammrn, ketiapin klerensini 6nernli dlgiide artrrdrgr

gdriilm0gttr. Klerensteki bu artrgla, EAA deleriyle 6l9ilen, sisternik ketiapin etkisi,

normal ketiapin uygulamasrna g6re, karbamezin ile birlikte kullamlan ketiapinde ortalama

% l3'e diiger ancak bu di\t9, bazr hastalarda gok daha y0ksek oranda gerqeklesmigtir. Bu

etkileqimin bir sonucu olarak plazmadaki kAiapin konsantrasyonlan azalabilir ve ketiapin
tedavisinin etkinli[i azalabilir. Ketiapinin, bir diger mikrozomal enzim indfikleficisi olan

fenitoinle birlikte verilmesi, ketiapin klerensinin gok yuksek oranda (% 450) arunastna

sebep olmugtur. Karaciler erzim ind0kleyicisi kullanmakta olan hastalarda ketiapin

tedavisine baqlanmasr sadece hekimin, ketiapin tedavisinin faydalanmn, karaciger enzim

indtkt6rii tedavisine son verilmesinden dolacak risklerden fazla oldulunu dtigtndfilii
takdirde baqlanmahdrr. indtkleyici ilagta yaprlacak herhangi bir deliEiklik, yava$ yava$

gergeklegtirilmeli ve gerekirse bunun yerine, karacif,er enzim indflkleyicisi olmayan bir
ilaca (6me[in sodyum valproata) geqilmelidir (Bkz. B6l[m 4.4).

Ketiapin farmakokinetili, bilinen bir CYP 2D6 inhibit6r0 olan antidepresan imipramin
veya bilinen bir CYP 3A4 ve CYP 2D6 inhibit6rii olan fluoksetinle birlikte verildilinde,
dnernli 6l9tde deli gmani gtir.

Birer antipsikotik olan risperidon veya haloperidol ile birlikte kullanrlmasr, ketiapinin

farmakokinetiginde dnernli deligikliklere neden olmamrgtrr. Ketiapin ve tiyoridazinin
birlikte kullamlmasr, ketiapin klerensini yaklaqrk %70 oramnda arttrrmr$trr.

Simetidin ile birlikte kullanrmr takiben ketiapinin farmakokinetilinde de[igiklik
olmamrgtrr.

Ketiapinle birlikte kullanrldrlrnda lityumun farmakokinetili, de[igmernigtir.
Orta-ileri derece mani ataklannda ketiapinin divalproeksle veya lityumla birlikte
kullanrlmasrna ait veriler srnrrfidrr; ancak bu kombine tedaviler il tolere edilmittir (Bkz.

kiliim 4.8 ve 5.1). Veriler, iigtncii haftada aditif etki oldulunu g6steamiStir. ikinci bir
gahgmada altrncr haftada herhangi bir aditifetki g6r[lmerniStir.

Birlikte kullanrlan sodyum valproat ve ketiapinin farmakokinetikleri, klinikte 6nern

tairyacak pekilde deli gmanigtir.

Hipotansiyonu indtiklerne potansiyeli oldugundan ketiapin bazr antihipertansif ilaglann

etkilerini artrrabilir.

Ketiapin, elektrolit dengesizligine veya QTc arahgrnrn uzalnaslna sebep oldulu bilinen

ilaqlarla birlikte dikkatle kullanrlmahdrr.
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Ketiapin alan hastalarda metadon ve trisiklik antidepresanlar igin erzim
immiinoanalizlerinde yalancr pozitif sonuglar rapor edilmiqtir. Uygun bir kromatografik
teknik ile g0pheli immiinoanaliz tarama sonuglanntn dolrulanmast tavsiye edilmektedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlar/ Do[um kontrolt(Kontrasepsiyon)
Ketiapinin kullanrlmrg oldulu gebelikleri takiben, neonatal yoksunluk sernptomlan
g6zlenmigtir. Gebelilin iigiincii trimesteri strastnda antipsikotiklere ftetiapin dahil) maruz
kalan yenidofanlar, ekstrapiramidal semptomlar ve/veya yoksunluk sernptomlan dahil
olmak iizere, dolumu takiben qiddeti deligebilen advers reaksiyonlar agrsrndan risk
altrndadrr. Ajitasyon, hipertoni, hipotoni, tremor, somnolans, respiratuar distres ve

beslenme bozuklulu bildirimleri olmu5tur. Bu nedenle yenidolanlar dikkatle izlenmelidir.

Gebelik ddnemi
Ketiapinin gebe kadrnlardaki etkinlik ve g[venilirlili[i, henfrz gtisterilmernigtir. Ketiapinin
gebe kadrnlarda kullammrna iliqkin yeterli veri yoktur. Hayvanlarla yaprlan gahqmalarda

lreme toksisitesi giiriilmfrgt0r (Bkz. B6liim 5.3). Hayvanlar iizerinde yaprlan gahqmalar,

gebelik ve-veya ernbriyoneVfetal geligim velveya dolum velveya dofium sonrasr geliqim
iiaerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir (Bkz. Btilfrm 5.3). Gerekli olmadrkqa
kullamlmamahdrr. insanlara y6nelik potansiyel risk bilinmernektedir. Ketiapin gebe

kadrnlarda yalnzca; beklenen faydalar, dolabilecek risklerden agrkga daha fazlaysa
kullamlmahdrr.

Laktasyon d6nemi
Ketiapinin insanlarda anne stttine gegtipini g6steren yaymlanmrq raporlar mevcuttur;
ancak anne siitine gegen millarla ilgili veriler tutarh olmadrfrndan bebeklerini ernziren
anneler, ketiapin kullandrklan s[re boyunca ernzirmel durdurmahdrr.

0reme yetene!i/Fertilite
Srganlarda prolaktin diizeylerinin yiikselmesiyle ilgili etkiler (erkek fertilitesinde srrurda

azalma, yalancr gebelik, diestrus d6nernlerinin uzamasl, koit-6ncesi arallrn uzamast ve
gebelik oranrnrn dfiqmesi) g6riilmiiqtiir ama bu, hormonal trerne kontrolunun tflrler
arasrnda farkh olmasr nedeniyle insanlan dogrudan ilgilendiren bir durum depildir.
Ketiapin teratojen etkiye sahip deiildir.

4.7 Arag ve makine kullanrmr fizerindeki etkiler
Santral sinir sisterni iizerindeki primer etkilerinden dolayr ketiapin zihinsel dikkatin gerekli
oldulu aktivitelerde kanqrklla neden olabilir. Bu nedenle hastalara, bu konudaki bireysel
yatkrnhklan bilininceye kadar, arag ya da makine kullanmamalan dnerilmelidir.

4.8 istenmeyen etkiler
Somnolans, ba; ddnmesi, alrz kurululu, hafif asteni, kabrzhk, tagikardi, ortostatik
hipotansiyon ve dispepsi ketiapin kullanrmrnda en srk bildirilan advers ilaq
reaksiyonlandrr.

Kilo artrpr, senkop, n6roleptik malign sendrom, liikopeni, n<itropeni ve periferik 6dern

difer antipsikotiklerde oldugu gibi ketiapin tedavisine de eglik edebilir.
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Ketiapin tedavisine eglik eden advers ilag reaksiyonlan a;alrda srkhk geklinde

listelerunigtir.

Srkftklar qu gekilde tanrmlanrr:

Qok yaygrn (Zl/10); yaygu (21/100 ila <l/10); yaygtn olmayan (>l/1,000 ila < l/100);
seyrek (>l/10,000 ila < l/1,000), gok seyrek (<l/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerdan

hareketle tahmin edilerniyor.

Kan ve lenf sistemi hastal*lan
Qok yaygn: Hernoglobinde azalma23

Vaygrn: 
- 

L6kopenit2e, n6trofil sayrsrnd a azalm4 eozinofilde artr$2t

Vayln ohayan: Trombositopeni, anerni, platelet saytsrnda azalmara

Seyrik Agraniilositol?
Biiinmiyor: N6tropenir

Bafrgrkllk sistemi hastahklan
Yaygln olmayan: A$rn duyarhhk (alerjik deri reaksiyonlan da dahil)

Qok seyrek: Anaflaktik reaksiyono

Endokrin hesteltklan
Yayptn : Hiperprolaktinernil6, total Tc'de azalma25, serbest Tl' de

azalma)s , total T3'de azalmu2t, TSH' da artrg2s

Yaygn olmayan: Serbest T3' de azalma25, hipotiroidism22

Qok seyrek: Uygunsuz antidiiiretik hormon seloesyonu

Metabolizma ve beslenme hestel*Ian
Qok yaygrn: Senrm trigliserid dtizeylerinde 

"tt,t:t:', 
total kolesterol (genellikle

LDL koliterol) dfrzeylerinde utt,i''J', HDL kolesterol diizeyinde
azalmatt'3l, kilo art,greJ 

I

Yaygn: iqtahartrgr,h-iperglisernikdtzeylere-y0kselmigkanglukozuT'3r
Yaygrnolmayan: Hiponatrerni2o, Dlabetes Mellitusr'5'6

Seyrek: Metabolik sendrom"

Psikiyatrik hastehklan
\- Yaygn : Anormal riiyalar ve kabuslar, intihar diiqfincesi ve intihara elilimli

davranrgl#l
Seyrek: Uyurgezerlik ve uykuda konuqma uyku ile iliqkili yane bozukluklan

gibi diler iliqkili olaylar
Sinir sistemi hastahklan
Qok yaygrn: Ba9 d<inmesia'r7, somnolans2'r?, ba; agn:L
Yaygn: Senkopa'r7, ekstrapiramidal sernptomlarl22, disarrri 

-
Yaygrn olmayan: Niibetr, huzursuz bacak sendromu, tardif diskinezi' o

G6z hastaltklen
Yaygrn: Bulamk g6rme

Kardiyak hastahklan
Yaygrn: Tagikardia, qarPtntr2a

Yaygrn olmayan: QT *u.^,i 'J 'o, bradikardis3

Vaskiiler hastaltklan
Yaygrn: Ortostatik hipotansiyona'r 

7
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Seyrek: Vendz tromboembolizml

Solunum sistemi hastahklan
Yaygn: Rinit, dispne2a

Gastrointestinal hastahklan
AErz kuruluEu
I(ibrzhk, dilepsi, kusma26

Yagrn olmayan: DisfajiE
Seyrek: Pankreatitl

Hepato-bilier hastahklan
Yaygrn: Serum transami naz (ALT, AS! dnzeylerinde yiikselme3, Gamma-

GT dizeylerinin yiikselmesi3
Seyrek: Sanhk6, hepatit

Deri ve deri-altr dokusu hastahklan

Qok yaygrn:
Yaygrn:

Qok seyrek:
Bilinmiyor:

Anjiyo6dem6, Stevens-Johnson sendromu6
Toksik epidermal nekroliz, eriterna multiforme

Kas-iskelet hastahklan
Qok seyrek: Rabdomivoliz

Gebelilq puerperiyum ve perinatal durumlar
Bilinmiyoi: Yenidolan ilag yoksunluk sendromu3'

Oreme sistemi ve meme hastahklen
Yaygrn olmayan: Sekstel aktivitede bozukluk
Seyrek: Priapizrn, galaktorea, g6$iste ;iqme, adet bozuklufu

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastahklar
Qok yaygrn : yotiuntuk (ilag kesilme) sernptomlanr'ro
Yaygrn: Hafif asteni, periferik 6dern, iritabilitg atef
Seyrik: N6roleptik malign sendromr, hipotermi

Laboratuvar bulgulen
Seyrek: Kankreatininfosfokinazdiizeylerininseviyelerindeartrgr5

(l) Bkz BOIIm 4.4
(2) Ozellikle tedavinin ilk iki haftasr somnolans g6ztenir ve genellikle ketiapin uygulamastntn kesilrnesiyle

etkisi geger.

(3) Ketiapin uygulanan bazr hastalarda serum transaminaz (ALT, AST), veya gama-GT diizeylerinde

asemptomatik yiikselmeler (herhangi bir zamanda normalden - 3X ULN'ye geqi$) g6zlenmittir. Bu
yiikselmeler genellikle devam eden ketiapin tedayisinde dflzelmittir.

(4) Alfa- I adrenerjik blokdr aktivitesine sahip diper antipsikotikler gibi ketiapin de; 6zellikle ba5tangrgtaki

doz titrasyon d6neminde olmak [zere 962 kararmasr, tagikardi ve bazl hastalarda senkop ve ortostatik

hipotansiyona neden olabilmehedir (bkz b6liim 4.4 ).
(5) Onceden mevcut diyabetin 5iddettenmesi, gok nadir vakalarda bildirilmiStir.
(6) Bu advers ilag reaksiyonlannm srklgr, ketiapin fitm tablet (gabuk sahmlt tablet) form asyonunun

pazara verilme sonrasr kullanrm verileri temel allnarak hesaplanmrltrr.
(7) En az bir kez agtrk kan gekerinin > 126 mg/dl (> 7.0 mmoLl) veya tokluk kan tekerinin > 200 mldL

(> I l.l mmol/L) dlqiilmesi.
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(8) Plaseboya kargr ketiapin ile disfaji srkhglndaki artrl sadece bipolar deprcsyon igin yaptlan klinik
gal gmalarda g6r0lm0qtiir.

(9) Batlangrca 96 re %o7'der. faz/iatJlo anrqr baz ahnrr. Ozellikle tedavinin ilk haftalannda ortaya grkar.

(10) Atagrdaki yoksunluk semptomlan srkftkla tedavi kesilmesi semptomlanmn deledendirildigi akut

plasebo kontroll[, monoterapi klinik galrgmalarda g6zlaunigtir, bu semptomlar uykusuzluk, bulantl, bat

agnsr, ishal, kusma, ba$ d6nmesi ve idtabilitedt. Bu reaksiyonlann g6r[lme slklgr, tedavinin

kesilmesinden I hafta sonra belirgin derecede duSmuStiir.

(lf) Trigliseridin en az bir defa > 200 mg/dl (> 2.258 mmoVl) olarak 6lgfilmesi.

( I 2) Kolesterolun en az bi defa > 240 mg/dl- (> 6.2061 mmoVl) olarak 6lq[lmesi- LDL kolestol0mde >

30 mgldl (> 0.769 mmoVl)'lik amg gok yaygrn olarak g6denmekedir. Hastalarda g6riilen bu artrgtn

ortalamasr 2 41.7 mg/dl (> 1.07 mmoyl).
(13) Aqa[rdaki metine bakmz.
(14) Plateletlerin en az bir defa Sl00 x l0e/L olamk dlgiLnesi.
(15) Kan krcatinin fosfokinazrn klinik gahgma advers olay raporlannrn noroleptik malign sendrom ile

ballantrl olmamast baz ahnmtgtr.
(16) Herhangi bir zamandaki Pprolakin diizeyleri (lE ya$ nzeri hastalarda): >20 ltglL (>869.56 pmoUl-)

erkeklec >30 pglL (>1304.34 pmoVl) kadtnlar.

( l7) D-u5iqlere neden olabilir.
(18) Hertrangi bir zamanda HDL kolestercl : < 40 mg/dl (1.025 mmoUl) erkeklerde; < 50 mg/dl (1.282

mmoUl) kadmlarda
(19) QTC deperinde, 230 milisaniyelik arhtla <450 milisaniyeden 2 450 milisaniyeye sapmast olan

hastalann insidansl. Ketiapin ile gergekleitirilen plasebo kontroll0 gahgmalard4 ortalama degiSiklik ve

klinik olarak anlamh dizrye sapma g6ster€n hastalann insidansr ketiapin ile plasebo arasrnda

benzerdn.
(20) En za bir defa > 132 mmoUl'den S 132 mmoUl'ye geqit.
(21) SEROQLJEL XR ketiapin tedavisi srrasrnda ya da tedavi kesildihen sonraki erken d6nemde intihar

d05iincesi ve intihar davranrglan olgulan bildirilmiftir (bkz. B6l0m 4.4 ve 5.1)-

(22) Bkz B6l[m 5.1
(23) Agtk etiketli ekstansiyon da dahil t[m Cahgmalarda ketiapin kullanan hastalann % I l'inde en az bir kez

hernoglobin d[zeyinde erteklerde < 13 ddL (8.07 mmoVL), kadrnlarda < l2 gldl (7.45 mmoUl)'ye
di4[i ortaya qrkml$nr. Bu hastalarda, herhangi bir zamanda hemoglobindeki ortalama en yuksek dii5u9

1.50 s/dl'dir.
(24) Bu reaksiyonlar stkltkla agikardi, bag d6nmesi, onostatik hipotansiyon velveya altta yatan

kalp/solunum hastalr$r zemininde meydana gelnigtir.
(25) Tiim gahlmalarda baSlangtg sonrasr herhangi bir zamanda normal baSlangrg de[erinden olasrhkla klinik

olarak 6nemli def,ere geqiS. Total T4, serbest T4, total T3 ve serbest T3'deki deligiklikler herhangi bk
zamanda <0.8 x LLN (pmoVl-) ve TSH'daki deli5iklik hertrangi bir zamanda > 5 mIU/L olarak

tanlmlannrgnr.
Ya$h hastalarda (:65 yag) kusma srklrtlnda artrg esas altnmtgtr.
Te&ri srrasrndaki bftangi Uir zamanda n6trodl saysrnrn ba5langrg de$eri > 1.5 x l0eil'den <1.5 r
lOe/L'ye ge9i9.

(28) T[m gahgmalarda baqlangrg sonrasr herhangi bir zamanda normal ba5langrg de$erinden olasrhkla klinik
olarak 6nernli delere ge9i9. Eozinofillerdeki degitiklikler hertangi btu zzmanda a I x l0' hflcre/L

olarak tanr mlanmtgtr.
(29) Tiim Calrfmalarda baglangrg sonrasr herhangi bir zamanda normal baglangrg degerinden olasrhkla klinik

otarak 6nemli degerc gegi$. WBC'lerdeki deligiklikler herhangi bir zananda 13 x l0' hicrc/L olarak

tanlmlanmlltlr.
(30) Tfrm kfinik Cahgmalarda ketiapin ile metabolik advers olay raporlanna dayalt.
(31) Klinik gahgmalarda bazr hastalarda agrrhlq kan glukoz ve lipitleri igeren metabolik fakt6rlerin birden

fazlasrnda k<itiilepme g6zlenmigtir @kz. B6lnm 4.4).

(32) Bkz B6liim 4.6
(33) Tedavinin ba5langrcrnda veya srastnda meydana getir ve hipenansiyon velveya baygtnltk ile

iliikilendirilir. Srkfigr, bradikardi yan etkisine ve ketiapin ile yaprlan klinik gahSmalardaki ilgili
olaylara ba!ltdtr.

Ekstrapiramidal semptomlar :

(26)
(271
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$izofreni ve bipolar mani tedavisinde krsa sflreli, plasebo-kontrollii klinik gahEmalard4

ekstrapiramidal sernptomlann ktmelanmig insidansr plaseboya benzer bulunmuqtur
(gizofreni: ketiapin ign %7 .8 ve plasebo igin %8.0; bipolar mani: ketiapin igin %1 1.2 ve

plasebo igin %1 1.4). Bipolar depresyon tedavisinde, krsa streli plasebo-konhollii klinik
gahgmalard4 ekstrapiramidal sernptomlann kiirnelerrnig insidansr plasebo ile
kaqrlaqtrnldrlrnda ketiapin igin % 8.9 plasebo igin % 3.8 bulunmasrna ragmen, tek olarak
g6riilen (akatizi, ektrapiramidal bozukluk, trernor, diskinezi, distoni, huzursuzluk, istern

drqr kas kasrlmalan, psikomotor hiperaktivite ve kas sertlili gibi) advers etkilerin srkhlr
b[tiin tedavi gruplannda genel olarak dtqiik bulunmut ve % 4'fr geqrnernigtir. $izofreni ve

bipolar bozukluklarda yaprlan uzun d6nemli gahgmalard4 tedavide aniden ortaya grkan

ekstrapiamidal semptom kfrmelenmig insidansr ketiapin ile plasebo arasrnda berzer
bulunmugtur.

QT uzamasr, ventrik er aritrni, ani agrklanmamrg 6lim, kardiyak arest ve torsades de
pointes n6roleptiklerin kullammr ile rapor edilen vakalardtr ve srmf etkileri olduklan
diigiiniilmektedir.

Tiroid hormon dffzeyleri:
Ketiapin tedavisine, tiroid hormonu diizeylerinde dozla iliqkili azalmalat eglik euni9tir.
Krsa siireli plasebo kontrollfi klinik gahgmalarda trioid hormon seviyelerindeki olasrhkla
klinik olarak 6nernli de[igimlerin insidansr belirtilen Eekildedir: total T4: ketiapin igin %
3.4, plasebo iqin% 0.6; serbest T4: ketiapin igin oh 0.7, plasebo iqin % 0.1; total T3:
ketiapin igin o/o 0.54, plasebo iqin o/o O.O ve serbest T3: ketiapin igin % 0.2, plasebo igin %
0.0. TSH'daki deliqikliklerin insidansr ketiapin igir.% 3.2, plasebo iqin Yo 2.7 idi. l{tsa
siireli plasebo kontrollt monoterapi gahgmalannda, T3 ve TSH igin kargrhkh ve olasrhkla
klinik olarak tinernli defligikliklerin insidansr hern ketiapin hern de plasebo igin % 0.0 idi
ve T4 ve TSH'daki deEiSikliklerde ketiapin igin % 0.1, plasebo ifln % 0.0 idi. Tiroid
hormonu seviyelerindeki bu deliqiklikler genellikle klinik olarak sernptomatik

hipotiroidizrnle iligkili defiildir. Total ve serbest T4 diizeylerindeki azalma, SEROQUEL
tedavisinin ilk 6 haftasrnda en tst diizeye ulaqrr ve uzun siireli tedavi srrasrnda daha fazla
azalma olmaz. Hernen bfitiin vakalarda ketiapin tedavisinin durdurulmasrn4 tedavi stresi
ne olursa olsun total ve serbest T4 diizeylerinin normale d6nmesi e;lik etrniqtir. TBG' nin
(Tiroksin Ba[laycr Globulin) 6lgiildiilti 8 hastada, TBG seviyesi degigmernigtir.

Ozel popiilasyonlara i\kin ek bilgiler :
Pediyatrik popiilasyon :

Qocuklar ve adolesanlar ( l0 ila l7 yag arast) :

Yukanda yetiqkinler igin tammlanan advers olaylann berzerleri gocuklar ve adolesanlar

igin de deferlendirilmelidir. Agafrda yetiqkin popiilasyona gtire qocuklarda ve adolesan

hastalarda (10 ila l7 yaq arasr) daha srk g6zlenen veya yetigkin popiilasyonda

tanrmlanmamr$ advers olaylar verilmigtir.

Ketiapin tedavisine eqlik eden advers ilag reaksiyonlan a;alrda srkhk geklinde

listelanmiqtir.

Srkhklar qu gekilde tanrmlanrr:

Qok yaygrn (21/10); yaygrn (zll100 ila <l/10); yaygrn olmayan (>l/1,000 ila < l/100);
seyrek (>1/10,000 ila < 1/1,000), gok seyrek (<l/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden

hareketle tahmin edilaniyor.

Metabolizma ve beslenme hastaltklarl
Qok yaygrn: i;tah artrgr
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Sinir sistemi hastahklan
Qok yaygrn: Ekstrapiramidal semptomlarl

Genel bozuklukhr ve uygulama b6lgesine iligkin hastahklar
Yaygrn: iritabilite2

Laboratuvar bulgulan
Yayhrn: Prolaktin seviyelerinde artrg3 kan basrncrnda arhga

(l) Bkz. B6l[m 5.1
(2) Noc Goriilme srkftlr yetiikhlerde gdzlener ile uyumludur, ancak iritabilite, yetigkinlerle

kaqrlagtrnldrlrnda gocuk ve adolesanlarda farkl klinik e&iler ile iligkili olabilmektedir.
(3) Prolaktin dfrzeyleri (18 ya$m alnndaki cocuklar): Hertangi bir zamanda >2O ltgll- ertekle4 > 26 pgll

kadrnlar. Hastalann 7ol'den daha azrnda prolaltin d[zef >100 ug/L'ye y[ksek.
(a) Qocuklarda ve adolesanlarda iki akut (3-6 hafta) plasebo kontrolli gahgmada klinik aqtdan belirgin

egiklerdeki kaymalar (Ulusal Saglft Kdteri Ensitiisonden uyarlanmrq) veya sistolik kan bastnct igin
> 20 mmHg veya diastolik kan basrncr igin > l0 mmHg artrg baz ahorr.

Qocuklarda ve adolesanlarda kilo altmt :

$izofreni hastasr adolesanlarda (13-17 yai arast) yaprlan 6 haftahk plasebo-kontrollii bir
gahgmad4 SEROQUEL grubunda ortalarna kilo artrgr 2.0 kg iken plasebo grubunda 0'4
kg'drr. SEROQUEL ile tedavi edilen hastalann Vo 2l'i ve plasebo ile tedavi edilen

hastalann % 7'si v0cut agrrhkl anrun Vo 7'sine egit veya daha fazla kilo alml;tlr.

Bipolar mani olan qocuklarda ve adolesanlarda (10-17 yag arasr) yaprlan 3 haftahk
plasebo-kontrollt bir qahqmad4 SEROQUEL grubunda ortalama kilo artrgr 1.7 kg iken
plasebo grubunda 0.4 kg'drr. SEROQUEL ile tedavi edilen hastalann % l2'si ve plasebo

ile tedavi edilen hastalann % 0'r vicut alrrhklanmn %o 7'sne eqit veya daha fazla kilo
almlgtrr.

Yukandaki iki gahqmada yer alan hastalann katrldrgr aqtk etiketli gahlmad4 hastalann

% $'n (2411380) SEROQUEL ile 26 haftahk tedaviyi tamamlamrqtrr. 26 haftahk
tedaviden soffa, viicut alrrhgrndaki ortalama yiikselme 4.4 kg'drr. Hastalann %45'i viicut
alrrhklanmn % 7'sine egit veya daha fazla kilo almrgtrr, normal biiyiimeye g6re

ayarlanmamrqtrr. 26 haftamn iizerinde normal biiyime ayarlamasr igin, klinik aqrdan

belirgin deliqimin 6lgtsii olarak, VKi'de baglangtca gdre en az 0.5 standart sapma artrSr

kullanrlmrqtrr; SEROQUEL kullanan hastalann % 18.3'ii 26 haftahk tedavi sonrasr bu
kriteri karqrlamaktadrr.

Qocuklar ve Adolesan Poprilasyonda Ekstrapiramidal Sonptomlar :

Balrmsrz advers olaylann (6m: akatizi, titreme, ekstrapiramidal bozukluk, hipokinezi,
uykusuzluk, fizikomotor hiperaktivite, kas sertligi, diskinezi) insidansmrn genelde dtigflk
olmasr ve higbir tedavi grubunda o/o 4.1'i atmamasma ra$nen, gizofreni hastasr

adolesanlarda (13-17 yaq arasr) krsa siireli plasebo kontroll[ monoterapi qahgmastnda"

SEROQUEL igin ekstrapiramidal sernptomlann kiimelenmig insidanst %12.9 iken plasebo

igin %5.3'tiir. Bipolar mani olan gocuklar ve adolesan hastalarda (10-17 yas arasr) yaprlan

krsa siireli plasebo kontrollii monoterapi gahEmasrnda, SEROQUEL igin ekstrapiramidal
sernptomlann kiimelenmiq insidanst % 3.6 iken, plasebo igin o/ol.l'dir.

4.9. Doz agrmr ve tedavisi
Klinik gahqmalarda 13.6 gram akut doz agtmtnt takiben ve pazarlama sonrastnda

ketiapin'in tek bagrna kullanrldrgr 6 grama kadar dozlarda fatal sonuqlar rapor edilmi$tir.
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Buna rafmen 30 grama kadar olan ketiapin akut doz agrmrm takiben sagkahm rapor
edilmiqtir. Pazarlama sonrasrnda yalnrzca ketiapin doz aqtmtna balh 6liim, koma veya

QT-uzamasr gok ender bildirilmi$ir.

$iddetli kardiyovask0ler hastahklann daha dnceden mevcut oldu[u hastalar, doz aSrmrmn

etkilerine kargr artmrp bir riskle kargr karqrya olabilir. (bkz. B6liim 4.4 Kardiyovask[ler).
Doz aqrmrnda bildirilen belirti ve sernptomlar genellikle, ilacrn bilinen farmakolojik
etkilerinin (uyuEukluk, sedasyon, tagikardi ve hipotansiyon) agrnya kaqrnasr geklindedir.

Doz agrmrrun tedavisi:
Ketiapinin spesifik bir antidotu yoktur. $iddetli doz aqrmr belirtileri kargrsrnd4 hastamn
aym anda birkag farkft ilag almrg olabileceli de dfrqfrniilmeli ve yofun bakrm
uygulanmahdrr. Agrk bir hava yolunun sallanrp devam ettirilmesi, yeterli oksijenasyon ve
ventilasyon sallanmasr, kardiyovaskiiler sisternin izlenmesi ve desteklenmesi, bu gibi
vakalarda ahnmasr gereken 6nlemlerdir. Doz agrmmda ernilimin 6nlenmesi
incelenmernigtir ama ciddi zehirlenme durumunda mide ykanmah ve eler miimkfrnse bu
alrrumdan sonraki bir saat iginde uygulanmahdrr. Aktif trbbi k6mfrr verilmesi
dflgtntlmelidir.

Agrn doz ketiapin olgulannd4 refrakter hipotansiyon intraventiz srvtlar velveya
sernpatomimetik ajanlar gibi uygun 6nlanlerle tedavi edilmelidir (ketiapinin indfikledili
alfa blokajrnda beta uyanmr hipotansiyonu alrrlaqtrrabilecelindat epinefrin ve
dopaminden kagrmlmahdrr)e.

Hasta iyileqinceye kadar, yakm hbbi g6zetim altrnda tutulmah ve izlenrnelidir.

5. FARJI{AKOLOJiK OZELLiIOER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterap6tik grup: Antipsikotikler; Diazepinler, oksazepinler, tiazepinler
ATC kodu :NO5AH04

Etki mekanizrnasr:
Ketiapin gok sayda n6rotransmiter resept6r0yle etkileqime giran, atipik bir
antipsikotiktir. Belndeki serotonin (5HT2) reseptdrlerindeki affinitesi, dopamin Dl ve
D2 resept6rlerindekinden daha fazladrr. Ketiapin aynca histaminajik ve adrenerjik alfa- I
resept6r affinitesi y[ksek, adrenerjik alfa-2 ve 5HTrA reseptdr affinitesi dirsiik olan bir
ilagtrr ama kolinerjik miiskarinik reseptdr veya benzodiyazepin reseptdr0 affinitesi hemen
hemen hig yoktur. Ketiapin, kogullandrnlmtg sakrnma gibi antipsikotik etki testlerinde
aktiftir.

Farmakodinamik Etki:
Hayvanlar iizerinde yaprlarak antipsikotiklerin ekstrapiramidal semptomlara yol aqma

egiliminin tahmin edilmesini sallayan gahgmalann sonuglan ketiapinin; dopamin D2
reseptdrlerini etkili bir gekilde bloke eden dozlarda, yalmzca hafif bir katalepsiye neden

oldugunu, kronik uygulamay takiben motor fonksiyonda rolfi olan A9 nigrostriatal
dopamin igeren ndronlardan gok, mezolimbik .A10 dopaminerjik n6ronlannda
depolarizasyon blolunu oluqturdugunu ve n<iroleptiklere kargr duyarh hale getirilmig
maymunlardaki distoniye yol agma egiliminin akut ve kronik uygulamada minimal
diizeyde oldulunu gdstermi gtir.
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I(inik Etkililik:
$izofieni:
Ktinik gahqmalarda, SEROQUEL'in gizofraninin hern pozitif hern de negatif
sernptomlanmn tedavisinde etkili oldulu g6sterilmigtir. Kargrlaqtrrmah klinik
gahpmalard4 SEROQUEL'in klorpromazin ve haloperidol gibi standart antipsikotik ilaglar
kadar etkili oldugu ortaya konmugtur.

Bipolar Mani:
Klinik bir qahqmada bipolar mani hastalanndaki manik sernptomlann azaltrlmasrnda 400
ila 800 mg/gun arasrndaki dozlarda uygulanan SEROQUEL XR monoterapisinin etkili
oldufu izlenmiqtir. SEROQUEL XR'nin etkisi 4. Gfin'de anlamhhla ulaqmrq ve
gahgmarun sonuna dek (3. hafta) korunmugtur.

Klinik gahqmalarda bipolar mani bozuklulu olan hastalardaki manik sernptomlann
azaltrlmasrnda SEROQUEL'in monoterapi veya ek tedavi olarak etkili olduflu
gdsterilmiqtir. Tedaviye yamt veren hastalarda SEROQUEL'in son haftadaki ortalama
medyan dozu yaklaqrk 600 mg/gun olmuq ve yamt verenlerin yaklaqrk %85'i 400 ila 800
mg/giin doz arahlrnda yer almrgtr.

Bipolar Depresyon:
Hrzh ddngtlt olan ve olmayan bipolar I ve bipolar II hastalan igeren bir klinik gahgmada

300 mg/giin dozundaki SEROQUEL XR'nin bipolar depresyon hastalannda etkili oldulu
gtisterilmigtir. MADRS total skorunun azaltrlmasrnda SEROQUEL XR plaseboya iistiin
gelmiqtir. SEROQUEL XR'nin anitdepresan etkisi 8. gtin'de (1. Hafta) anlamhhla ulagmrg
ve gahgmarun sonuna dek (8. hafta) korunmugur.

Hrzh ddngflii 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 g6sterilmig, ancak, krsa streli tedavi s0resince 600 mg ile
herhangi bir ek fayda g6zlenmerniqtir.

Her iki gahqmada da MADRS total skorunun azalfilmasrnda SEROQUEL XR plaseboya
iist[n gelmiqtir. SEROQUEL'in antidepresan etkisi 8. gfln'de (1. hafta) anlamhhga
ula5mrg ve gahgmalann sonuna dek (8. hafta) korunmugtur. Uyku saatinde 300 veya 600
mg SEROQUEL ile tedavi, bipolar depresyon hastalannda depresif sernptomlan ve
anksiyete semptomlannr azaltmr$tlr. Tedaviden kaynaklanan mani epizotlannn saylsl
plaseboya kryasla SEROQUEL'in her iki dozunda da daha diiqiik olmuqtur. Plasebo
kargrsrnda 300 mg doz grubu ile, MADRS 10. maddesiyle 6lgiilen intiharla ilgili
diEiincelerin azalmasrnda ve Q-LES-Q(SF) ile 6lqulen genel yagam kalitesi ve doyumla
iligkili gegitli iglevsellik alanlannda istatistiksel agrdan anlamh iyilegmeler gdriilmiiqtiiLr.

Erigkin hastalarda SEROQUEL ile yaprlan iki bipolar depresyon klinik qahgmasrnda

antidepresan etkilililin devamhl[r ortaya konmu$tur. Bu gahgmalar 8 haftahk plasebo

kontrollfi akut fazr takip eden en az 26 hafta olmakla birlikte 52 haftaya kadar stiren
plasebo kontrollii devam fazrnr igermigtir. Hastalann devam fazma randomize
edilebilmeleri igin akut faz sonunda stabil durumda olmalan ;art ko$ulmuqtur. Her iki
qahgmada da herhangi bir duygudurum olaynrn (depresif, mikst veya manik) rekiirensine
kadar gegen siire bakrmrndan SEROQUEL plaseboya iisttin gelmiqtir. Birlegtirilmi;
gahgmalardaki risk azalmasr o/o49 olmugtur. Plaseboya kargr SEROQUEL igin mizag olay
riski 300 mg doz ile 7o4l oranrnda ve 600 mg doz ile 7o55 oranrnda azalmrqtrr.
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Bipolar Bozuklulun idame Tedavisinde Rektirensin Onlenmesi:
Rekiirensin dnlenmesine ytinelik monoterapi tedavisinde SEROQUEL'in etkililigi DSM-
IV Bipolar I Bozukluk kriterlerini karlrlayan 1226 hastada yiiriitiilen plasebo kontrollfr I
gahgmada ortaya konmugtur. Qahqmada en yakrn zamandaki duygudurum epizodu psikotik
6zelliklerle veya psikotik dzellikler olmakstztn manik, mikst veya depresif olan hastalar
yer almrgtrr. Agrk etiketli fazda hastalann randomize edilebilmeleri igin SEROQUEL ile
minimum 4 hafta stresince stabil olmalan gart koqulmuStur. Randomizasyon fazrnda,

hastalar SEROQUEL (giinde 300 ila 800 mg; ortalama g[nltk doz 546 mg) ile tedaviye
devam etmig veya 104 haftaya kadar olan siireyle lityum ya da plasebo kullanmrqlardr.
Herhangi bir mizag olayrrun (manik, mikst, veya depresif) rekiirensine kadar gegen siire
olan primer sonlanrm noktasr agtstndan SEROQUEL plaseboya iistiin gelmigtir.
Duygudurum, manik ve depresif olaylar igin risk azalmast srrasryla o/o74, %o73, ve o/o'15

olmugtur.

Rekirensin 6nlenmesine y6nelik kombinasyon tedavisinde SEROQUEL'in etkililili
DSM-IV Bipolar I Bozukluk kriterlerini kargrlayan 1326 hastada y0rfitiilen plasebo

kontroll0 2 gahgmada ortaya konmuqtur. Qahgmalarda en yakrn zamandaki duygudurum
epizodu psikotik dzelliklerle veya psikotik 6zellikler olmaksrztn manik, mikst veya

depresif olan hastalar yer almrqtr. 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 qart koqulmuqtur.
Randomizasyon fazrnda hastalar duygudurum stabilize edici bir ilagla kombinasyon
halinde SEROQUEL (g[nde 400 ila 800 mg; ortalama gfrnliik doz 507 mg) ile tedaviye
devam etrnig veya 104 haftaya kadar olan streyle duygudurum stabilize edici bir ilaqla
kombinasyon halinde plasebo kullanmrqlardrr. Herhangi bir duygudurum olaymn (manik,
mikst veya depresif) rekflrensine kadar gegen sfire olan primer sonlantm noktasr aqtsmdan

SEROQUEL plaseboya tstin gelmigtir. Duygudurum, manik ve depresif olaylar iqin risk
azalmasr srrasryla %70, Yo67 , ve o/o74 olmlst'tr.

Klinik Giivenlilik:
intihar/intihar diigiincesi veya klinik bozulma:
Btt0n endikasyonlar ve biitiin yagtaki hastalarda yiiriitiilen krsa d6nernli plasebo kontrollil
klinik qalrqmalard4 intiharla ilgili olaylann g6rtlme srkhfir, han ketiapin (75/9238), hem
de plasebo (3714745) %0.8'dir.

$izofrenik hastalarda yuriitiilen galqmalarda" intiharla ilgili olaylann g6r0lme srkhfr, 18-

24 yaq arasr hastalarda ketiapin igin Vol.4 (3/212) ve plasebo iqin %1.6 (1162),25 ya; ve

iizerindeki hastalarda ketiapin igin %0.8 (13/1663) ve plasebo iqin % l.l (5/463) ve 18

yaqrn altrndaki hastalarda ketiapin iqin o/o1.4 (2/147) ve plasebo igin o/o1.3 (1175) olatak
bulunmugtur.

Bipolar mani tanrh hastalarla ytiriitiilen gahqmalarda, intiharla ilgili olaylann g6riilme
srkl[r, I 8-24 ya$ arasr hastalarda hern ketiapin (0/60) igin hern de plasebo igin (0/58) % 0,

yaqlan 25 ya; ve daha biiyiik olan hastalarda hem ketiapin iqln (61496) han de plasebo

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

iqin %0 (0/90) olarak bulunmugtur (Bkz. Biiliim 4.4).

Bipolar depresif hastalarda yiiriitiilar gahgmalarda" intiharla ilgili olaylann gdriilme
srklrfr, I 8-24 yat arasr hastalarda ketiapin iqin % 3.0 (71233) ve plasebo iqin o/o 0 (0/12O1,

yaglan 25 yag ve daha biiyiik olan hastalarda hem ketiapin (19/1616) hern de plasebo igin
(111622) %1.8 bulunmugtur. l8 yaqrn altrndaki bipolar depresif hastalarda yiiriittilmiig
herhangi bir gahqma yoktur.
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Baglangrg ndtrofil saymlan )1.5x109/L olan hastalardaki titn krsa siireli, plasebo-
kontrollti monoterapi gahgmalaflnd4 en az bir <l.5x109/L ndtrofil saymrna sapma

olayrun insidansr, ketiapin uygulanan hastalarda %1.9 iken plasebo uygulananl ar.da Vo|.3

olmu$tur. >0.5-<1.0x109/L'ye sapma insidansr ketiapin uygulanan hastalar ile plasebo

uygulananlarda aym olmuqtur (%0.2). Baqlangg n6trofil saymlan >1.5x109/L olan
hastalardaki tiim klinik gahgmalarda (plasebo kontrollfr, agrk etiketli, aktif kargrlaqtrrma

tedavili) ketiapin uygulanan hastalarda en az bir <1.5x109/L n6trofil saymrna sapma

olaymn insidansr %2.9 iken aynr oran <0.5x109/L deEeri iEin %0.21 olmugtur.

KatarakU lens bulamkhklan
Risperidona kargr SEROQUEL'in kataraktojenik potansiyelini delerlendirmek igin
dnzenlenmiq uzun streli bir klinik gahgmada gizofrenili veya gizoafektif rahatsrzhpr olan
hastalard4 200-800 mglgiin dozlarda SEROQUEL ile 2 ylhk, LOCS II Lens Bulamkllr
Srnrflandrrma Sisterni lens bulamkhlr derecesi (LOCS II igin Niikleer opakhk, kortikal ve
posterior subkapsiiler standartlar) olay artr$ srkhflr, 2 ila 8 mg/gffn fusperidon ert az 2l ay
siiresinde tedavi edilen hastalarda e$deEerdir. (Bakrmz B6ltm 5.3 Klinik tincesi giivenlilik
verileri)4. LOCS II Lens Bulamkhlr Srmflandrrma Sistemi lens bulamkhgr derecesi
(LOCS II igin Nflkleer opaklk, kortikal ve posterior subkaps er standartlar) artrqt 2 ylhk
olay srkhg agrsrndan et az 2l ay stresince tedavi edilen hastalarda 200-800 mg/gffn
dozlarda SEROQUEL, gunde 2 ila 8 mg dozda risperidon ile egdelerdir (Bkz. B6l[m 5.3

Klinik 6ncesi guvenlilik verileri)4.

Qocuklar ve adolesanlar (10 ila 17 yag arasr):

Bipolar Mani :

Qocuklarda ve adolesanlarda (10 ila 17 yag arasr) Bipolar I mani ile ili$kili akut manik
n6betlerin tedavisinde SEROQUEL'in etkinligi, 3 haftahk qift-k6r, plasebo kontrollfi,gok
merkezli bir gahgmada gdsterilmi$tir. Manik n6bet igin DSM-IV teqhis kriterini karErlayan
hastalar randomize olarak 3 tedavi grubuna aynlmrqtrr, bunlar: SEROQUEL 400 mg/giin
(n:95), SEROQUEL 600 mg/giirn (n=98) veya plasebo (n=91) geklindedir. Qahgma ilacr
50 mg/giin ile baqlanlmrq ve 2. gfinde 100 mg/gtine yiikseltilmigtir. Daha sonra doz, 100

mg/giin artrq kullamlarak giinde 2 veya 3 kez verilen 400 veya 600 mg hedef doza titre
edilmigtir. Primer etkinlik defiiqkeni, toplam YMRS skorunda batlanggtan itibaren
g6zlenen ortalama defiigimdir.

Qahgma sonuglan, plasebo ile kargrlagtrnldrfrnda 400 mg/giin ve 600 mg/gun
SEROQUEL'in daha kuwetli etkinlilini gdsterir. 400 mg doz ile kargrlaEtrnldrlrnda 600
mg dozun daha etkin oldugu karutlanmamrgtrr.

$izofreni :

Adolesanlarda (13 ila 17 yag arasr) gizofreni tedavisinde SEROQUEL'in etkinliii, 6
haftahk qift-k6r, plasebo kontrollii bir qahgmada gdsterilmiqtir. $izofreni iqin DSM-IV
teghis kriterini kargrlayan hastalar randomize olarak 3 tedavi grubuna aynlmrgtrr, bunlar:
SEROQUEL 400 mg/giin (n:73), SEROQUEL 800 mg/giin (n:74) veya plasebo (n=75)
geklindedir. Qahqma ilacr 50 mg/giin ile baglatrlmrg ve 2. giinde 100 mg/giine
yiikseltilmiqtir. Daha sonra doz, 100 mg/giin artrg kullanrlarak giinde 2 veya 3 kez verilen
400 veya 800 mg hedef doza titre edilmigtir. Primer etkinlik deliqkeni, toplam Pozitif ve
Negatif Sendrom Skalasrnda baglangrgtan itibaren 96zlenen ortalama degiqimdir.

Qahpma sonuglan, plasebo ile kar;rlar;trnldrlrnda 400 mg/giin ve 800 mg/giin
SEROQUEL'in etkinlilini g6sterir. 400 mg doz ile kargrlagtrnldrlrnda 800 mg dozun daha
etkin oldugu kanrtlanmamr ytrr.
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5.2 Farmakokinetik dzellikler
Genel Oze[ikler
Ketiapin oral uygulamay takiben il emilir ve yaygrn olarak metabolize olur. Ketiapin
yaklaqrk 7o 83 oranrnda plazma proteinlerine baflanrr. Aktif metabolit olan norketiapinin
sabit d0zeylerdeki maksimum molar konsantrasyonlan, ketiapinin % 35'i kadardrr.

Emilim:
Ketiapin, oral kullamm sonrasr iyi emilir. SEROQUEL XR uygulandrllan yaklaqrk 6 saat

sonra ketiapin ve N-desalkil ketiapin pik plazma seviyelerine (t ,"6) ula5rlrr. Ketiapinin
aktif maaboliti olan Ndesalkil ketiapinin sabit diizeylerdeki maksimal molar
konsantrasyonlan, ketiapinin % 35'i kadardtr.

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

dozlarda dolrusal ve doz ile orantrhdrr. Giinde bir defa kullamlan SEROQUEL XR ile
gunde iki defa aynr g[nlffk toplam dozda kullamlan gabuk sahmh ketiapin (SEROQUEL

film tablet) karqrlagtrnldrlrnda Egrr Alhndaki Alan (EAA) de[eri egit fakat sabit

durumda maksimal plazrna konsantrasyonu (C'"r") %13 di$iik bulunmuqtur.

SEROQIJEL XR, SEROQUEL gabuk sahmh tabletle (SEROQUEL film tablet)
karqrlagtrnldrgrnda, norketiapin metabolitin Elri Altrndaki Alan(EAA) deleri % l8
diiqiiktiir.

Besinlerin ketiapin biyoyararlammr fizerindeki etkilerinin incelordifli bir 9ah9mad4 yag

bakrmrndan zengin bir yernefin, SEROQUEL XR tabletlerin Cmar ve EAA (EEri

Altrndaki Alan) delerlerinde istatistik anlama sahip srasryla yakla;tk %o 50 ve %;o 20

oramnda artrglara neden oldu[u bildirilmigtir. Yfiksek ya! igeren bir yemegin

formiilasyon iizerindeki etkisinin daha b[ytik olabileceli 96z ardr edilernez.

Buna kargrhk az miktarda ya[ iqeren bir yane[in, ketiapinin C66 v€ EAA deperleri
iizerinde anlamh etki yapmadrfir bulunmugtur. SEROQUEL XR'rn giinde bir defa ag

kamrna ahnmasr dnerilmektedir.

DaErhm:
Ketiapin viicutta yaygrn olarak dagrlrr, g6r0n[r dafthm hacmi lGt4 Ukg'drr.
Terap6tik konsantrasyonlard a plazna proteinlerine % 83 oranrnda ba[lanrr. in vitro,
ketiapin, varfarin veya berzodiazepinin insan serum albumine ballanmasrm
etkilernerniqtir.Bu ballamda, ne varfarin ne de berzodiazepin ketiapinin baplanmastnt

etkilemiqtir.

Bivotransformasyon :

Ketiapin yaygrn olarak karacilerden metabolize edilir ve radyoaktif olarak igaretlenmig

ketiapin verilmesinden soma idrar veya drqkr ile degigmernig olarak grkan miktar ana

bilegigin % 5'inden daha azdrr.

Ketiapinin sitokrom P450 aracrllryla metabolize edilmesinden sorumlu baglca enzimin
CYP3A4 oldugu, in vitro aragtrrmalarda g6sterilmigtir. Norketiapin olu;masr ve

eliminasyonu esasen CYP3A4 enzimi tarafi ndan gergeklegtirilir.

Ketiapinin ve norketiapin dahil birqok metabolitinin insan sitokrom P450 1A2,2C9,
2C19,2D6 ve 3A4 aktivitelerinin zayrf inhibit6rleri oldugu in vitro olarak g<isterilmiqtir.

insanlarda in vitro CYP inhibisyonu yalnrzca" giinde 300-800 mg arasrnda degiSen

ketiapin dozlanna qlik eden plazrna konsantrasyonlanntn 5-50 katr daha yiiksek
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konsantrasyonlarda gergekleqir. Bu in vitro sonuglara gdre ketiapinin diler ilaqlarla
birlikte verilmesinin, sitokrom P450 sisterni aracrlgryla metabolize edilen diler ilaqlann
metabolizrnasrm klinikte 6nern taSryacak derecede inhibe etmesi olasr degildir.
Hayvanlarda yaprlan gahgmalarda ketiapin, sitokrom P450 enzimlerinin indtksiyonuna
neden olabileceli izlenimini vermigtir. Buna ralmen psikotik hastalarda yaprlan, tizel bir
etkile$im gahqmasrnda ketiapin uygulamasrndan sonra sitokrom P450 aktivitesinde higbir
yiikselme olmadr!r bulunmugtur.

Eliminasyon :

Ketiapinin ve norketiapinin eliminasyon yan-6miirleri, strastyla 7 ve 12 saattir.
Radyoaktif olarak igaretlenmig ilacrn yaklaqrk % 73'n idrarla ve % 2l drgkryla
uzaklagtrnlrr. Toplam radyoaktivitenin % 5'den daha az bir mikanm temsil eden ilagla
iligkili madde ise degigmeden v[cuttan atrhr.

Serbest ketiapinin ve insan plazmasrndaki aktif metabolit olan norketiapinin ortalama
molar doz fraksiyonunun % 5'ten daha kiiqiik bir b<ilflmii, idrarla vticuttan atrlrr.

DoErusalhk/DoErusal Olmayan Durum
Gtnde bir defa uygulanan 800 mg'a kadar dozlarda ketiapin ve norketiapin
farmakokinetigi do[rusal ve doz oranfihdtr.

Hastalardaki karakteristik dzellikler
Cinsiyet:
Ketiapinin erkeklerle kadrnlar arasrndaki farmakokineti[inde fark yoktur.

Yashlar: P65 yas)
Yaqhlarda ortalama ketiapin klirensi yaqlan 18 ile 65 yaq arasrnda olan yetigkinlere g6re
yaklagrk %30 ile 50 arastnda azalmrgtrr.

Cocuklar ve adolesanlar ( l0 ila 17 yas arast):
Kararh durumda, ana bilegenin (ketiapin) farmakokinetifi gocuklarda ve adolesanlarda
(10 ila 17 yaq arasr) yetigkinlere berzerdir, fakat aktif metabolitin (norketiapin) EAA ve
C.a" deEerleri srrasryla o/o45 ve %31 olmak [zere gocuklarda ve adolesanlarda

yetigkinlere g6re daha yiiksektir. Fakat alrrhga giire ayarlandrlrnda qocuklarda ve
\- adolesanlarda ana bilegenin EAA ve Cmaks deperleri yetigkinlere g6re daha diatk iken,

srrasryla %;o41 ve o/o39, metabolitin (norketiapin) farmakokinetili berzerdir (Bdliirn 4.2

Pozoloji ve Uygulama $ekline baknrz).

Bdbrek vetmezligi :

Ketiapinin ortalama plazma kleransi, giddetli b<ibrek bozuklugu (kreatinin klerensi <30

ml/dakika/l.73m2) olan hastalarda, yaklagrk %o 25 oramnda azalmrqtrr ama bireysel kleras
defierleri, normal insanlardaki stmrlar arastndadtr.

KaraciEer veftnezliEi:
Bilinen karaciler yetmezlipi olan (stabil alkolik siroz) vakalarda ortalama plazma klerensi
yaklagrk o/o25 azalmrstr. Ketiapin goriq olarak karaciler tarafindan metabolize
edildiginden karaciler bozuklugu olan kigilerde plazrna seviyelerinde yfikselme beklenir.
Bu grup hastalarda doz ayarlamasr gerekli olabilir (Bkz. B6liirn 4.2). Ciddi karacifer
yetmezli ginde kullanrlmamahdrr.

5.3 Klinik iincesi giivenlilik verileri
Akut toksisite qahqmalan :
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Ketiapinin akut toksisitesi dtguktiir. Srganlarda ve farelerde 500 mg/kg oral ya da 100

mg/kg intraperitoneal dozlar verilmesinden sonr4 etkili bir n6roleptik iqin tipik bulgular
ve bu arada motor aktivite azalmast, pitosis, righting refleksinin kaybolmasr, alrz
gewesinde srvrlar ve konviilsiyonlar giiriilmiqtflr.

Tekrarlanan doz toksisitesi gahgmalan :

Srganlarda, k6peklerde ve maymunlarda yaprlan go[ul-doz gahgmalannda ketiapin,
antipsikotik bir ilacrn merkez sinir sistemi izerindeki beklenen etkilerine (dtEiik dozlarda
sedasyon; yfiksek dozlarda trernor, konviilsiyonlar veya qiddetli halsizlik) neden olmugtur.

Ketiapinin veya metabolitlerinin bir dopamin D2 resept6r antagonisti aktivitesinden
kaynaklanan hiperprolaktineminin g6r6lme oram, tfirden tiire deligmiqse de en belirgin
olarak srganlarda gdriilmiiq ve 12 ayhk bir qahgmada bununla ballannh olarak meme
hiperplazisi, hipofiz agrhlrnm artmasr, uterus agrrhgmrn azalmast ve diqilerde biiylmenin
hrzlanmasr gdzlernlenrni gtir.

Srganlard4 farelerde ve maymunlard4 hepatik enzim endtksiyonuyla ballantrh olarak
karaci[erde, reversibl morfolojik ve fonksiyonel etkilerle kargrlaqrlmrqtrr.

Srganlarda ve maymunlarda tiroid follikiil hiicresi hipertrofisi ve plazrna tiroid hormonu
dflzeylerinde buna balh deiiqiklikler gtizlernlenrniqtir.

6zellikle tiroidde olmak iizere geqitli dokularda ortaya qrkan pigrnentasyon4 herhangi bir
morfolojik ya da fonksiyonel etki eqlik etrnernigtir.

K6peklerde kalp atrm saysr gegici olarak yiikselmiq; ancak bun4 herhangi bir kan basrncr
deliqikli[i eglik etrnernigtir.

6 ay boyunca giinde 100 mglkg ketiapin verilan kdpeklerdeki posterior trianguler katarakt
geligmesi, lensteki kolesterol biyosentezinin inhibisyonuyla balda5maktadrr. GiiLnde

225 mgk$a kadar grkan dozlar verilen Cynomolgus maymununda ya da kernirgenlerde
katarakt g6zlernlanmemiqtir. Klinik gahgmalard4 ilagla ballantrlr komea opasiteleri
bildirilmemigtir (B6liim 5. I Farmakodinamik dzelliklere bakrmz).

Toksisite gahgmalann higbirinde n6trofil azalmasr veya agran ositoz kamtt
gdriilmernigtir.

Karsinojen etki gahgmalan :

Srganlara giinde 0, 20,'15 ve 250 mg/kg'hk dozlar verildiginde diqi hayvanlardaki merne
adenokarsinomu insidansr, uzun sfrreli hiperprolaktinerni nedaniyle b[t[n dozlarda artrp

96stermigtir.

Gtinde 250 mg&g dozlar verilen erkek srganlarda ve gflnde 250 ve 75O mg/kg ketiapin
verilen erkek farelerde tiroid follikiil hiicreli selim adenoma insidansr; kernirgenlere 6zgii
olan karacilerdeki tiroksin klirensi artrqryla ballantrh olarak yiikselmiqtir.

Urerne gahgmalan :

Srganlarda prolaktin diizeylerinin yiikselmesiyle ilgili etkiler (erkek fertilitesinde stntrda
azalma, yalancr gebelik, diestrus d6nernlerinin tzamasr, koit-6ncesi araltlln uzamast ve
gebelik oranrnrn diigmesi) g6riilmiiqtiir ama bu, hormonal iireme kontrolunun tiirler
arasrnda farkl olmasr nedeniyle insanlan dofrudan ilgilendiren bir durum delildir.
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Ketiapin teratojen etkiye sahip delildir.

Mutajefl etki qahgmalan :

Ketiapin ile -vaprlan genetik toksisite gahgmalan. iiriiniin mutajen ya da klastojen etkide
olmadr!rru gristermiqtir.

6. FARMAS6TiX oZilriXmn
6.1 Yardrmcr maddelerin listesi
Povidon (Avr. Farm.)
Kalsiyum hidrojen fosfat (Avr. Farm.)
Mikrokri stalin seliiloz (Avr. Farm.)
Sodyum nigasta glikolat Tip A (Aw. Farm.)
Laktoz monohidrat (Avr. Farm.)
Magnezlum stearat (Avr. Farm.)
Metil hidroksi propil seliiloz (Hipromelloz) (Avr. Farm.)
Makrogol 400 (Avr. Farm.)
Demit oksit san (Fr. Farm., E172)
Titanyum dioksit (Avr. Farm., E171)

6.2 Geqimsizlikler
Bilinmiyor.

6.3 Raf iimrii
Raf 6mrii 36 aydrr.

6.4 Saklamaya yiinelik iizel tedbirler
30oC'nin altrndaki srcakhkta original ambalajrnda saklanmahdr.

6.5 Ambalajrn niteli[i ve igerifi
Tabletler, PVC/ Aluminyum folyo blister ambalajdadrr. Blister ambalaj karton drg

ambalaja yerlegtirilir.

6.6 Begeri tlbbi iriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler iizel 6nlemler
Kullamlmamrg olan iiriinler ya da artrk materyaller, "Trbbi Atrklann Kontrolti
Ydnetmeligi" ve "Ambalaj At*Iannrn Kontrolii Ydnetmelik" lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi
AstraZeneca ilag San. Ve Tic. Ltd. $ti
Biif iikdere Cad. Yapr Kredi Plaza B blok Kat 3-4
Levent -istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
107 /48

9. iLK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 03.03.2000
Ruhsat yenileme tarihi: 25. I I .2009

IO. KUB' TN YENiLENME TARiHi
KUB onay tarihi:


