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KISA IJRUN BiLGiSi

l. BE$ERI TrBBi uRuNuN ADr

SEROQUEL 200 mg film kaph tablet

2. KALiTATiF vE KANTiTATiT sirnsiN{

Etkin madde:
Ketiapin 200 mg (230.26 ketiapin fumarat olarak)

Yardlmcr madde:
Laktoz monohidrat 41.40 mg
Sodyum niqasta glikolat 36.00 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1 'e bakrnrz

\, 3.FARMASoTiK rORU
Film kaph tablet.
Yuvarlak beyaz, bikonveks film kaph tabletler

4.KLiNiK ozUriXr,BR
4.1 Terapiitik endikasyonlar
SEROQUEL gizofreni tedavisinde (erigkinler ve l3-17 yag arasr ergenler),
Bipolar bozukluk orta-ileri derecedeki mani ataklanmn tedavisinde (eripkinler ve 10-17
ya$ amsl gocuklar, ergenler).

Bipolar bozukluktaki majdr depresif ataklann tedavisinde,

Bipolar bozukluktaki manik veya depresif ataklan ketiapin tedavisine cevap vermig
hastalarda rekiirrenslerin dnlenmesinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli
PozolojVuygulama srklrll ve siiresi :

\- Er$kinlerde :

$izofreni tedaviside: SEROQUEL gtinde 2 defa ahnmahdrr.
Tedavinin ilk 4 giini.inde ahnacak toplam giinliik dozlar 1. giin 50 mg. 2. giin 100 mg, 3.
giin 200 mg ve 4. gi.in 300 mg'drr.

4. giinden sonra doz, genellikle etkili doz srmrlan olan giinde 300-450 mg arasrnda
kalacak gekilde titre edilmelidir. Klinik cevaba ve hastamn toleransrna balh olarak doz,
giinde 150-750 mg arasrnda deligebilir.

Bipolar bozukluktaki orta-ileri derecede mani auklanmn tedavisinde: SEROQUEL
giinde 2 defa ahnmahdrr. Tedavinin ilk 4 giiniinde ahnacak toplam giinliik dozlar I . giin
100 mg,2. giin 200 mg, 3. giin 300 mg ve 4. giin 400 mg'drr. Dozun 6. giin 800 mg'a
f iikseltilmesi iEin yaprlacak ayarlamalarda gi.inliik artrglar 200 mg'r agmamahdrr.

Hastanrn klinik cevabrna ve toleransrna bagh olarak doz. giinliik 200-800 mg arasrnda
deligebitir. Etkili doz genellikle giinliik 400 mg ile 800 mg arasrndadrr.
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Bipolar bozukluktaki depresif ataklann tedavisinde: SEROQUEL giinde I defa yatarken
ahnmahdrr. Onerilen gtnltk doz 300 mg'drr. Tedavinin ilk 4 gtniinde ahnacak giinliik
toplam dozlar l.giin 50 mg,2. giin 100 mg,3.giin 200 mg ve 4.grin 300 mg'drr. Daha
yiiksek gfinliik doz (600 mg) kullamldtlmda ilave fayda elde edilmanigtir.

I(inik gahqmalarda, 600 mg SEROQUEL kullanan grupt4 300 mg kullanan gup ile
kryaslandrfrnda, ilave bir fayda g6rflmernigtir. 600 mg'dan bireysel olarak fayda
safilanabilir. Bipolar bozukluk tedavisinde 300 mg'rn izerindeki dozlara uzrnan
g6zetiminde baglanmahdrr. Klinik gahgmalar, hastalarda bireysel olarak tolerans
konusunda endiqe olmasr durumunda dozun minimum 200 mg'a kadar di4flriilmesinin
de[erlandirebilecelini g6stermektedir.

Bipolar bozuklukta niikslerin dnlenmesi tedavisinde: Bipolar bozuklugun akut
tedavisinde, SEROQUEL'e cevap vermiq hastalard4 bipolar bozukluk rekiirrenslerinin
6nlenmesi igin, aynr dozda SEROQUEL uygulanmasrna devam edilmelidir. SEROQUEL
dozu, her bir hastamn klinik cevabrna ve toleransma ball olarak giinde iki kez 300-800
mg/gun'luk doz arallrnda defligebilir. idame tedavisi igin en dtgik etkin dozun
kullamlmasr dnernlidir.

Uygulama gekli :
SEROQUEL, yiyeceklerle beraber veya ayn olarak ahnabilir.
A[rzdan ahnan tabletler bir miktar su ile yutulur.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler :
Bdbrek yetmezli$:
B6brek yetrnezlili olan hastalarda dozaj ayarlarnasrna gerek yoktur.

Karaciler yetmezli[i:
Ketiapin, bty0k oranda karaci[erde metabolize edildilinden, bilinen karaciper bozuklulu
olan hastalarda dikkatle kullarulmahdrr.
Karaciler bozuklulu olan hastalarda tedaviye giinde 25 mg ile baqlamak gerekir. Daha
sonra doz gihde 25-50 mg artrnlmak etkili doz bulunur.

Pediyatrik popiilasyon :

$izofrerri tedavisi igin ( 1 3 ila I 7 yag arasr adolesanlar) :

SEROQUEL 13 ila 17 ya5 arasr adolesanlarda gfrnde iki kez gdalarla birlikte veya ayn
uygulanmahdrr. Fakat, cevap ve hasta toleransr baz ahnarak SEROQUEL gfinde 3 kez
uygulanabilir.

Tedavinin ilk 5 giinii igin toplam giinliik doz 50 mg ( 1. giiLn), 100 mg (2. glin),200 mg (3.

gun), 300 mg (4. gtin) ve 400 mg (5. gun)'drr. 5. gtinden sonr4 her hastarun bireysel
cevabr ve toleransl baz ahnarak giinde 400 ila 800 mg arasr etkin doz arah[rnda doz
ayarlamasr yaprlmahdrr. Doz ayarlamasrnda artrglar gfrnde 100 mg'dan fazla olmamahdrr.
13 yaErn alhndaki qizofieni hastasr gocuklarda SEROQUEL'in etkinlili ve giivenlilili
kamtlaffnamrgtrr.

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

SEROQUEL l0 ila 17 yal 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 giiLnii iqin toplam giinliik doz 50 mg ( l. Ctin), 100 mg (2. giim), 200 mg (3.

giin), 300 mg (4. grin) ve 400 mg (5. giin)'drr. 5. giinden sonr4 her hastamn bireysel
cevabr ve toleransr baz ahnarak giinde 400 ila 600 mg arast etkin doz arahprnda doz
ayarlamasr yaprlmahdrr. Doz ayarlamasrnda artrqlar g0nde 100 mg'dan fazla olmamahdrr.
l0 yaqrn altrndaki bipolar bozukluk olan qocuklarda SEROQUEL'in etkinlili ve
guvenlili!i kamtlanmamr gtrr.

Geriatrik popiilasyon :

Di[er antipsikotikler gibi SEROQUEL de yaghlarda, dzellikle de batlanglgtaki dozaj
d<ineminde dikkatle kullamlmahdrr. Yaqh hastalarda tedaviye giinliik 25 mg doz ile
baglanmahdrr. Doz, geng hastalarda kullamlan dozdan daha diiSiik olacak gekilde, giinltik
25 ile 50 mg'hk artrqlarla etkili doza yiikseltilmelidir. Ketiapinin ya;h hastalardaki

ortalama plazrna klerensi, genglere kryasla % 30-50 arasrnda depiqebilen oranlarda
azalmrqtrr.

4.3 Kontrendikasyonlar
SEROQUEL, formiilasyonunda bulunan etkin maddeye veya yardtmcr maddelerden
herhangi birine kargr a5rn duyarhhkda kontrendikedir.

SEROQUEL, ciddi merkezi sinir sisterni depresyonunda, kemik ili$i baskrlanmasr, kan

diskrazileri, ciddi karaciler hastahlr ve koma durumunda kontrerdikedir.

SEROQUEL'in H[V-proteaz inhibitiirleri, azol stntfi antifungal ilaglar, eritromisin,
klaritromisin ve nefazodon gibi, sitokrom P450 3A4 inhibit6rleriyle birlikre kullamlmasr
kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.5).

4.4 6zel kullanrm uyanlan ve dnlemleri

SEROQUEL demansa balh psikoz tedavisinde onayh defildir. Konvansiyonel ve

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

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

6ltm riskinde plasebo ile kryasla artrg oldulu raporlanmrgtrr. Bununla birlikte aym hasta

popiilasyonundaki (n=710); ortalama ya9:83, arahk 56-99 yaq), iki adet l0 haftaltk
plasebo kontrollii SEROQUEL qaltgmasrnd4 SEROQUEL ile tedavi edilen hastalarda

mortalite gdriilme srkhlr % 5.5 iken plasebo grubunda 7o 3.2 olmugtur' Bu qahgmalarda

gegitli sebeplerden dolay 6len hastalar, bu hasta popiilasyonundaki beklentiler ile
uyumluluk g6stermiqlerdir. Bu veriler dernansh yagh hastalann 6liimti ile SEROQUEL
tedavisi arasrnda sebepsel bir iligki olugturmamaktadtr.

Antidepresan ilaglann gocuklar ve 24 yaqlna kadar olan genqlerdeki
kullanrmlannrn intihar diigiince ya da davranlglarlnl artrrma olasrhfr
bulunmaktadrr. Bu nedenle, iizellikle tedavinin baqlangrcr veya ilk aylartnda ilag
dozunun artlnlma/azaltrlma ya da kesilme diinemlerinde hastanm
giisterebilecefii huzursuzluk, aqrrr hareketlilik gibi beklenmedik davranrq
deligiklikleri ya da intihar olasrhlr gibi nedenlerle hastanln gerek ailesi gerekse

tedavi edicilerle vakinen izlenmesi gereklidir.

intihar / intihar diiEiincesi veya klinik k6ti.ilegme:
Depresyon, intihar diigiincesi, kendine zarar verme ve intihar (intihar ile ilgili olaylar)
riskinin artmasr ile iligkilendirilmektedir. Bu risk anlamh rernisyon olugana kadar devam



4/22

eder. D'uzelme tedavinin ilk birkag haftasrnda veya daha sonrastnda olmayabilecelinden,
dflzelme g6rflene kadar hastalar yakrndan takip edilmelidir. intihar riskinin iyileqmenin
erken ewelerinde artabileceli genel bir klinik deneflmdir.

Bipolar bozuklukta major depresif ataklan olan hastalarla yaprlan klinik gahqmalard4

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

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

riskleri delerlendirmelidir.

Somnolans:
Ketiapin tedavisi sedasyon gibi somnolans ve ilgili sernptomlarla iligkilendirilmigtir.
(Bkz. B6l0m 4.8) Bipolar depresyonlu hastalann tedavisi igin yaprlan klinik gahgmalard4

baqlangrg garellikle tedavinin ilk 3 gffnnnde olur ve baskrn olarak hafif ila orta
yofiunluktadrr. $iddetli yolunlukta somnolans daneyimleyen bipolar depresyon hastalan,

somnolansrn baqlangrcrndan itibaren minimum 2 hafta veya sanptomlar illegene kadar
daha srk ternasa gerek duyabilir ya da tedavinin kesilmesinin de[erlendirilmesi
gerekebilir.

Kardiyovask0ler:
Ketiapin; bilinan kardiyovask er hastahgr, serebrovaskiiler hastallr veya hipotansiyona
zernin haarlayan diler koqullan bulunan hastalarda dikkatle kullanrlmahdrr. Ketiapir\
iizellikle baglangrq doz titrasyon d6nerninde olmak iizere ortostatik hipotansiyona neden

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

yavaq yaprlmasr dtqtnilmelidir. Kardivaskiiler hastahlr olanlarda (MI, iskemik kalp
hastahgr, kalp yetnezlili veya kalp iletim bozukluklan) dnf0k titrasyon ile tedavi

dtgtniilmelidir.

Konvtilsiyonlar:
Kontrollti klinik gahgmalarda konv0lsiyon insidansr bakrmrndan ketiapin veya plasebo

verilen hastalar arasrnda higbir fark g6r0lmanigtir. Diler antipsikotiklerde de oldulu gibi,
konv siyon anamnezi olan hastalann tedavisinde dikkatli olunmasr 6nerilmektedir (Bkz.

B6ltm 4.8).

Ekstrapiramidal semptomlar:
Plasebo kontrolln Hinik gahgmalard4 bipolar bozukluEa eslik eden major depresif
ataklan olan hastalarda, plasebo ile kargrlaqnnldrlrnda kaiapin ekstrapiramidal

semptomlarda (EPS) artrg ile iligkilurdirilmigtir.

Maj6r depresif bozuklulu olan hastalarla yaprlan, plasebo kontrollfi klinik gahqmalarda

ketiapin kullanan hastalardaki ekstrapiramidal semptom insidansr, plasebo verilen
hastalardakinden daha ytiksek bulunmugtur (ttim endikasyonlarda g6zlenen

ekstrapiramidal semptom srkhfir igin bkz. Biiliirn 4.8).

Tardif diskinezi:
Tardif diskinezi belirtileri ve semptomlan geligirse, ketiapin dozunun azalttlmasr veya

kullanrmrna son verilmesi dtigiiniilmelidir (Bkz. Biilnm 4.8).
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Niiroleptik Maligr Sendrom:
N6roleptik Malign Sendromun, ketiapin dahil antipsikotik ilag tedavisine e$lik edebildigi

bilinmektedir (Bkz. B6liim 4.8 ). Hipertermi, mental durum deligikligi, kas rijiditesi,
otonom instabilite ve keatinin fosfokinaz diizeylerinin y0kselmesi gibi, bu sendroma ait

klinik belirtiler geligirse, ketiapin tedavisi durdurulmah ve gereken hbbi tedavi

uygulanmahdrr.

Ciddi n6tropeni:
Ketiapin ili yaprlan klinik gahgmalannda ciddi n6tropeni (<0,5 x I Oe/L) nadiren rapor

edilmigtir. Ciddi n6tropeni vakalanmn birgolu ketiapin ile tedaviye baglanmasrndan

sonraki ilk birkag ay iginde geliqmigtir. Doz ile belirgin bir iliEki yoktur. Pazarlama sonrast

deneyimlerde, ketiapin tedavisinin kesilmesini takiben l6kopeni velveya n6tropeni

diizelmigtir. Olasr n6tropeni risk fakt6rleri, 6nceden mevcut df4[k l6kosit saymr (WBC)

ve ilagla indfrklenen n6tropeniyi kapsamal:tadrr. Ndtrofil saymr < I ,0x l0'/L olan

hastalarda ketiapin tedavisi kesilmelidir. Bu hastalar enfeksiyon belirti ve semptomlan

agrsrndan degerlendirilmeli ve ndtrofil saymr takip edilmelidir (l,5xl0e/L'yi agana kadar)

(Bkz. B6liim 5.1).

Ven6z tromboembolizrn :

Antipsikotik ilaglann kullanrmlan strastnda vendz tromboembolizrn MtE) vakalan

raporlanmrqtrr. Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalann gofiu kez VTE iqin risk
fakt6rleri taqrmalanndan Stiiriq ketiapin ile tedavi oncesinde ve strastnda VTE igin olasr

tiim risk faktttrleri belirlenrneli ve gerekli 6nlernler ahnmahdrr.

Hiperglisani:
Ketiapin tedavisi srrasrnda hipergliserni geligmesi veya 6nceden mevcut diyabetin
giddetlenmesi bildirilmigtir. Diyabet hastalannrn ve diabetes mellitus risk fakt6rleri
bulunan hastalann, klinikte gerekan gekilde izlenmesi 6nerilir (Bkz. B6ltm 4.8).

Hipotiroidizm:
Ketiapin ile y0r0tiilen klinik gahtmalard4 ketiapin verilen hastalann % 0.5'ine (4/806)

karqr, plasebo verilen %0 (0/262) hastada serbest tiroksin azalmast ve o/o2.7 (211786)

ketiapin kullantlan hastaya karqr, plasebo verilm %1.2 (31256) hastada TSH arfigt

giirolmesine ralmen hiqbir hastada klinik olarak 6nernli olan tiroksin azalmast veya TSH

artrgr birlikte gtiriilmernigtir. Higbir hastada hipotirodizn reaksiyonu yoktur.

Ketiapin ile yaprlan klinik gahgmalar, teraptitik doz arahlrmn frst ucundaki dozlarda

toplam ve serbest tiroksin (T4) diizeylerinde doza balh olarak yakla;rk %20'lik bir diigfig

oldugunu, bu etkinin tedavinin ilk 2 ila 4 haftasrnda en y0ksek diizeyde seyrettiEini ve

daha uzun siireli tedavide herhangi bir adaptasyon veya progresyon olmakstztn devam

ettigini g6stermigtir. Genel olarak bu deligiklikler klinik olarak anlamh olmayp hastalann

golunda TSH deligmerni9, TBG diizeyleri etkilenmernigtir. Neredeyse tiim vakalarda,

tedavinin siiresine bakrlmaksrzrn toplam ve serbest T4 diizeyleri tedavinin kesilmesiyle
birlikte tedavi 6ncesi dtizeylere d6nmiigtiir. Ketiapin alan hastalann yaklagtk o 0-4'n
(12/27911 monoterapi gahgmalan strastnda TSH'de artr$ ya$amlgttr. TSH artrgr g6rfilen

hastalann altrsrnda tiroid replasman tedavisi gerekmigtir.

Disfaji:
Antipsikotik ilaq kullanrmr strastnda <izofageal dismotilite ve aspirasyon

g6riilebilmektedir. Baqta ilerloniq Alzheimer hastahlr olanlar olmak iizere, yagh

hastalarda aspirasyon pn<imonisi srk kargrla5rlan bir morbidite ve mortalite nedenidir.
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Aspirasyon pn6monisi riski bulunan hastalarda ketiapin ve difer antipsikotik ilaglar
dikkatli gekilde kullamlmahdrr.

Lipid diizeylerinde yiikselmeler:
Trigliserid ve kolesterol dfizeylerinin ytikselmesi ketiapin ile yiiriitiilen klinik
gahgmalarda g6zlenrni gtir.

Lipid d0zeylerindeki yiikselmeler, klinikle uyumlu olarak tedavi edilmelidir.

Metabolik risk:
Klinik gahqmalarda g6zlanen kilo, kan qekeri (bakrmz hiperglisemi) ve lipid de[iqiklikleri
defierlendirildiginde, hastalann (ba$langqta normal delerleri olanlar dahil) metabolik risk
profillerinde kdtiilegme olabilecefii dikkate ahnmah ve klinikle uyumlu olarak tedavi
edilmelidir. (Bkz. Bitlilm 4.8)

Pankreatit:
Iffnik gahqmalarda ve pazarlama sonrasr deneyim stresince pankreatit bildirilmiq.
Pazarlarna sonrasr raporlarda tim vakalar risk fakt6rleri ile iliqkilendirilernezken, Qogu
hastada pankreatitle iliqkili olabileceli bilinen, trigliserid diizeylerinde y0kselrne (Bkz.
B6ltm 4.4 Lipidler), safra kesesi taglan ve alkol t[ketimi gibi fakt6rlerin oldugu
belirlenmigtir.

Transaminaz diizeylerinde ytikselmeler:
Serum transaminazlannda @aqta ALT olmak iizere) asemptomatik, gegici ve geri
ddniigfimll yikselmeler bildiriknigtir. $izofreni phqmalannda, 6 haftahk plasebo
kontrollfl gahgmalara katrlan tiim hastalarda transaminaz dfrzeylerinde normal referans
arahlrn iist surnnln 3 kanndan fazla artrg gdriilen hasta oram, SEROQUEL kullanan
hastalarda yaklaqrk %l iken plasebo grubunda %2 olmuqtur.

$izofreni gahqmalannda, 3-6 haftahk plasebo kontrollii veriler, transaminaz diizeylerinde
normal referans arahgln tist srrunmn 3 katrndan fazla arfig g<iriilen hasta oram,
SEROQUEL kullanan hastalarda yaklaqrk %6 iken plasebo grubunda %l oldufiunu
gdstermektedir. Karaci[er enzim dflzeylerindeki bu artrqlar genelde tedavinin ilk 3 haftast
iginde g6riilm0g ve devam eden ketiapin tedavisi srrasrnda gahgma 6ncesi diizeylere
hernen d6nmfrgt0r.

Katarakt:
Uzun siireli ketiapin tedavisi srrasrnda bazr hastalarda lens deliEiklikleri g6zlenmig ancak
nedensellik iligkisi g6sterilmerniqtir.
Tedavinin baglangrcrnda, tedaviden krsa bir siire sonra ve her 6 ayda bir, katarakt
olugumunu tespit etmek iizere gdz kontrollerinin yaprlmasr 6nerilmektedir.

QT aral[rnrn uzarnasl:
Klinik galgmalarda ve Krsa Ur[n Bilgisi'ne uygun olarak kullanrldrflrnda ketiapin,
mutlak QT arahprnrn devamh uzun olmasr ile iligkili deflildir. Bununla birlikte doz
aqrmrnda (Bkz. B6ltim 4.9) QT uzarnalil g6zlenmiqtir. Diper antipsikotiklerde de oldulu
gibi ketiapin de, kalp hastahgr olanlar veya ailelerinde QT uzamasr hikayesi olan
hastalarda dikkatle regete edilmelidir. Aynca, dzellikle yaqh hastalarda, QTc arahgrnr

uzattrlr bilinen ilaglarla ve ndroleptiklerle birlikte kullanlmda, konjenital uzun QT
sendromu olan hastalarda, konjestif kalp yetmezliginde, kalp hipertrofisi, hipokalani
veya hipomagrresernide regete edildifinde dikkatli olmak gerekir (Bkz. B6lnm 4.5)
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Yoksunluk semptomlan:
Ketiapin dahil antipsikotik ilaglann kullamlmastna aniden son verilmesine uykusuzluk,
bulantr, bag agrsr, diyare, kusma, sersernlik, aqrn duyarhhk gibi gekilme sernptomlannrn

eglik edebildili bildirilmiptir. Tedaviye yava$ yava$ son verilmesi 6nerilir. (Bkz. B6l0m
4.8)

Demansla-iliqkili psikozu olan, yaSh hastalar:
Ketiapinin dernansla-iliqkili psikoz tedavisinde kullanrlmasr onayh delildir.

Dernansr olan hasta popilasyonlannda bazr atipik antipsikotiklerle yaprlan, randomize,
plasebo-kontroll0 gahqmalarda serebrovaskfller advers olay riskinin yakla9rk 3-kat arttrlr
g6rilmtpt[r. Bu risk arhgrmn mekanizrnasr bilinmemektedir. Risk artrq olasrh[r, diger
antipsikotiklerde veya diler hasta popfllasyonlannda gdz ardr edilernez. Ketiapin, inme
risk fakt6rleri olan hastalarda dikkatle kullamlmahdrr.

Atipik antipsikotik ilaglara ait bir meta-analizde, atipik antipsikotiklerin, dernansla iligkili
psikozu olan yaqh hastalarda, plaseboya kryasla 6liim riskinde artrga neden olma olasrhlr
tagrdr[r rapor edilmigtir. Bununla birlikte ayn hasta poptlasyonunda (n=710; ortalama ya.g

83, yaq arahlr 56-99) ketiapin kullanrlarak yaprlan, l0-haftahk, plasebo-kontrollff iki
gahgmada mortalite insidansr, ketiapinle tedavi edilen hastalarda % 5.5, plasebo verilen
hastalarda o/o 3.2 olarak bildirilmiEtir. Bu galgmalara kanlan hastalar, siiz konusu
popflasyonda beklenen nedenlerle 6lmu9t[r. Bu veriler, demanst olan yaqh hastalarda

ketiapin tedavisiyle mortalite arasrnda nedensel bir iliqki olduflunu g6stermernektedir.

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

Yetigkin hastalarda tammlanmt$ advers reaksiyonlann hepsinin gocuklar ve adolesanlarda
ketiapin ile yaprlan klinik gahgmalarda g6zlenmernesine kargtn, yukanda yetigkinler igin
belirtilenlerle aynr kullanrm igin 6zel uyanlar ve iinlernler gocuklar iqin de dikkate
ahnmahdrr. ilaveten, kan basrnct ve tiroid fonksiyon testlerinde deligimler ve kilo ve

prolaktin dfizeylerinde artrqlar giizlenmigtir ve klinik aqrdan uygun bir bigimde
yiinetilmelidir (B6ltm 4.8 istanmeyen etkiler krsmrna bakrnrz).

Kilo artrgr:
Ketiapin kullanan hastalarda, kilo artrgr bildirilmigtir. Bu hastalann, antipsikotik
krlavuzlanna uygun olarak klinik agrdan uygunlulu gdzlernlenmeli ve y6netilmelidir.

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

Sodyum nigasta glikonat :

SEROQUEL 36.00 mg sodyum ni$asta glikonat igerir. Bu durum, kontrollii sodyum

diyetinde olan hastalar igin gdz <intnde bulundurulmahdrr.

4.5 Diler trbbi triinler ile etkilegimler ve difer etkilegim gekilleri
Ketiapin 6ncelikle merkezi sinir sisteminde etkili bir ilaq oldufundan, ketiapin, lne
merkezi sinir siternini etkileyen diler ilaglarla ve alkolle birlikte dikkatle kullanrlmahdrr.
Sitokom P450 (CYP) 3A4, ketiapinin sitokrom P450 enzim sisterni aracrhlryla
gergeklegen metabolizmasrndan sorumlu baqhca enzimdir. Saghkh gdniilliilerdeki
etkilegim gahgmalannda 25 mg ketiapinin, bir CYP3A4 inhibittirti olan ketokonazol ile
birlikte kullanrlmasr, ketiapin EAA delerinin 5-8 kat artmasr yla sonuglanmrqtrr'

veya
ilacr
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Ketiapinin CYP3A4 inhibitdrleriyle birlikte kullamlmasr, bu nedenle kontrendikedir.
Ketiapinin aync4 greyfurt suyuyla ahnmasr da dnerilmemelcedir.

Azol srrufi antifungal ilaglar, klaritromisin, diklofenak, doksisiklin, eritromisin, imatinib,
izornazid, nefazodon, nikardipin, propofol, protease inhibit6rleri kinidin, telitromisin ve
verapamil gibi guglii CYP3A4 inhibitdrleri ile birlikte kullamlan ketiapinin plazrna
konsantrasyonlan, klinik qahgmalar srrasrnda hastalarda g6zlenenden dnernli 6lgffde daha
yiiksek olabilir. Biiyle bir durumda daha d[;iik ketiapin dozlan kullanrlmahdrr. Yaqhlar
ve fiziksel durumu iyi olamayan hastalan iizellikle diigfinmek gerekir. Risk- fayda orant
her hasta igin ayn degerlendirilmelidir.

Bilinen bir karaci[er erzim indflkleyicisi olan karbamazepin tedavisi dncesinde ve
srasrnda verilen ketiapin farmakokinetilinin delerlordirildigi qok dozlu galt$mada
karbamazepinle birlikte kullammrn, ketiapin klerensini 6nemli 6lgiide artrrdr[r
g6r0lmu9ttr. Klerensteki bu artrgla, EAA deleriyle 6lqtlen, sisternik ketiapin etkisi,
normal ketiapin uygulamasrna g6re, karbamezin ile birlikte kullamlan ketiapinde ortalama
% l3'e dtqer ancak bu diauq, bazr hastalarda qok daha y[ksek oranda gerqeklegmiqtir. Bu
etkilegimin bir sonucu olarak plazrnadaki ketiapin konsantrasyonlan azalabilir ve ketiapin
tedavisinin etkinlifi azalabilir. Ketiapinin, bir diger mikrozomal enzim indtkleyicisi olan
fenitoinle birlikte verilmesi, ketiapin klerensinin gok ytiksek oranda (% 450) artrnasrna
sebep olmugtur. Karacifier enzim indiiklelcisi kullanmakta olan hastalarda ketiapin
tedavisine baqlanmasr sadece hekimin, ketiapin tedavisinin faydalanmn, karaciler enzim
ind[kt6r0 tedavisine son verilmesinden dolacak risklerden fazla oldugunu dtigfrndngii
takdirde baglanmahdrr. indiikleyici ilagta yaprlacak herhangi bir defiigiklik, yava; yavas
gergeklegtirilmeli ve gerekirse bunun yerine, karaciler enzim indtkleyicisi olmayan bir
ilaca (6me!in sodyum valproata) gegilmelidir (Bkz. B6l[m 4.4).

Ketiapin farmakokinetili, bilinen bir CYP 2D6 inhibit6m olan antidepresan imipramin
veya bilinen bir CYP 3A4 ve CYP 2D6 inhibit6rii olan fluoksetinle birlikte verildi[inde,
dnanli dlqiide deligmernigtir.
Birer antipsikotik olan risperidon veya haloperidol ile birlikte kullanrlmasr, ketiapinin
farmakokinetilinde <inemli deliqikliklere neden olmamrgtrr. Ketiapin ve tiyoridazinin
birlikte kullanrlmasr, ketiapin klerensini yaklagrk %70 oramnda arttlrml$tlr.

Simetidin ile birlikte kullammr takiben ketiapinin farmakokinetilinde deligiklik
olmamrgtrr.

Ketiapinle birlikte kullamldrgrnda lityumun farmakokinetili, degigmernigtir.

Orta-ileri derece mani ataklannda ketiapinin divalproeksle veya lityumla birlikte
kullamlmasrna ait veriler srrurLdrr; ancak bu kombine tedaviler iyi tolere edilmiStir (Bkz.
b6liim 4.8 ve 5.l). Veriler, iigiincii haftada aditif etki oldugunu gdstermi$tir. ikinci bir
gahqmada altrncr haftada herhangi bir aditifetki g6riilmerniqtir.

Birlikte kullanrlan sodyum valproat ve ketiapinin farmakokinetikled, klinikte 6nern
ta5ryacak gekilde de!iqmemiqtir.

Hipotansiyonu indiiklerne potansiyeli oldupundan ketiapin bazr antihipertansif ilaglann
etkilerini artrrabilir.

Ketiapin, elektrolit dengesizligine veya QTc aralrfrnrn uzamasrna sebep oldulu bilinen
ilaqlarla birlikte dikkatle kullamlmahdrr.
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Ketiapin alan hastalarda metadon ve trisiklik antidepresanlar igin enzim
immfinoanalizlerinde yalancr pozitif sonuglar rapor edilmigtir. Uygun bir komatografik
teknik ile gtpheli immtinoanaliz tarama sonuglanmn do$ulanmasr tavsiye edilmektedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kedrnlar/ Do$um kontrolii(Kontrasepsiyon)
Ketiapinin kullamlmrg oldulu gebelikleri takiben, neonatal yoksunluk sernptomlan
gdzlerunigtir. Gebelilin 0giincii trimesteri strastnda antipsikotiklere ftetiapin dahil) maruz
kalan yenidolanlar, ekstrapiramidal sernptomlar velveya yoksunluk semptomlan dahil
olmak frzere, do[umu takiben giddeti de[igebilen adven reaksiyonlar agrsrndan risk
altrndadrr. Ajitasyon, hipertoni, hipotoni, trernor, somnolans, respiratuar distres ve
beslenme bozuklulu bildirimleri olmuqrur. Bu nedenle yenidolanlar dikkatle izlerunelidir.

Gebelik ddnemi
Ketiapinin gebe kadrnlardaki etkinlik ve giivenilirlilili, heniiz g6sterilmemigtir. Ketiapinin
gebe kadrnlarda kullammrna iligkin yeterli veri yoktur. Hayvanlarla yaprlan gahgmalarda

fireme toksisitesi gdriilmiiqtiir (Bkz. Bdliim 5.3). Hayvanlar iizerinde yaprlan gahgmalar,

gebelik ve-veya ernbriyoneVfetal geliqim velveya dolum ve/veya dofum sonrasr geligim
iizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir (Bkz. B6liim 5.3). Gerekli olmadrkga
kullamlmamahdrr. insanlara y6nelik potansiyel risk bilinmernektedir. Ketiapin gebe

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

Laktasyon d6nemi
Ketiapinin insanlarda anne sfitiine gegtifiini gdsteren yaymlanmrg raporlar mevcuthr;
ancak anne sttiine geqen miktarla ilgili veriler tutarh olmadrlrndan bebeklerini emziren
anneler, ketiapin kullandrklan siire boyunca anzirmeyi durdurmahdr.

0reme yetenefi/Fertilite
Srganlarda prolaktin dtzeylerinin yffkselmesiyle ilgili etkiler (erkek fertilitesinde stntrda

azalm4 yalancr gebelik, diestrus ddnernlerinin uzamast, koit-dncesi araltltn uzamast ve
gebelik oranrmn diigmesi) g6r0lmtigttir ama bu, hormonal iireme kontrolunun tiirler
arasrnda farkL olmasr nedodyle insanlan do[rudan ilgilendiren bir durum degildir.
Ketiapin teratojen etkiye sahip defildir.

4.7 Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler
Santral sinir sistemi tizerindeki primer etkilerinden dolay ketiapin zihinsel dikkatin gerekli

oldugu aklivitelerde kangrkhfia neden olabilir. Bu nedenle hastalara, bu konudaki bireysel

yatkrnhklan bilininceye kadar, arag ya da makine kullanmamalan 6nerilmelidir.

4.8 istenmeyen etkiler
Somnolans, baq d<inmesi, alrz kurulugu, hafif asteni, kabrzhk, tagikardi, ortostatik
hipotansiyon ve dispepsi ketiapin kullanrmrnda en srk bildirilen advers ilag

reaksiyonlandrr.

Kilo artrqr, senkop, n<iroleptik malign sendrom, l6kopeni, ndtropeni ve periferik 6dern

diger antipsikotiklerde oldupu gibi ketiapin tedavisine de eqlik edebilir.
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Ketiapin tedavisine eglik eden advers ilag reaksiyonlan agaltda srklk geklinde

listelanmigtir.

Srklklar gu qekilde tanrmlanrr:

Qok yaygrn (>l/10); yaygrn (>l/100 ila <l/10); yaygn olmayan el/t,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 hestahklen
Qok yaygrn: Hernoglobinde azalma23

*"ygrr: - L;koperTit2e, ndtrofil sayrsrnda azalm4 eozinofilde arfi52t

Yayln ohayan: Tro;bositopqr!, anerni, platelet saystnda azalmara

Seyrek: Agraniilositoz2T
Bilinmiyor: Ndtropenir

Balrgrkhk sistemi hestaltklan
Yaygn olmayan: Aqrn duyarhhk (aldik deri reaksiyonlan da dahil)

Qok seyrek: Anaflaktik reaksiyono

Endokrin hastalrklen
Yaygrn :

Yaygrn olmayan: Serbest T3' de azalma25, hipotiroidism22

Qok seyrek: Uygunsuz antidiiiretik hormon sekresyonu

Metabolizma ve beslenme hastahklen

Hiperprolalrinernil6, total Tl'de azalma2s, serbest Tr' de

azalma2s, total T3'de azalma25. TSH' da artrg2s

Qok yaygtn:

azalmalt3l, kilo arfi gr'Jl
Yaygrn: igtahartrgr,hiperglisernikdfizeylere-yiikselmigkanglukozuT'3r
Yaygrnolmayan: Hiponatroni",DiabetesMellitus''''o
seyrik: Mitabolik sendrom3o

Psikiyatrik hastahklan
Yaygrn: Anormal riiyalar ve kabuslar, intihar dtqtncesi ve intihara e[ilimli

dawanrqlall
Seyrek: Uyurgezerlik ve uykuda konugma uyku ile iligkili yerne bozukluklan

gibi diEer iliskili olaylar

Sinir sistemi hestalftlan
Qok yaygrn: Bag d6nmesia'17, somnolans2't7, bat agnfl
Yaygrn: 

- 
Senkopa'' 

7, ekstrapiramidal semptomlarlz, disartri 
-

Yayln olmayan: Niibetl, huzursuz bacak sendromu, tardif diskinezil'6

G6z hastehklan
Yaygn: Bulanrk g6rme

Kardiyak hastaltklan
Yaygrn: Tagikardia, qarprntt2a

Yaygrn olmayan: QT -urn*ri 'J'n, bradikardi33

Vaskiiler hastahklarr

Senrm trigliserid dtzeylerinde artr$1':'', total kolesterol (genellikle
LDL kolesterol) dfizeylerinde urt,lt'J', HDL kolesterol diizeyinde
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Yaygrn:
Seyrek:

Solunum sistemi hastahklarr

Ortostatik hipotansiyona' I 7

Vendz tromboembolizml

Rinit, dispne2aYaygrn:

Gastrointestinal hastahklan
Qok yaygrn: Alrz kuruluflu
Yaygrn: Kibrzhk, dispepsi, kusma26

Yagn olmayan: DisfajiE
Seyrek: Pankreatitr

Hepato-bilier hastahklan
Yaygrn: Serum transaminaz (ALT, AST) dtzeylerinde yiikselme3, Gamma-

GT dfizeylerinin yiikselmesi3
Seyrek: Sanhk6, hepatit

Deri ve deri-altr dokusu hastahklan
Anjiyo6dern6, Stevens-Johnson sendromu6

Toksik epidermal nekroliz, eriterna multiforme
Qok seyrek:
Bilinmiyor:

Kas-iskelet hastahklan
Qok seyrek: Rabdomiyoliz
Gebelilq puerperiyum ve perinatal durumlar
Bilinmiyor: Yenidolan ilag yoksunluk sendromu32

Oreme sistemi ve meme hastahklan
Yaygrn olmayan: Sekstel aktivitede bozukluk
Seyrek: Priapizrn, galaktore4 g6gfrste Si;me, adet bozuklugu

Genel bozukluklar ve uygulama biilgesine iligkin hastahklar
Qok yaygrn : Yoksunluk (ilag kesilme) sernptomlanr'ro
Yaygrn: Hafif asteni, periferik 6dem, iritabilite, ate$

Seyrek: N6roleptik malign sendromr, hipotermi

Laboratuvar bulgulan
Seyrek: Kankreatininfosfokinazdiizeylerininseviyelerindeartrgr5

(l) Bkz B6l[m 4.4
(2) Ozellikle tedavinin ilk iki haftasr somnolans gdzlenir ve genellikle ketiapin uygulamasrmn kesilmesiyle

etkisi geger.

(3) Ketiapin uygulanan baz hastalarda serum transaminaz (ALT, AST), veya gama'GT dizeylerinde

asemptomatik yiikselmeter (herhangi bir zamanda normalden > 3X ULN'ye geqit) gozlenmittir. Bu
yiikselmeler genellikle devam eden ketiapin tedavisinde diizelmi;tir.

(4) Alfa- l adrenerjik blok6r aktiyitesine sahip diBer antipsikotikler gibi ketiapin de; dzellikle ba5langtgtaki

doz titrasyon d6neminde olrnak izere gdz karamasl, tagikardi ve bazr hastalarda senkop ve ortostatik

hipotansiyona neden olabilmektedir (bkz biiliim 4.4 ).
(5) Onceden mevcut diyabetin giddetlenmesi, gok nadir vakalarda bildirilmistir.
(6) Bu advers ilag reaksiyonlannrn srkhgr, ketiapin film tablet (qabuk satrmh tablet) formiilasyonunun

pazara venlme sonrasr kullanrm verileri temel altnarak hesaplanmtgttr.

(7) En az bir kez aqhk kan Sekerinin > 126 mldl (> 7.0 mmotrl-) veya tokluk kan gekerinin > 200 mgdl
(> I I .l mmol/L) ttlqiilmesi.

(8) Plaseboya kartr ketiapin ile disfaji srklrgrndaki artrt sadece bipolar depresyon iqin yaprtan klinik
gaL gmalarda goriilmii5tiir.
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(9) Baqlangrca 96re Yo7'derl fazlaYilo arngr baz ahnrr. Ozelikle tedayinin ilk haftalannda ortaya grkar.

(10) ASagldaki yoksunluk semptomlan srklkla tedavi kesilnesi semptomlanmn degerlendirildigi akut

plasebo kontrollii, monoterapi klinik gahqmalarda g6zlenmigtir, bu semptomlar uykusuzluk, bulann, bag

a$nsr, ishal, kusma, ba5 ddnmesi ve irritabilitedir. Bu reaksiyonlann g6riilme srkftlr, tedavinin

kesilrnesinden I hafta sonra belirgin derecede diigmfigtiir.
(ll) Trigliseridin en azbir defa> 200 m/dl- (> 2.258 mmoVl) olarak 6lciilmesi.
(12) Kolesterolun en azbil- defa > 240 mgldl- (> 6.2064 mmoVl) olarak 6lg rnesi. LDL kolestrollmde >

30 mgldl- (> 0.769 mmoVl)'lik artrq gok yaygrn olarak gddenmektedir. Hastalarda g6r en bu artqtn

ortalamasr 2 4 I .7 mg/dl (> I .07 mmoUl).
(13) ASagldaki metine bakrnrz.
(14) Plateletterin en az bir defa 5100 x l0e/L olarak 6lCnhesi-
(15) Kan kreatinin fosfokinazrn klinik gah;ma adven olay raporlannn n6roleptik malign sendrom ile

ba$lannh olmamasr baz ahnmrgtr.
(16) Herhangi bir zamandaki Pprolakin diizeyleri (18 yat fizeri hastalarda): >20 StglL (>869.56 pmolrl)

ertekler; >30 |rgll- (>1304.34 pmoVl-) kadtnlar.
(17) D05u5lere neden olabilir.
(18) Herbanei bn zamanda HDL kolesterol : < 40 mgldL (1.025 mmoUl) e*eklerde; < 50 mgidl (1.282

mmoUl) kadrnlarda
(19) QTC delerinde, -30 milisaniyelik artrpla <450 milisaaiyeden - 450 milisaniyeye sapmasr olan

hastalann insidansr. Ketiapin ile gergeklegtirilen plasebo kontollfi gaftqmalarda, ortalaoa degi$iklik ve
klinik olarak anlamh diizeye sapma g6stercn hastalann insidarsr ketiapin ile plasebo arasrnda

benzerdir.
(20) En za bir defa > 132 mmoUl'den < 132 mmoVl'ye ge9i9.
(21) SEROQUEL XR ketiapin tedavisi srasrnda ya da tedavi kesildikten sonraki erken d6nemde intihar

diisfincesi v€ intihar davramqlan olgulan bildirilmigtir ftkz- BdEm 4.4 ve 5 . I ).
(22) Bkz B6lnm 5.1

(23) Agrk etikedi ekstansiyon da dabil t[m gahgmalarda ketiapin kullanan hastalann 7o I I'inde en az bir kez
hemoglobin diizelnde erkeklerde < l3 eldJ- (8.07 mmoUl), kadmlarda < 12 gdL (7.45 mmoyl)'ye
dfiii5 orraya crkmrthr. Bu hastalarda, herhangi bir zamanda hemoglobindeki ortalama en y[ksek dn9[9
1.50 g/dl-'dn.

(24) Bu rcaksiyonlar slkftkla taSikardi, bai d6nmesi, ortostatik hipotansiyon ve/veya altta ystan
kalp/solunum hasalrlr zemininde meydana gelmigtir.

(25) Tnm Eahimalarda baglangrg sonrasr herhangi bir zamanda normal baglangrg deterinden olasrhkla klinik
olarak Snenrli delerc gegip. Total T4, serbest T4, total T3 ve sertest T3'deki d€gitiklikler herhangi bir
zamanda <0.8 x LLN (pmoVl) ve TSH'daki deligiklik herhangi bir zalatatda > 5 mIUiL olarak

(26)
(27\

tanlmlenml$tlr.
Yagh hastalarda ()65 yag) kusma srkhf,rnda artlf esas allnmtlhr.
Tedavi srasrndaki heltrangi Uir zamarlda n6trofil saystnrn baglangrg deleri : 1.5 x l0e/L'detr <1.5 x
lOeil'ye ge9i9.

(28) Tnm galgmalarda baglangrg soorasr herhangi bir zamanda normal baqlangrg deperinden olastltkla klinik
olarak 6nemli degere geqi9. Eozinofillerdeki desigiklikler heftangi bir zzlm da > I x lOe h0cre/L
olarak tanrmlanmrltrr.

(29) Trim gahtmalarda baglangrg sonrasr herhangi bir zamanda normal baglangrg de$erinden olaslhkla klinik
olarak 6nemli degere geQiS. WBC'lerdeki degiqiklikler herhangi bir zamanda S 3 x lO' h[cre/L olarak
tanrmlanml!tr.

(30) Tnm Hinik CalrSmalarda ketiapin ile metabolik advers olay raporlanna dayalt.
(31) Klinik Calrfmalarda bazr hastalarda agrrhk kan glukoz ve lipitleri igeren metabolik fak6rlerin birden

fazlasrnda k6t0le9me g6zlenmi'tn ftk. BOIIm 4.4).
(32) Bkz B6lnm 4.6
(33) Tedavinin ballangrcrnda veya srastnda meydana gelir ve hipertansiyon velveya baygrnlk ile

iliqkilendirilfu. Srktrgr, bradikardi yan etkisine ve ketiapin ile yaprlan klinik galqmalardaki ilgili
otaylara baSlrdrr-

Ekstrapiramidal semptomlar :

$izofreni ve bipolar mani tedavisinde krsa siireli, plasebo-kontrolln klinik gah$malarda,

ekstrapiramidal semptomlann kfimelenmiq insidansr plaseboya benzer bulunmultur
(qizofreni: ketiapin igin o/o7.8 ve plasebo igin %8.0; bipolar mani: ketiapin igin o/o11.2 ve
plasebo iqin %l1.4). Bipolar depresyon tedavisinde, krsa siireli plasebo-kontrollii klinik
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gahfmalard4 ekstrapiramidal semptomlann k[melenmig insidansr plasebo ile
karqrlaqtrnldrfrnda ketiapin igin % 8.9 plasebo igin 7o 3.8 bulunmastna ralmen, tek olarak
giir en (akatizi, ektrapiramidal bozukluk, tremor, diskinezi, distoni, huzursuzluk, istern

drgr kas kasrlmalan, psikomotor hiperaktivite ve kas sertligi gibi) advers etkilerin srkhlr
biitiin tedavi gruplannda genel olmak diigiik bulunmuq ve 7o 4'ti gegrnerniqtir. $izofreni ve
bipolar bozukluklarda yaprlan uzun ddnernli galgmalard4 tedavide aniden ortaya grkan

ekstrapiamidal semptom kimelenmig insidansr ketiapin ile plasebo arastnda benzer
bulunmugtur.

QT uzamasr, ventriktler arifini, ani agrklanmamrg 6ltm, kardiyak arest ve torsades de
pointes n6roleptiklerin kullammr ile rapor edilen vakalardrr ve srruf etkileri olduklan
diigfinfrlmektedir.

Tiroid hormon diizeyleri :

Ketiapin tedavisine, tiroid hormonu diizeylerinde dozla iliqkili azalmalar eqlik etrnigtir.
Krsa siireli plasebo kontrollfi klinik gahgmalarda" trioid hormon seviyelerindeki olasrhkla
klinik olarak 6nernli deligimlerin insidansr belirtilen gekildedir: total T4: ketiapin igin %
3.4, plasebo iqin% 0.6; serbest T4: ketiapin igin %o 0.7, plasebo igin % 0.1; total T3:
ketiapin igin % 0.54, plasebo iqin % 0.0 ve serbest T3: ketiapin iginVoO.2, plasebo igin %
0.0. TSH'daki deligikliklerin insidansr ketiapin igin %o 3.2, plasebo igin o/o 2.7 idi. Ksa
siireli plasebo kontrollii monoterapi galgmalannda, T3 ve TSH igin kargrhkh ve olasrhkla
klinik olarak 6nemli deligikliklerin insidansr hern ketiapin hern de plasebo igin % 0.0 idi
ve T4 ve TSH'daki defiigikliklerde ketiapin igin % 0.1, plasebo igin % 0.0 idi. Tiroid
hormonu seviyelerindeki bu deligiklikler genellikle klinik olarak semptomatik
hipotiroidizmle iligkili delildir. Total ve serbest T4 dtzeylerindeki azalma, SEROQUEL
tedavisinin ilk 6 haftasrnda en flst diizeye ulagr ve uzun streli tedavi srrasrnda daha fazla
azalma olmaz. Hernen biitiin vakalard4 ketiapin tedavisinin durdurulmasrn4 tedavi stresi
ne olursa olsun total ve serbest T4 diizeylerinin normale d6nmesi eglik etmigtir. TBG' nin
(Tiroksin Ballaycr Globulin) 6lgiildiilii 8 hastada, TBG seviyesi deligmani9tir.

Ozel popflasyonlara iligkin ek bilgiler :
Pediyatrik poptlasyon :

Qocuklar ve adolesanlar ( 1 0 ila 1 7 yaq arasr) :

Yukanda yetigkinler igin tammlanan advers olaylann benzerleri gocuklar ve adolesanlar
igin de degerlendirilmelidir. Agagrda yetigkin popilasyona g6re gocuklarda ve adolesan
hastalarda (10 ila 17 yaq arasr) daha srk gdzlenen veya yetilkin poptlasyonda
tammlanmamrg advers olaylar verilmi gtir.

Ketiapin tedavisine eglik eden advers ilag reaksiyonlan aqalrda srkhk geklinde
listelenmigtir.

Srkhklar gu gekilde tanrmlanrr:

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

Metabolizma ve beslenme hastahklan
Qok yaygrn: iqtah artrgr

Sinir sistemi hastahklarr
Qok yaygrn: Ekstrapiramidal semptomlar I



14t22

Genel bozukluklar ve uygula'Ia b6lgesine iligkin hastahklar
Yaygtn: iritabilite2

Laboratuver bulgulan
Yayhrn: Prolaktin seviyelerinde arhs3 kan basrncrnda artrga

(1) Bkz. B6Em 5.1
(2) Not: G6rfilme srkllr yetiqkinlerde g6zlenen ile uyumludur, ancak iritabilite, yetigkinlerle

kar;rlagnnldrlrnda gocuk ve adolesanlarda farklr klinik e&iler ile iligkili olabilmekedir.
(3) Prolaktin dtzeyleri (18 yagrn altrndaki gocuklar): Herhangi bir zaman& ,20 ttdL erkekler; >26pgll-

kadrnlar. Hastalann %l'den daha azrnda prolaktin dozeyi >100 ug/L'ye yukselir.
(4) Qocuklarda ve adolesanlarda iki akut (3-6 hafta) plasebo kontrollii qalgmada klinik aCtdan belirgin

egiklerdeki kaymalar (Ulusal Saghk Kriteri Ensitisiinden uyarlanmrg) veya sistolik kan basrnct igin
> 20 mmHg veya diastolik kan basrncr igin > l0 mmHg arttg baz almtr.

Qocuklarda ve adolesanlarda kilo ahmt :

$izofreni hastasr adolesanlarda (13-17 yaq arasr) yaprlan 6 haftahk plasebo-kontrollfi bir
gahgmad4 SEROQUEL grubunda ortalama kilo artrgr 2.0 kg iken plasebo grubunda 0.4
kg'drr. SEROQUEL ile tedavi edilen hastalann Yo 2l'i ve plasebo ile tedavi edilen
hastalann % 7'si v0cut alrrhklanmn % 7'sine egit veya daha fazla kilo almtgttr.

Bipolar mani olan gocuklarda ve adolesanlarda (10-17 yag arasr) yaprlan 3 haftahk
plasebo-konhollii bir gahqmad4 SEROQUEL grubunda ortalama kilo artrgr 1.7 kg iken
plasebo grubunda 0.4 kg'drr. SEROQUEL ile tedavi edilen hastalann % 12'si ve plasebo

ile tedavi edilen hastalann 7o 0'r vticut agrrhklanmn Vo 7'sne esit veya daha fazla kilo
almrgtrr.

Yukandaki iki gahpmada yer alan hastalann kahldrgr agrk etiketli gahqmada, hastalann
o/o 63'i (2411380) SEROQUEL ile 26 haftahk tedaviyi tamamlamrgtrr. 26 haftaltk
tedaviden soffa, v0cut alrrhlrndaki ortalama yiikselme 4.4 kg'drr. Hastalann 7o45'i vtcut
alrrlrklannrn oh 7'sine eqit veya daha fazla kilo almrgtrr, normal bffyffmeye g6re
ayarlanmamrgtrr. 26 haftailn iizerinde normal b[yfime ayarlamasl iqin, klinik agrdan

belirgin deliqimin 6lgtisii olarak, VKi'de baqlangca gdre en az 0.5 standart sapma arfi$r

kullamlmrgtrr; SEROQUEL kullanan hastalann % 18.3'ti 26 haftahk tedavi sonrasr bu
kriteri ka$llamaktadlr.

Qocuklar ve Adolesan Popiilasyonda Ekstrapiramidal Sernptomlar :

Balrmsrz advers olaylann (6m: akatizi, titrerne, ekstrapiramidal bozukluk, hipokinezi,
uykusuzluk, fizikomotor hiperaktivite, kas sertlifii, diskinezi) insidansrnrn genelde di5[k
olmasr ve higbir tedavi grubunda % 4.1'i a$mamasrna ragmen, gizofreni hastasr

adolesanlarda (13-17 yag arasr) krsa siireli plasebo kontrollii monoterapi galqmasrnda,

SEROQUEL igin ekstrapiramidal sernptomlann kiimelenmiq insidansr %12.9 iken plasebo

igin %5.3'ttir. Bipolar mani olan gocuklar ve adolesan hastalarda (10-17 yag arasr) yaprlan
losa siireli plasebo kontrollii monoterapi qahsmasrnd4 SEROQUEL igin ekstrapiramidal
sernptomlann kiimelenmiq insidansr % 3.6 iken, plasebo igin %I.1'dir.

4.9. Doz aglmt ve tedavisi
Klinik gahgmalarda 13.6 gram akut doz agtmrnt takiben ve pazarlama sonrasmda
ketiapin'in tek baqrna kullanrldr[r 6 grama kadar dozlarda fatal sonuglar rapor edilmiqtir.
Buna ragmen 30 grama kadar olan ketiapin akut doz ailmlnl takiben salkahm rapor
edilmiqtir. Pazarlama sonrasrnda, yalmzca ketiapin doz aqrmrna balh 6l[im, koma veya

QT-uzamasr gok ender bildirilmiqtir.
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$iddetli kardiyovaskfler hastahklann daha 6nceden mevcut oldu[u hastalar, doz agrmrmn
etkilerine kargr artrnrg bir riskle kmqr karlrya olabilir. (bkz. B6ltm 4.4 Kardiyovaskiler).
Doz agrmrnda bildirilen belirti ve sanptomlar genellikle, ilacrn bilinen farmakolojik
e&ilerinin (uyuqukluk, sedasyon, tagikardi ve hipotansiyon) aqrnya kagrnasr qeklindedir.

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

aym anda birkaq farkh ilag almq olabileceli de dugiinfllmeli ve yolun bakrm
uygulanmahdrr. Agtk bir hava yolunun saglanrp devam ettirilmesi, yeterli oksijanasyon ve
ventilasyon sallanmasr, kardiyovask er sisternin izlenmesi ve desteklenmesi, bu gibi
vakalarda almmasr gereken 6nlernlerdir. Doz agrmrnda emilimin 6nlerrnesi
incelenmemiqtir ama ciddi zehirlenme durumunda mide ykanmah ve eler mrimkiinse bu
almrmdan somaki bir saat iginde uygulanmahdrr. Aktif trbbi ktimtr verilmesi
diigiiniilmelidir.

Agrn doz ketiapin olgulannda, refrakter hipotansiyon intravendz srvrlar velveya
sernpatomimetik ajanlar gibi uygun 6nlanlerle tedavi edilrnelidir (ketiapinin indtkldigi
alfa blokajrnda beta uyanmr hipotansiyonu alrlaqtrrabilecelinden epinefrin ve
dopaminden kagrnrlmahdrr)e.

Hasta iyileginceye kadar, yakrn trbbi g6zetim altrnda tutulmah ve izlenrnelidir.

5. FARMAKOLO.TIX 6ZrU,iXr,nn
5. 1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterap<itik grup: Antipsikotikler; Diazepinler, oksazepinler, tiazepinler
ATC kodu: NO5AH04

Etki mekanizmasr:
Ketiapin gok sayda niirotransmiter reseptdrfiyle etkileqime giren, atipik bir
antipsikotiltir. Beyindeki serotonin (5HT2) reseptiirlerindeki affinitesi, dopamin Dl ve
D2 reseptdrlerindekinden daha fazladrr. Ketiapin aynca histaminerjik ve adrorerjik alfa- I
reseptdr affinitesi yuksek, adrenerjik alfa-2 ve 5HT1A resept6r affinitesi diigiik olan bir
ilagtrr ama kolinajik miiskarinik resepttir veya berzodiyazqin resept6rii affinitesi hernen

hemen hig yoktur. Ketiapin, koqullandrnlmrg sakrnma gibi antipsikotik etki testlerinde
aktiftir.

Farmakodinamik Etki:
Hayvanlm iizerinde yaprlarak antipsikotiklerin ekstrapiramidal semptomlara yol agrna

eliliminin tahmin edilmesini saglayan gah$malann sonuqlan ketiapinin; dopamin D2
reseptdrlerini etkili bir qekilde bloke eden dozlarda, yalmzca hafif bir katalepsiye neden

oldugunq kronik uygulamay takiben motor fonksiyonda rolti olan A9 nigrostriatal
dopamin igeren n6ronlardan qok, mezolimbik Al0 dopaminajik ntironlannda
depolarizasyon blolunu olugturdufunu ve n6roleptiklere kargr duyarh hale getirilmig
maymunlardaki distoniye yol aqrna egiliminin akut ve kronik uygulamada minimal
diizeyde oldulunu g6stermi qtir.

Klinik Etkililik:
$izofreni:
Klinik galqmalarda, SEROQUEL'in qizofreninin hern pozitif hern de negatif
sernptomlannrn tedavisinde etkili oldulu g6sterilmigtir. Karqrla5trrmah klinik
galgmalarda" SEROQUEL'in klorpromazin ve haloperidol gibi standart antipsikotik ilaglar
kadar etkili oldulu ortaya konmuitur.
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Bipolar Mani:
Klinik bir gahqmada bipolar mani hastalanndaki manik semptomlann azaltrlmasrnda 400
ila 800 mg/giin arasrndaki dozlarda uygulanan SEROQUEL XR monoterapisinin etkili
oldu[u izlerunigtir. SEROQUEL XR'nin etkisi 4. Giin'de anlamhhla ulagmrg ve
gahqmamn sonuna dek (3. hafta) korunmugtur.

Klinik gahqmalarda bipolar mani bozuklulu olan hastalardaki manik semptomlann
azaltrlmasrnda SEROQUEL'in monoterapi veya ek tedavi olarak etkili oldu[u
gtisterilmiqtir. Tedaviye yanrt veren hastalarda SEROQUEL'in son haftadaki ortalama
medyan dozu yaklaqrk 600 mg/gun olmuq ve yanrt verenlerin yaklaqtk %85'i 4@ ila 800
mg/giin doz arahlrnda yer almrqtrr.

Bipolar Depresyon:
Hrzh d6ngiilii olan ve olmayan bipolar I ve bipolar II hastalan igeran bir klinik gahqmada

300 mg/giin dozundaki SEROQUEL XR'nin bipolar depresyon hastalannda etkili oldulu
g6sterilmigtir. MADRS total skorunun azalhlmasrnda SEROQUEL XR plaseboya ffst0n
gelmigtir. SEROQUEL XR'nin anitdepresan etkisi 8. gtin'de (1. Hafta) anlamhhla ulaqmrg
ve gahgmarun sonuna dek (8. hafta) korunmugtur.

Hrzh d6ngiilii olan ve olmayan bipolar I ve bipolar II hastalann yer aldrfir iki klinik
gahgmada, 300 ve 600 mg/giin dozlanndaki SEROQUEL'in bipolar depresyon
hastalannda etkili oldulu g6sterilmi9, ancak, krsa siireli tedavi s0resince 600 mg ile
herhangi bir ek fayda g6zlenmemigtir.

Her iki qalgmada da, MADRS total skorunun azaltrlmasrnda SEROQUEL )(R plaseboya

tstiin gelmiqtir. SEROQUEL'in antidepresan etkisi 8. gfin'de (1. hafta) anlamhltla
ulagmrg ve gahgmalann sonuna dek (8. hafta) korunmugtur. Uyku saatinde 300 veya 600
mg SEROQUEL ile tedavi, bipolar depresyon hastalannda depresif sonptomlan ve
anksiyete semptomlannr azaltrmqtrr. Tedaviden kaynaklanan mani epizotlannn saylsl
plaseboya kryasla SEROQUEL'in her iki dozunda da daha diiqiik olmugtur. Plasebo

karlrsrnda 300 mg doz grubu ile, MADRS 10. maddesiyle dlqtilen intiharla ilgili
dii5frncelerin azalmasrnda ve Q-LES-Q(SF) ile 6lqiilen genel yaqam kalitesi ve doyumla
iligkili gegitli iglevsellik alanlannda istatistiksel agrdan anlamh iyilegmeler g6r0lmugtiiLr.

Erigkin hastalarda SEROQUEL ile yaprlan iki bipolar depresyon klinik gahqmasrnda

antidepresan etkilililin devamhhlr ortaya konmu$tur. Bu gahqmalar 8 haftahk plasebo

kontrollii akut fazr takip eden en az 26 hafta olmakla birlikte 52 haftaya kadar siiren
plasebo kontrollii devam fazrnr igermigtir. Hastalann devam faztna randomize
edilebilmeleri igin akut faz sonunda stabil durumda olmalan gart kogulmugtur. Her iki
qahqmada da herhangi bir duygudurum olaynrn (depresif, mikst veya manik) rekiirensine
kadar gegen siire bakrmrndan SEROQUEL plaseboya iistiin gelmiqtir. Birleqtirilmig
gahqmalardaki risk azalmasr o/o49 olmuqtur. Plaseboya ka4r SEROQUEL igin mizaq olay
riski 300 mg doz ile 7o4l oramnda ve 600 mg doz ile %55 oramnda azalmtgttr.

Bipolar Bozuklulun idame Tedavisinde Rektirensin Onlenmesi:
Rekiirensin 6nlenmesine y<inelik monoterapi tedavisinde SEROQUEL'in etkililili DSM-
IV Bipolar I Bozukluk kriterlerini karErlayan 1226 hastada yiirtitiilen plasebo kontrollii I
gahqmada ortaya konmuqtur. Qahqmada en yakrn zamandaki duygudurum epizodu psikotik
6zelliklerle veya psikotik 6zellikler olmakstztn manik, mikst veya depresif olan hastalar
yer almrqtrr. Aqrk etiketli fazda hastalarrn randomize edilebilmeleri iqin SEROQUEL ile
minimum 4 hafta siiresince stabil olmalan qart kogulmugtur. Randomizasyon fazrnda"
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hastalar SEROQUEL (gunde 300 ila 800 mg; ortalama gtnlik doz 546 mg) ile tedaviye
devam eunig veya 104 haftaya kadar olan siireyle lityum ya da plasebo kullanmrqlardrr.
Herhangi bir mizag olaymn (manik, mikst, veya depresif) rekiirensine kadar geqen stire

olan primer sonlamm noktast agtstndan SEROQUEL plaseboya [st[n gelmigtir'
Duygudurum, manik ve depresif olaylar igin risk azalmast strasryla Yo74, Vo13, ve Vo75

olmugtur.

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

kontrollfl 2 gahgmada ortaya konmu$tur. Qahgmalarda en yakrn zamandaki duygudurum
epizodu psikotik 6zelliklerle veya psikotik 6zellikler olmaksrztn manik, mikst veya

depresif olan hastalar yer almrgtrr. Agrk etiketli fazda hastalann randomize edilebilmeleri
igin duygudurum stabilize edici bir ilaqla (lityum veya valproat) kombinasyon halindeki
SEROQUEL ile minimum 12 hafta siresince stabil olmalan gart koqulmugtur.

Randomizasyon fazrnd4 hastalar duygudurum stabilize edici bir ilagla kombinasyon
halinde SEROQUEL (giinde 400 ila 800 mg; ortalama giinlfrk doz 507 mg) ile tedaviye
devam etrnig veya 104 haftaya kadar olan sfireyle duygudurum stabilize edici bir ilagla
kombinasyon halinde plasebo kullanmrqlardrr. Herhangi bir duygudurum olaymn (manik,
mikst veya depresif) rekifu'ensine kadar gegen siire olan primer sonlarum noktast agtstndan

SEROQUEL plaseboya frstiin gelmiqtir. Duygudurum, manik ve depresif olaylar igin risk
azalmasr srrasryla %70, %o67 , ve o/o74 olmrtsttx.

Klinik Giivenlilik:
intihar/intihar dtqtncesi veya klinik bozulma:
Bfftfin endikasyonlar ve btttin yaStaki hastalarda y0riit en ksa dSnernli plasebo kontrollii
klinik galrgmalard4 intiharla ilgili olaylann g6r0lme srkhlr, hern ketiapin (7 519238), herrr

de plasebo (3714745) %0.8'dir.

$izofrenik hastalarda ynr[tfilen gahgmalarda, intiharla ilgili olaylann g6rfilme srkh[r, l8-
24 yaq arasr hastalarda ketiapin igin ohl .4 (3/212) ve plasebo iqin 0/o1.6 (l/62), 25 yaS ve

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

yaqrn altrndaki hastalmda ketiapin igin ohl.4 (21147) ve plasebo igin %1.3 (l/75) olarak

bulunmugtur.

Bipolar mani taml hastalarla yiiriittilen gahqmalarda, intiharla ilgili olaylann g6riilme

srkhgr, 18-24 ya; arasr hastalarda hern ketiapin (0/60) igin hern de plasebo igin (0/58) % 0,
yaqlan 25 yag ve daha biiyiik olan hastalarda hem ketiapin iqin (6/496) hon de plasebo

iqin (6/503) o/ol .2 ve l8 yaqrn altrndaki hastalarda ketiapin igin % I .0 (2/193) ve plasebo

iqin %0 (0/90) olarak bulunmugtw (Bkz. Bttliim 4.4).

Bipolar depresif hastalarda yiiriitilen qahgmalard4 intiharla ilgili olaylann giirfilme
srklrfr, l8-24 yaS arasr hastalarda ketiapin igin % 3.0 (71233) ve plasebo igin %0 (0/120),

yaglan 25 ve daha biiyiik olan hastalarda han ketiapin (19/1616) hern de plasebo igin
(111622) %l.8 bulunmuqtur. l8 yaqrn altrndaki bipolar depresif hastalarda yiiriitiilmii;
herhangi bir gahgma yoktur.

Baqlangrg n6trofil saymlan >1.5x109/L olan hastalardaki tiirn krsa stireli, plasebo-

kontrollii monoterapi gahgmalannda, en az bir <1.5x109/L n6trofil sayrmrna sapma

olayrnrn insidansr, ketiapin uygulanan hastalarda %1.9 iken plasebo uygulananlarda %1.3

olmu$tur. >0.5-<l.0x109/L'ye sapma insidansr ketiapin uygulanan hastalar ile plasebo

uygulananlarda aynr olmu$tur (%0.2). Ballangrg n6trofil sayrmlan > 1 .5x 109/L olan
hastalardaki tiim klinik qahqmalarda (plasebo kontrollii, aqrk etiketli, aktif kargrla5trrma
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tedavili) ketiapin uygulanan hastalarda en az bir <1.5x109/L ndtrofil sayrmrna sapma

olaynrn insidansr %2.9 iken aym oran <0.5x109/L deleri igin Yo0.21 olmuqtur.

KatarakV lens bulanrklklan
Risperidona kargr SEROQUEL'in kataraktojenik potansiyelini delerlardirmek igin
d[zenlenmig uzun streli bir klinik galgmada qizofrenili veya qizoafektif rahatsrzhlr olan
hastalarda, 200-800 mg/giin dozlarda SEROQUEL ile 2 ylhk, LOCS II Lens Bulanrkhlr
Srnrflandrma Sistani lens bulanrkhgr derecesi (LOCS II igin N0kleer opakhk, kortikal ve
posterior subkapsiiler standartlar) olay artrg srkhfr, 2 ila 8 mg/giin fusperidon en az2l ay
siiresinde tedavi edilen hastalarda egdegerdir. (Bakrmz Biiliim 5.3 Klinik 6ncesi gtivenlilik
verileri)4. LOCS II Lens Bulamkhlr Srnrflandrrma Sisterni lens bulamkh[r derecesi
(LOCS II igin Nflkleer opakftk, kortikal ve posterior subkaps er standartlar) arhgr 2 ylhk
olay srkhlr agrsrndan en az 2l ay siiresince tedavi edilen hastalarda 200-800 mg/g[n
dozlarda SEROQUEL, gfrnde 2 ila 8 mg dozda risperidon ile egdelerdir (Bkz. B6liim 5.3
Klinik rincesi giivenlilik verileri)4.

Qocuklar ve adolesanlar (10 ila l7 yag arasr):

Bipolar Mani :

Qocuklarda ve adolesanlarda (10 ila 17 yag arasr) Bipolar I mani ile iligkili akut manik
ntibetlerin tedavisinde SEROQUEL'in etkinlili, 3 haftalk 9ift-k6r, plasebo kontrollii, gok
merkezli bir gahqmada g6sterilmiqtir. Manik n6bet igin DSM-IV teghis kriterini karqrlayan
hastalar randomize olarak 3 tedavi grubuna aynlmrqtr, bunlar: SEROQUEL 400 mg/giin
(n=95), SEROQUEL 600 mg/giin (n=98) veya plasebo (n=91) qeklindedir. Qahgma ilacr
50 mg/gun ile baqlatrlmrg ve 2. gflnde 100 mg/giine yiikseltilmiqtir. Daha sonra doz, 100
mg/gtn artrq kullanrlarak g[nde 2 veya 3 kez verilen 400 veya 600 mg hedef doza titre
edilmigtir. Primer etkinlik degigkeni, toplam YMRS skorunda ba5langrqtan itibaren
gdzlenen ortalama deliqimdir.

Qahqma sonuglan, plasebo ile kargrlagtrnldrlrnda 400 mglgiin ve 600 mg/gilrt
SEROQUEL'in daha kuwetli etkinli[ini g6sterir. 400 mg doz ile karqrlaqtrnldrlrnda 600
mg dozun daha etkin oldugu kamtlanmamrqtrr.

$izofieni :

Adolesanlmda (13 ila 17 yag arasr) qizofrani tedavisinde SEROQUEL'in etkinlili, 6
haftahk qift-k6r, plasebo kontrollii bir gahgmada g6sterilmiqtir. $izofreni igin DSM-IV
teghis kriterini kargrlayan hastalar randomize olarak 3 tedavi grubuna aynlmrgtrr, bunlar:
SEROQUEL 400 mg/gtin (n:73), SEROQUEL 800 mg/gun (n:74) veya plasebo (n=75)
geklindedir. QahEma ilacr 50 mg/gun ile baqlatrlmrq ve 2. giinde 100 mglgune
yiikseltilmi;tir. Daha sonra doz, 100 mglgtn artrg kullanrlarak gunde 2 veya 3 kez verilen
400 veya 800 mg hedef doza titre edilmigtir. Primer etkinlik deli;keni, toplam Pozitif ve
Negatif Sendrom Skalasrnda baglangrqtan itibaren gtizlenen ortalama deliqimdir.

Qahqma sonuglan, plasebo ile karqrlagtrnldrlrnda 400 mg/giin ve 800 mg/giin
SEROQUEL'in etkinligini gcisterir. 400 mg doz ile karqrlaqtrnldrlrnda 800 mg dozun daha
etkin oldupu kanrtlanmamrgtrr.

5.2 Farmekokinetik dzellikler
Genel Ozeltikler
Ketiapin oral uygulamayr takiben iyi ernilir ve yaygrn olarak metabolize olur. Ketiapin
yaklaqrk 7o 83 oranrnda plazma proteinlerine ballanrr. Aktif metabolit olan norketiapinin
sabit dtizeylerdeki maksimum molar konsantrasyonlan, ketiapinin % 35'i kadardrr.
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Emilim:
Ketiapin, oral kullamm sornasr iyi ernilir. SEROQUEL XR uygulandrktan yaklaqrk 6 saat

sonra ketiapin ve N-desalkil ketiapin pik plazma seviyelerine (to,6) ulaqrlrr. Ketiapinin
aktif metaboliti olan N-desalkil ketiapinin sabit dtzeylerdeki maksimal molar
konsantrasyonlan, ketiapinin % 35'i kadardrr.

Ketiapin ve norketiapinin farmakokinetili gfinde bir kez uygulanan 800 mg'a kadar
dozlarda dogrusal ve doz ile orantrhdrr. Gffnde bir defa kullamlan SEROQUEL XR ile
giinde iki defa aym gtinliik toplam dozda kullarulan gabuk sahmh ketiapin (SEROQUEL
film tablet) karqrlaqtrnldr[rndq Egn Altrndaki Alan (EAA) deleri egit fakat sabit
dnrumda maksimal plazma konsantrasyonu (C,-r) o/o13 dffqtk bulunmuqtur.
SEROQUEL XR, SEROQUEL qabuk sahmh tabletle (SEROQUEL film tablet)
kargrlagnnldrlmda, norketiapin metabolitin Elri Alhndaki Alan(EAA) deleri % 18

diigtkt0r.

Besinlerin ketiapin biyoyararlammr iizerindeki etkilerinin incelardifi bir gah$mada, yaE
bakrmrndan zengin bir yernegiq SEROQUEL XR tabletlerin Cnurc ve EAA (Egri
Altrndaki Alan) degerlerinde istatistik anlama sahip srasryla yaklaqrk %o 50 ve o/o 20
oranrnda arhqlara neden oldugu bildirilmigtir. Ytksek ya! igeren bir yemelin
formilasyon fizerindeki etkisinin daha bfryuk olabilecefli gdz ardr edilernez.

Buna karqrhk az miktarda ya! igeren bir yernelin, ketiapinin Cmarc ve EAA defierleri
tizerinde anlamh etki yapmadrlr bulunmuqtur. SEROQUEL XR'rn giinde bir defa ag

kamrna ahnmasr 6nerilmektedir.

DaErhm:
Ketiapin viicutta yay$n olarak da[rlr, g6r[n[r dalrlm hacrni 1G]4 Ukg'drr.
Terapotik konsantrasyonlarda plaznra proteinlerine 7o 83 oranrnda baglarur. in vitro.
ketiapin, varfarin veya berzodiazepinin insan serum albumine baflanmasrnr
etkilernernigtir.Bu ba[lamd4 ne varfarin ne de berzodiazepin ketiapinin ballanmasrm
etkilernigtir.

Biyotransformasyon :

Ketiapin yaygrn olarak karacigerrden metabolize edilir ve radyoallif olarak igaretlenmiq
ketiapin verilmesinden sonra idrar veya drgkr ile deligmerniq olarak grkan miktar ana
bilegipin % S'inden daha azdrr.

Ketiapinin sitokrom P450 aracrhgryla metabolize edilmesinden sorumlu baglca erzimin
CYP3A4 oldu[u, in vitro maqtrrmalarda g6sterilmigtir. Norketiapin olugmasr ve
eliminasyonu esasen CYP3A4 erzimi tarafrndan gergeklegtirilir.

Ketiapinin ve norketiapin dahil birqok metabolitinin insan sitokrom P450 lN,2C9,
2C19, 2D6 ve 3A4 aktivitelerinin zayf inhibit6rleri oldulu in vitro olarak g6sterilmigtir.
insanlarda in vitro CYP inhibisyonu yalnzca, gtinde 300-800 mg arasrnda deligen
ketiapin dozlanna eqlik eden plazma konsantrasyonlanrun 5-50 kah daha yiiksek
konsantrasyonlarda gergekleqir. Bu in vitro sonuglara gdre ketiapinin di[er ilaglarla
birlikte verilmesinin, sitokrom P450 sisterni aracrhlryla metabolize edilen diger ilaglann
metabolizmasrnr klinikte 6nern tagryacak derecede inhibe etmesi olasr de[ildir.
Hayvanlarda yaprlan gahgmalarda ketiapin, sitokrom P450 erzimlerinin indiiksiyonuna
neden olabilecefli izlenimini vermiqtir. Buna ragmen psikotik hastalarda yaprlan,6zel bir
etkilesim gahgmasrnda ketiapin uygulamasrndan sonra sitokrom P450 aktivitesinde higbir
yiikselme olmadl gl bulunmu$tur.
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Eliminasyon :

Ketiapinin ve norketiapinin eliminasyon yan-dmfirleri, strastyla 7 ve 12 sr.atlir.
Radyoaktif olarak iqaretlenmiq ilacrn yaklagrk % T'n idrarla ve o/o 2l drskryla
uzaklaqtrnlrr. Toplam radyoallivitenin % 5'den daha az bir miktannr ternsil eden ilagla
iligkili madde ise defligmeden viicuttan atrhr.

Serbest ketiapinin ve insan plazrnasrndaki aktif metabolit olan norketiapinin ortalama
molar doz fraksiyonunun % 5'ten daha kiigiik bir b6ltmii, idrarla vtcuttan atrlrr.

DoErusalhk/DoErusal Olmayan Durum
Giinde bir defa uygulanan 800 mg'a kadar dozlarda ketiapin ve norketiapin
farmakokinetigi dolrusal ve doz oranfihdrr.

Hastalardaki karakteristik dzellikler
Cinsiyet:
Ketiapinin erkeklerle kadrnlar arasrndaki farmakokinailinde fark yoktur.

Yashlar: (>65 yaq)
Yaqhlarda ortalama ketiapin klirensi yaglan 18 ile 65 yag arasrnda olan yetiqkinlere g6re
yaklapk %30 ile 50 arasrnda azalmrgtrr.

Cocuklar ve adolesanlar ( l0 ila I7 yas arasr):
Kararh durumda, ana bilegenin ftetiapin) farmakokinetili gocuklarda ve adolesanlarda
(10 ila 17 yag arasr) yetigkinlere berzerdir, fakat aktif metabolitin (norketiapin) EAA ve
C.,6 delerleri srrasryla o/o45 ve %31 olmak flzere qocuklarda ve adolesanlarda
yetiqkinlere g6re daha yiiksektir. Fakat alrrhla g6re ayarlandrlrnda gocuklarda ve
adolesanlarda ana bilegenin EAA ve Cmaks delerleri yetiqkinlere g6re daha diaiik iken,
srrasryla o/o4l ve %39, metabolitin (norketiapin) farmakokinetili benzerdir (Bdltm 4.2
Pozoloji ve Uygulama $ekline bakrmz).

Btibrek vetrnezliEi :

Ketiapinin ortalama plazrna klerensi, qiddetli b<ibrek bozukluEu (kreatinin klerensi <30

mf/dakika/l.73m2; olan hastalarda, yaklatrk o/o 25 orannda azalmtqfir ama bireysel klerens
delerleri, normal insanlardaki srmrlar arastndadtr.

KaraciEer yetrnezliEi :

Bilinen karaciler yetmezligi olan (stabil alkolik siroz) vakalarda ortalama plazrna klerensi
yaklaErk o/o25 azalmrytt Ketiapin geniq olarak karaciler tarafindan metabolize
edildilinden karaciper bozuklugu olan kigilerde plazrna seviyelerinde yiikselme beklenir.
Bu grup hastalarda doz ayarlamasr gerekli olabilir (Bkz. B6liim 4.2). Ciddi karaciler
yetmezli!inde kullamlmamahdrr.

5.3 Klinik dncesi gtvenlilik verileri
Akut toksisite gahgmalan :

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

mg/kg intraperitoneal dozlar verilmesinden sonra, etkili bir n6roleptik igin tipik bulgular
ve bu arada motor aktivite azalmasr, pitosis, righting refleksinin kaybolmasr, alrz
qewesinde srvrlar ve konviilsiyonlar gdrtilmiigttir.
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Tekrarlanan doz toksisitesi gahqmalan :

Srganlarda, k6peklerde ve maymunlarda yaprlan gogul-doz gahqmalannda ketiapin,
antipsikotik bir ilacrn merkez sinir sisterni iizerindeki beklenen etkilerine (diiqtk dozlarda
sedasyon; yiiksek dozlarda tremor, konviilsiyonlar veya giddetli halsizlik) neden olmuqtur.

Ketiapinin veya metabolitlerinin bir dopamin D2 resept6r antagonisti aktivitesinden
kaynaklanan hiperprolaktinerninin g6riilme oranr, t0rden tiire degigmiqse de en belirgin
olarak srganlarda giir0lmiig ve 12 ayhk bir gahqmada bununla ballantrh olarak merne
hiperplazisi, hipofiz a[rrhfrnln artrnasl, uterus agrrhgrmn azalmasr ve digilerde btyiimenin
hrzlanmasr gdzlemlenmigtir.

Srganlard4 farelerde ve maymunlarda, hepatik enzim endtksiyonuyla baglanhh olarak
karacilerde, revenibl morlolojik ve fonksiyonel etkilerle karqrlaqrlmrqtrr.

Srganlarda ve maymunlarda tiroid follikiil hiicresi hipertrofisi ve plazma tiroid hormonu
diizeylerinde buna balh deligiklikler gdzlernlenrniqtir.

\, dzellikle tiroidde olmak iizere geqitli dokularda ortaya grkan pignentasyon4 herhangi bir
morfolojik ya da fonksiyonel etki eglik etmernigtir.

Kdpeklerde kalp ahm saysr gegici olarak yiikselmit; ancak buna herhangi bir kan basrncr
deEi$ikligi eElik etmerniqtir.

6 ay boyunca giinde 100 mg/kg ketiapin verilen k6peklerdeki posterior trianguler katarakt
geligmesi, lensteki kolesterol biyosentezinin inhibisyonuyla baldagmaktadrr. Gflnde
225 mgk{a kadar grkan dozlar verilen Cynomolgus maymununda ya da kernirgenlerde
katarakt gdzlernlanmaniqtir. Klinik qahgmalard4 ilagla ballantrh kornea opasiteleri
bildirilmemigtir (Biil0m 5. 1 Farmakodinamik dzelliklere bakrnrz).

Toksisite qahgmalann higbirinde n<itrofil azalmasr veya agrantlositoz karutr
g6riilmerniEtir.

Karsinojen etki gahqmalan :

Srganlara giinde 0, 2O,75 ve 250 mg/kg'hk dozlar verildiginde digi hayvanlardaki merne\' adenokarsinomu insidansr, uzun siireli hiperprolaktinemi nedeniyle btittin dozlarda artrg

96stermigtir.

Gtnde 250 mg/kg dozlar verilen erkek srganlarda ve giinde 250 ve 750 mg/kg ketiapin
verilen erkek farelerde tiroid follik htcreli selim adenoma insidansr; kernirgenlere 6zgii
olan karacilerdeki tiroksin klirensi artrgryla baglantrh olarak y0kselmigtir.

Urerne gahqmalan :

Srganlarda prolaktin diizeylerinin yiikselmesiyle ilgili etkiler (erkek fertilitesinde stntrda
azalma, yalancr gebelik, diestrus ddnernlerinin uzamasl, koit-6ncesi aral[rn uzamasr ve
gebelik oranrnrn diigmesi) gdriilmiigtiir ama bu, hormonal tirerne kontrolunun tiirler
arasrnda farklr olmasr nedeniyle insanlan do!rudan ilgilendiren bir durum delildir.

Ketiapin teratojen etkiye sahip degildir.

Mutajen etki gahqmalan :

Ketiapin ile yaprlan genetik toksisite gahgmalan, iiriiniin mutajen ya da klastojen etkide
olmadrgrnr g<istermiqtir.
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6. FARMASOTix Ozmlirren
6.1 Yardrmcr maddelerin listesi
Povidon (Aw. Farm.)
Kalsiyum hidrojen fosfat (Avr. Farm.)
Mikrokri stalin seliiloz (Avr. Farm.)
Sodlum nigasta glikolat Tip A (Avr. Farm.)
Laktoz monohidrat (Avr. Farm.)
Magnezyum stearat (Avr. Farm.)
Metil hidroksi propil seliiloz (Hipromelloz) (Avr. Farm.)
Makrogol 400 (Aw. Farm.)
Titanyum dioksit (Avr. Farm., El T l )

6.2 Gegimsizlikler
Bilinmiyor.

6.3 Raf iimrii
Raf rimrti 36 aydrr.

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

6.5 Ambalajrn niteli[i ve igerifi
Tabletler, PVC/ Aluminyum folyo blister ambalajdadrr. Blister ambalaj karton dr;
ambalaja yerlegtirilir.

6.6 BeEeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difier iizel dnlemler
Kullamlmamrg olan iiriinler ya da artrk materyaller, "Ttbbi Attklann Kontrolii
Ydnetmelili" ve "Ambalaj Atrklannrn Kontrolti Ydnetmelik" lerine uygun olarak imha
edilmelidir.

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

8. RUHSAT NUMARASI
107150

9. iLK RUHSAT TARiHi / RUHSAT yENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 03.03.2000
Ruhsat yenilerne tarihi: 25. I 1.2009

10. Ki]B'tIN YENiLENME TARiHi

KUB onay tarihi:


