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KISA URUN BiLGiSi

l. BE$ERi TrBBi uRuNtlN ADr

SEROQUEL 300 mg film kaph tablet

2. KALiTATiF vE KANTiTATiT nilrgilr

Etkin madde:
Ketiapin 300 mg (345.39 ketiapin fumarat olarak)

Yardlmcr madde:
Laktoz monohidrat 62.10 mg
Sodyum nigasta glikolat 54.00 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrnrz

3.FARMASoTiK rOrur\-, 
Film kaph rablet.
Beyaz, kapsiil geklinde film kaph tabletler

4.KLiNiK OZELLiKLER
4,1 Teraptitik endikasyonlar
SEROQUEL gizofreni tedavisinde (erigkinler ve l3- l 7 yag arasr ergenler),
Bipolar bozukluk orta-ileri derecedeki mani ataklannrn tedavisinde (erigkinler ve 10-17
ya$ arasr qocuklar. ergenler).

Bipolar bozukluktaki majdr depresif ataklann tedavisinde,

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

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli
PozolojVuygulama slklfir ve siiresi :

\, Eriskinlerde:

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

4. gi.inden sonra doz, genellikle etkili doz srnrrlan olan giinde 300-450 mg arasrnda
kalacak gekilde titre edilmelidir. Klinik cevaba ve hastamn toleransrna ba[h olarak doz.
gtinde 150-750 mg arasrnda degigebilir.

Bipolar bozukluktaki orta-ileri derecede mani ataklanmn tedavisinde: SEROQUEL
giinde 2 defa ahnmahdrr. Tedavinin ilk 4 giintlade ahnacak toplam giinliik dozlar 1. giin
100 mg,2. gnn 200 mg,3. giin 300 mg ve 4. giin 400 mg'drr. Dozun 6. giin 800 mg'a
yiikseltilmesi igin yaprlacak ayarlamalarda giinliik artrglar 200 mg'r agmamahdrr.

Hastanrn klinik cevabrna ve toleransrna ba[h olarak doz. giinltik 200-800 mg arasrnda
de[igebilir. Etkili doz genellikle giinliik 400 mg ile 800 mg arasrndadrr.
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Bipolar bozukluktaki depresif ataklann tedavisinde: SEROQUEL g[nde I defa yatarken

ahnmahdrr. Onerilen g[nlfik doz 300 mg'drr. Tedavinin ilk 4 gfiniinde ahnacak giinliik
toplam dozlar l.gun 50 mg,2. giin 100 mg, 3.giin 200 mg ve 4.g0n 300 mg'drr. Daha
yuksek giinliik doz (600 mg) kullamldrlrnda ilave fayda elde edilmernigtir.

Klinik gahqmalard4 600 mg SEROQUEL kullanan grupta 300 mg kullanan grup ile
kryaslandrgrnda, ilave bir fayda g6rfrlmernigtir. 600 mg'dan bireysel olarak fayda

sallanabilir. Bipolar bozukluk tedavisinde 300 mg'rn fizerindeki dozlara uzrnan

g6zetiminde baglanmahdrr. Klinik gahqmalar, hastalarda bireysel olarak tolerans

konusunda endige olmasr durumundq dozun minimum 200 mg'a kadar di4fir0lmesinin
delerlendirebilecegini giistermektedir.

Bipolar bozuklukta nikslerin 6nlenmesi tedavisinde: Bipolar bozuklulun akut

tedavisinde, SEROQUEL'e cevap vermig hastalard4 bipolar bozukluk rekirrenslerinin
6nlenmesi igin, aynr dozda SEROQUEL uygulanmasrna devam edilmelidir. SEROQUEL
dozu, her bir hastamn klinik cevabrna ve toleransrna balh olarak gunde iki kez 300-800

mg/efln'liik doz arahlrnda de!,i9ebilir. idame tedavisi igin en diiqtk etkin dozun
kullanrlmasr 6nemlidir.

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

Ozel popiilesyonlara itigkin ek bitgiler :

B6brek yetmezlifi:
B6brek yetmezlili olan hastalarda dozaj ayarlamasrna gerek yoktur.

Karaciler yetmezlifi:
Ketiapin, biyfik oranda karaci[erde metabolize edildi[inden, bilinen karaciler bozuklupu
olan hastalarda dikkatle kullanrlmahdrr.
Karaciler bozuklulu olan hastalarda tedaviye gunde 25 mg ile baqlamak gerekir. Daha

sonra doz gunde 25-50 mg artrnlarak etkili doz bulunur.

Pediyatrik pop0lasyon :

$izofreni tedavisi igin (13 ila 17 ya$ arasr adolesanlar):
SEROQUEL 13 ila 17 yag arasr adolesanlarda gflnde iki kez gdalarla birlikte veya ayn
uygulanmahdrr. Fakat, cevap ve hasta toleransr baz altnarak SEROQUEL giinde 3 kez

uygulanabilir.

Tedavinin ilk 5 giini igin toplam ginliik doz 50 mg ( l. eun), 100 mg (2. gtin), 200 me (3.

giin), 300 mC (4. Cun) ve 400 mg (5. giin)'drr. 5. g[nden sonr4 her hastanrn bireysel

cevabr ve toleransl baz ahnarak gtinde 400 ila 800 mg arasr e&in doz arahlrnda doz

ayarlamasr yaprlmahdrr. Doz ayarlamasrnda artrglar giinde 100 mg'dan fazla olmamahdrr.

13 yaqrn altrndaki qizofreni hastasr gocuklarda SEROQUEL'in etkinlili ve gtivenlilili
kanrtlanmamrgtrr.

Bipolar bozukluk ile iligkili manik episodlann tedavisi iqin (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 toleransr baz ahnarak SEROQUEL giinde 3 kez

uygulanabilir.
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Tedavinin ilk 5 gtnn igin toplam giinliik doz 50 mg ( l. giin), 100 mg (2. giiLtt), 200 mg (3.
giin), 300 mg (4. gun) ve 400 mg (5. giin)'drr. 5. giinden sonra, her hastarun bireysel
cevabr ve toleransr baz ahnarak gi.inde 400 ila 600 mg arasr etkin doz arahlrnda doz
ayarlamasr yaprlmahdrr. Doz ayarlamastnda artrglar giinde 100 mg'dan fazla olmamahdtr.
l0 yagrn altrndaki bipolar bozukluk olan gocuklarda SEROQUEL'in etkinlili ve
giivenlili!i kanrtlanmamrqtrr.

Geriatrik popiilasyon :

Di[er antipsikotikler gibi SEROQUEL de yaghlard4 6zellikle de baglanggtaki dozaj
d6neminde dikkatle kullamlmahdrr. YaSh hastalarda tedaviye giinliik 25 mg doz ile
baglanmahdrr. Doz, geng hastalarda kullamlan dozdan daha dtiqiik olacak qekilde, giinliik
25 ile 50 mg'hk artrglarla etkili doza yiikseltilmelidir. Ketiapinin yaglt hastalardaki
ortalama plazma klerensi, ganglere hyasla % 30-50 arasrnda deliqebilen oranlarda
azalmrgtrr.

43 Kontrendikasyonlar
SEROQUEL, formiilasyonunda bulunan etkin maddeye veya yardtmct maddelerden
herhangi birine kargr aqrn duyarhhkda kontrendikedir.

SEROQUEL, ciddi merkezi sinir sistemi depresyonund4 kernik ili$ baskrlanmasr, kan
diskrazileri, ciddi karaciler hastahgr ve koma durumunda kontrendikedir.

SEROQUEL'in HN-proteaz inhibil6rleri, azol strufi antifungal ilaglar, eritromisin,
klaritromisin ve nefazodon gibi, sitokrom P450 3A4 inhibit6rleriyle birlikte kullarulmasl
kontrendikedir (Bkz. Bdliim 4.5).

Atipik antipsikotik ilaglann meta analizinde, dernansa balh psikozu olan yagh hastalann
iiltm riskinde plasebo ile kryasla artrg oldulu raporlanmrgttr. Bununla birlikte aym hasta

popiilasyonundaki (n:710); ortalama yag:83, arahk 56-99 ya;), iki adet 10 haftahk
plasebo kontrolln SEROQUEL gahqmasrnd4 SEROQUEL ile tedavi edilen hastalarda

mortalite giiriitme srkhfir % 5.5 iken plasebo grubunda %o 3.2 olmugtur. Bu gahqmalarda

gegitli sebeplerden dolay 6len hastalar, bu hasta poptlasyonundaki beklentiler ile
uyumluluk g6stermiglerdir. Bu veriler dernansh yagh hastalann dliiLrnii ile SEROQUEL
tedavisi arasrnda sebepsel bir iliEki olugturmamaktadrr.

Antidepresan ilaglarrn gocuklar ve 24 yagrna kadar olan genglerdeki
kullanrmlannln intihar dtqiince ya da davranrglannt artrrma olasrhfr
bulunmaktadrr. Bu nedenle, 6zellikle tedavinin baglangrcr veya ilk aylannda ilaq
dozunun artrnlma/azaltllma ya da kesilme diinemlerinde hastantn
giisterebitecefi huzursuzluk, agrrl hareketlilik gibi beklenmedik davranrg
defigiklikleri ya da intihar olasrhfir gibi nedenlerle hastanrn gerek ailesi gerekse

tedavi edicilerle yakinen izlenmesi gereklidir.

intihar / intihar diiqiincesi veya klinik k6tiileqme:
Depresyon, intihar diiqiincesi, kendine zarar verme ve intihar (intihar ile ilgili olaylar)
riskinin artmasr ile iliqkilendirilmektedir. Bu risk anlamh ranisyon oluqana kadar devam
eder. Dtizelme tedavinin ilk birkaq haftasrnda veya daha sonrastnda olmayabileceflinden,

SEROQUEL demansa balh psikoz tedavisinde onayh defildir. Konvansiyonel ve

atipik antipsikotik ilaqlar, demansa ba[h psikozu olan yagh hastalann tedavisinde
iiliim riskinde artrsa neden olmaktadlr.
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dfrzelme g6riilene kadar hastalar yakrndan takip edilmelidir. intihar riskinin illegmanin
erken ewelerinde artabilece[i ganel bir klinik deneyimdir.

Bipolar bozuklukta major depresif ataklan olan hastalarla yaprlan klinik EaltEmalarda,
ketiapin ile tedavi edilen 25 yaq altr geng yetiqkinlerde plasebo ile tedavi edilenlerle
kryaslandrlrnda intihar ile ilgili olaylar riskinde artrg g6zlenrnigtir. (srrastyla %3.0 ve %0)

Buna ek olarak, tedavi edilen hastahk igin bilinar risk fakt6rlerinden dolay, doktorlar
ketiapin tedavisinin aniden kesilmesi sonrasrnda intiharla ilgili olaylar konusunda olasr

riskleri delerlendirmelidir.

Somnolans:
Ketiapin tedavisi sedasyon gibi somnolans ve ilgili sanptomlarla iligkilendirilmigtir.
(Bkz. B6ltm 4.8) Bipolar depresyonlu hastalann tedavisi igin yaprlan klinik qahqmalard4

baqlangrg genellikle tedavinin ilk 3 gflniinde olur ve baskrn olarak hafif ila orta
yofiunluktadrr. $iddetli yolunlukta somnolans deneyimleyen bipolar depresyon hastalan,
somnolansrn baglangrcrndan itibaren minimum 2 hafta veya sernptomlar iyileEene kadar
daha srk temasa gerek duyabilir ya da tedavinin kesilmesinin delerlendirilmesi
gerekebilir.

Kardiyovask er:
Ketiapin: bilinen kardiyovaskiiler hastahgr, serebrovask0ler hastahlr veya hipotansiyona
zernin hazrrlayan diler kogullan bulunan hastalarda dikkatle kullamlrnahdrr. Ketiapin,
6zellikle baqtangrq doz titrasyon d6naninde olmak fizere ortostatik hipotansiyona neden

olabildilinden b6yle bir durum kargrsrnda dozun azaltrlmasr ya da doz titrasyonunun daha
yavag yaprlmasr dfigin melidir. Kardivask er hastahgr olanlarda (MI, iskemik kalp
hastahlr, kalp yetrnezlifli veya kalp iletim bozukluklan) dugtk titrasyon ile tedavi
dtqflniilmelidir.

Konvilsiyonlar:
Kontrollfl klinik galqmalarda konviilsiyon insidansr bakrmrndan ketiapin veya plasebo

verilen hastalar arasrnda hiqbir fark gdr merniqtir. Diler antipsikotiklerde de oldugu gibi,
konviilsiyon anamnezi olan hastalann tedavisinde dikkatli olunmasr 6nerilmektedir (Bkz.
Biiliim 4.8).

Ekstrapiramidal sernptomlar:
Plasebo kontrollii klinik gahqmalard4 bipolar bozukluga eglik eden major depresif
ataklan olan hastalarda, plasebo ile ka4rlaqtrnldrlrnda ketiapin ekstrapiramidal
sernptomlarda (EPS) artrg ile iligkilendirilmigtir.

Majdr depresif bozuklufiu olan hastalarla yaprlan, plasebo kontrollii lJinik qahgmalarda

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

ekstrapiramidal semptom srkhgr igin bkz. B6lnm 4.8).

Tardifdiskinezi:
Tardif diskinezi belirtileri ve sernptomlan geliqirse, ketiapin dozunun azaltrlmasr veya

kullanrmrna son verilmesi diiqiiniilmelidir (Bkz. Bitliim 4.8).
Noroleptik Malign Sendrom:
N<iroleptik Maligrr Sendromun, ketiapin dahil antipsikotik ilaq tedavisine eqlik edebildifi
bilinmektedir (Bkz. B6liim 4.8 ). Hipertermi, mental durum de$iqikli[i, kas rijiditesi,
otonom instabilite ve kreatinin fosfokinaz diizeylerinin yiikselmesi gibi, bu sendroma ait
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klinik belirtiler geliqirse, ketiapin tedavisi durdurulmah ve gereken trbbi tedavi
uygulanmahdrr.

Ciddi ndtropeni:
Ketiapin ili yaprlan klinik gahqmalannda ciddi niitropeni (<0,5 x 10e/L) nadiren rapor
edilmiqtir. Ciddi ntitropeni vakalannrn birgogu ketiapin ile tedaviye baglanmasrndan

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

deneyimlerde, ketiapin tedavisinin kesilmesini takiban l6kopeni velveya n6tropeni
dizelmiptir. Olasr n6tropeni risk fakt6rleri, 6nceden mevcut d[4[k l6kosit saymt (WBC)
ve ilagla indiklenen n6tropenil kapsamaktadrr. Niitrofil saymr < l,0x I 0e/L olan
hastalarda ketiapin tedavisi kesilmelidir. Bu hastalar enfeksiyon belirti ve sernptomlan
agrsrndan delerlendirilmeli ve n6trofil saymr takip edilmelidir (1.5x1O'g/L 'yi aqana kadar)
(Bkz. Bdltm 5.1).

Vandz tromboernbolizm:
Antipsikotik ilaglann kullammlan strastnda veniiz tromboernbolizrn (Vf E) vakalan
raporlanmrqtrr. Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalann gofiu kez VTE igin risk
faktdrleri tagrmalanndan 6t[rti, ketiapin ile tedavi dncesinde ve srasmda VTE igin olasr
tim risk faktdrleri belirlenmeli ve gerekli 6nlernler ahnmahdrr.

Hipergliserni:
Ketiapin tedavisi srrasrnda hipergliserni geliqmesi veya 6nceden mevcut diyabetin
giddetlenmesi bildirilmiqtir. Diyabet hastalanmn ve diabetes mellitus risk fakt6rleri
bulunan hastalann, klinilre gereken qekilde izlenmesi 6nerilir (Bkz. B6ltm 4.8).

Hipotiroidizrn:
Ketiapin ile ylrfittlen klinik gahqmalard4 ketiapin verilen hastalann % 0.5'ine (4/806)
karqr, plasebo verilen %0 (01262\ hastada serbest tiroksin azalmast ve o/o2.7 (21/786)
ketiapin kullamlan hastaya karqr, plasebo verilen o/.1.2 (31256\ hastada TSH artrgr

g<iriilmesine ragmen higbir hastada klinik olarak iinernli olan tiroksin azalmasr veya TSH
artrgr birlikte g6riilmerniqtir. Higbir hastada hipotirodizm reaksiyonu yoktur.

Ketiapin ile yaprlan klinik gahgmalar, terapiitik doz arahlrmn iist ucundaki dozlarda
toplam ve serbest tiroksin (T4) diizeylerinde doza balh olarak yaklagrk o/A0'ljk bir dtigiig

oldulunu, bu etkinin tedavinin ilk 2 ila 4 haftasrnda en yiiksek dflzeyde seyrettilini ve
daha uzun siireli tedavide herhangi bir adaptasyon veya progresyon olmakstztn devam
ettigini gtistermiqtir. Genel olarak bu deliqiklikler klinik olarak anlamh olmayp hastalann
golunda TSH deligmemiq, TBG diizeyleri etkilerunernigtir. Neredeyse ttirn vakalarda"

tedavinin stiresine bakrlmaksrzrn toplam ve serbest T4 diizeyleri tedavinin kesilmesiyle
birlikte tedavi 6ncesi diizeylere d6nm[gt[r. Ketiapin alan hastalann yaklaqrk o/o O.4'i
(1212791) monoterapi gahgmalan srrasrnda TSH'de artrg ya;amr;tr. TSH artrqr g6r0len

hastalann altrsrnda tiroid replasman tedavisi gerekmigtir.

Disfaji:
Antipsikotik ilag kullammr strastnda 6zofageal dismotilite ve aspirasyon
gdriilebilmektedir. Bagta ilerlerniq Alzheimer hastahlr olanlar olmak iizere, yagh

hastalarda aspirasyon pn6monisi srk karqrlaqrlan bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Aspirasyon pn6monisi riski bulunan hastalarda ketiapin ve difer antipsikotik ilaqlar
dikkatli gekilde kullanrlmahdrr.
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Lipid dtzeyl erinde yikselmeler:
Trigliserid ve kolesterol d[zeylerinin y0kselmesi ketiapin ile yiirfit0len klinik
gah gmalarda g6zleruniqtir.

Lipid diizeylerindeki yiikselmeler, klinikle uyumlu olarak tedavi edilmelidir.

Metabolik risk:
Klinik galrgmalarda glzlenen kilo, kan gekeri (bakrmz hiperglisemi) ve lipid depiqiklikleri
delerlendirildilinde, hastalann (baqlangrgta normal delerleri olanlar dahil) metabolik risk
profillerinde k6tilegme olabileceli dikkate ahnmah ve klinikle uyumlu olarak tedavi
edilmelidir. (Bkz. B6liim 4.8)

Par*reatit:
Klinik galgmalarda ve pazarlama sonrasr deneyim siiresince pankreatit bildirilmig.
Pazarlama sonrasr raporlarda tfim vakalar risk faktdrleri ile iliqkilendirilanezken, golu
hastada pankreatitle iligkili olabileceli bilinen, trigliserid diizeylerinde yiikselme (Bkz.
Bdliim 4.4 Lipidler), safra kesesi taglan ve alkol tiiketimi gibi fakt6rlerin oldugu
belirlanmigtir.

Transaminaz dfrzeylerinde yiikselmeler:
Serum transaminazlannda (baqta ALT olmak tizere) asernptomatik, gegici ve geri
d6ntigiimlii yfikselmeler bildirilmiqtir. $izofreni gahqmalannda, 6 haftahk plasebo

kontrollii gahgmalara katrlan tiim hastalarda transaminaz dfrzeylerinde normal referans

arahlrn iist slnlnnln 3 katrndan fazla artrg g6rtilen hasta oram, SEROQUEL kullanan
hastalarda yaklagrk %l iken plasebo grubunda %2 olmugtur.

$izofreni gahgmalannd4 3-6 haftahk plasebo kontroll[ veriler, transaminaz dtzeylerinde
normal referans arahfrn flst smnrun 3 katrndan fazla artrq giiriilat hasta oranr,

SEROQUEL kullanan hastalarda yaklaSrk 0/o6 iken plasebo grubunda %l oldulunu
g6stermektedir. Karaci[er enzim dizeylerindeki bu artrqlar genelde tedavinin ilk 3 haftasr

iginde g6rtilmtg ve devam eden ketiapin tedavisi srrasrnda gahgma 6ncesi diizeylere
hernen ddnmiigtiir.

Katarakt:
Uzun siireli ketiapin tedavisi srrasrnda bazt hastalarda lens de$qiklikleri g6zlenmig ancak

nedensellik iliEkisi gdsterilrnonigtir.
Tedavinin baglangrcrnda, tedaviden krsa bir siire sonra ve her 6 ayda bir, katarakt
olugumunu tespit etmek fizere gdz kontrollerinin yaprlmasr 6nerilmektedir.

QT arahlrnrn uzalnasl:
Klinik gahqmalarda ve Krsa Ur0n Bilgisi'ne uygun olarak kullamldrlrnda ketiapin,
mutlak QT arallrrun devamh uzun olmast ile iligkili delildir. Bununla birlikte doz
agrmrnda (Bkz. Bolum 4.9) QT uzalnasr g6zlenmigtir. Diler antipsikotiklerde de oldufu
gibi ketiapin de, kalp hastahlr olanlar veya ailelerinde QT uzamasr hikayesi olan
hastalarda dikkatle regete edilmelidir. Aynca, dzellikle yagh hastalard4 QTc arahlrnr
uzattrlr bilinen ilaqlarla ve n<iroleptiklerle birlikte kullanrmda, konjenital uzun QT
sendromu olan hastalarda, konjestif kalp yetmezliginde, kalp hipertrofisi, hipokalemi
veya hipomagrresernide regete edildi[inde dikkatli olmak gerekir (Bkz. B6liim 4.5)
Yoksunluk sernptomlan :

Ketiapin dahil antipsikotik ilaglann kullanrlmasrna aniden son verilmesine uykusuzluk,
bulantr, bag agnsr, diyare, kusma" sersemlik, aqtn duyarhlk gibi qekilme semptomlanntn
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eElik edebildili bildirilmigtir. Tedaviye yavaS yavat son verilmesi 6neri1ir. (Bkz. Btlliirn
4.8)

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

Dernansr olan hasta popiilasyonlannda bazr atipik antipsikotiklerle yaprlan, randomize,
plasebo-kontrollii gahqmalarda serebrovaskiiler advers olay riskinin yaklaqrk 3-kat arttrlr
g6riilmugtiir. Bu risk artrqrnrn mekanizrnasr bilinmernektedir. Risk artrq olasrhfir, diler
antipsikotiklerde veya diler hasta poptlasyonlannda gdz ar edilernez. Ketiapin, inme
risk fakt6rleri olan hastalarda dikkatle kullamlmaldrr.

Atipik antipsikotik ilaglara ait bir meta-analizde, atipik antipsikotiklerin, donansla iligkili
psikozu olan yaqir hastalarda, plaseboya kryasla tilfim riskinde artr$a neden olma olasrhlr
tagrdrpr rapor edilmiqtir. Bununla birlikte aym hasta pop asyonunda (n=710; ortalama ya9

83, yaq arahlr 56-99) ketiapin kullanrlarak yaprlan, l0-haftalk, plasebo-kontrollii iki
gahgmada mortalite insidansr, ketiapinle tedavi edilen hastalarda % 5.5, plasebo verilen
hastalarda o/o 3.2 ofuak bildirilmigtir. Bu gahgmalara katrlan hastalar, s6z konusu
popiilasyonda beklenen nedenlerle tllmiigtiir. Bu veriler, demanst olan yagh hastalarda
ketiapin tedavisiyle mortalite arasrnda nedensel bir iligki oldulunu g6stermemektedir.

Qocuklarda ve adolesanlarda kullanrmr ( l0 ila 17 yag arasr) :

Yetigkin hastalarda tarumlanmrg advers reaksiyonlann hepsinin gocuklar ve adolesanlarda
ketiapin ile yaprlan klinik qahqmalarda g6zlenmanesine kargrn, yukanda yetigkinler iqin
belirtilenlerle aym kullamm iqin 6zel uyanlar ve 6nlernler gocuklar igin de dikkate
ahnmahdrr. ilaveten, kan basmcr ve tiroid fonksiyon testlerinde deligimler ve kilo ve
prolaktin dtzeylerinde artrglar gdzlenmigtir ve klinik agrdan uygun bir biqimde
ytinetilmelidir (B6l[m 4.8 Istenmeyen etkiler krsmrna bakrmz).

Kilo artrqr:
Ketiapin kullanan hastalard4 kilo artrgr bildirilmiqtir. Bu hastalann, antipsikotik
krlawzlanna uygun olarak klinik aqrdan uygunlulu gdzlernlenmeli ve yiinetilmelidir.

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

Sodyum niqasta glikonat :

SEROQUEL 54.00 mg sodyum nigasta glikonat igerir. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar igin gdz 6nfinde bulundurulmahdrr.

4.5 Di[er trbbi iiriinler ile etkilegimler ve diler etkilegim gekilleri
Ketiapin dncelikle merkezi sinir sisterninde etkili bir ilag oldulundan, ketiapin, fne
merkezi sinir sitanini etkileyen diger ilaglarla ve alkolle birlikte dikkatle kullanrlmahdrr.
Sitokrom P450 (CYP) 3A4, ketiapinin sitokrom P450 enzim sisterni aracrhgtyla
gergeklegen metabolizmasrndan sorumlu baghca orzimdir. Salhkh g6ni.illiilerdeki
etkilegim gahqmalannda 25 mg ketiapinin, bir CYP3A4 inhibit6rn olan ketokonazol ile
birlikte kullanrlmasr, ketiapin EAA delerinin 5-8 kat artmasryla sonuqlanmrqtrr.

Ketiapinin CYP3A4 inhibitdrleriyle birlikte kullanrlmasr, bu nedenle kontrendikedir.
Ketiapinin aynca, greyfurt suyuyla ahnmasr da dnerilmernektedir.

veya
ilacr
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Azol srnrfr antifungal ilaqlar, klaritromisin, diklofenak, doksisiklin, eritromisin, imatinib,
izoniazid, nefazodon, nikardipin, propofol, protease inhibitdrleri kinidin, telitromisin ve
verapamil gibi giiglii CYP3A4 inhibit6rleri ile birlikte kullamlan ketiapinin plazrna

konsantrasyonlan, klinik gahqmalar srrastnda hastalarda g6zlenenden dnernli dlgiide daha
ytiksek olabilir. Bdyle bir durumda daha diigiik ketiapin dozlan kullamlmahdrr. YaShlar
ve fiziksel durumu il olamayan hastalan dzellikle dtigiinmek gerekir. Risk- fayda orant
her hasta igin ayn deperlendirilmelidir.

Bilinen bir karaciger enzim ind[kleyicisi olan karbamazepin tedavisi 6ncesinde ve
srrasrnda verilen ketiapin farmakokinetiginin delerlendirildigi Eok dozlu gahgmada,

karbamazepinle birlikte kullammrn, ketiapin klerensini 6nemli 6l9ide artrrdrlr
gilriilmiigtiir. Klerensteki bu arfiql4 EAA deleriyle 6lqiilen, sistemik ketiapin etkisi,
normal ketiapin uygulamasrna g6re, karbamezin ile birlikte kullarulan ketiapinde ortalama
% 13'e dtqer ancak bu du5u9, bazr hastalarda gok daha yiiksek oranda gergekleqmigtir. Bu
etkilegimin bir sonucu olarak plazrnadaki ketiapin konsantrasyonlan azalabilir ve ketiapin
tedavisinin etkinlifi azalabilir. Ketiapinin, bir diler mikrozomal enzim indiiklelcisi olan
fenitoinle birlikte verilmesi, ketiapin klerensinin gok yiiksek ornda (%o 450) artmastna
sebep olmugtur. Karaciler erzim indiikleyicisi kullanmakta olan hastalarda ketiapin
tedavisine baglanmasr sadece hekimin, ketiapin tedavisinin faydalanrun, karaciler enzim
indiiktdrti tedavisine son verilmesinden dolacak risklerden fazla oldu[unu diigiindiilii
takdirde baglanmahdrr. indfrkleyici ilagta yaprlacak herhangi bir deligiklik, yavag yavas
gergeklegtirilmeli ve gerekirse bunun yerine, karaciler enzim indtkleyicisi olmayan bir
ilaca (6me!in sodyum valproata) geqilmelidir (Bkz. B6litn 4.4).

Ketiapin farmakokinetifli, bilinen bir CYP 2D6 inhibitttr[ olan antidepresan imipramin
veya bilinen bir CYP 3A4 ve CYP 2D6 inhibitiirii olan fluoksetinle birlikte verildilinde,
6nernli 6lqffde degi qmemigtir.

Birer antipsikotik olan risperidon veya haloperidol ile birlikte kullamlmasr, ketiapinin
farmakokinetilinde iinernli defiigikliklere neden olmamrgtrr. Ketiapin ve tiyoridazinin
birlikte kullamlmasr, ketiapin klerensini yaklagrk %o70 oramnda ar$rrmritrr.

Simetidin ile birlikte kullammr takiben ketiapinin farmakokinetilinde defiiqiklik
olmamrgtrr.

Ketiapinle birlikte kullaruldrgrnda lityumun farmakokinetigi, deliqmernigtir.
Orta-ileri derece mani ataklannda ketiapinin divalproeksle veya lityumla birlikte
kullanrlmasrna ait veriler stntrltdtr; ancak bu kombine tedaviler iyi tolere edilmigtir (Bkz.

kiliirn 4.8 ve 5.1). Veriler, [qiincii haftada aditif etki oldufunu gdstermi$tir. ikinci bir
gahqmada altrncr haftada herhangi bir aditif etki g6riilmerniqtir.

Birlikte kullanrlan sodyum valproat ve ketiapinin farmakokinetikleri, klinikte 6nern

ta;ryacak pekilde degiqmerniqtir.

Hipotansiyonu indiiklerne potansiyeli oldupundan ketiapin bazr antihipertansif ilaqlann
etkilerini artrrabilir.

Ketiapin, etektrolit dengesizliline veya QTc arahlrnrn uzamasrna sebep oldulu bilinen
ilaglarta birlikte dikkatle kullanrlmahdrr.
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Ketiapin alan hastalarda metadon ve trisiklik antidepresanlar igin ert.z:im

immiinoanalizlerinde yalancr pozitif sonuglar rapor edilmigtir. Uygun bir kromatografik
teknik ile 9fipheli imminoanaliz tarama sonuglannrn do$rulanmasr tavsiye edilmektedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

Qocuk dolurma potansiyeli bulunan kadmter/ Dotum kontrolii(Kontr$epsiyon)
Ketiapinin kullamlmrq oldulu gebelikleri takiben, neonatal yoksunluk sernptomlan
g6zlenmigtir. Gebelilin fiqiinc[ trimesteri strastnda antipsikotiklere ftetiapin dahil) maruz

kalan yenidolanlar, ekstrapiramidal sernptomlar ve./veya yoksunluk sanptomlan dahil
olmak fizere, dolumu takiben giddeti deligebilen advers reaksiyonlar agrsrndan risk
altrndadrr. Ajitasyon, hipertoni, hipotoni, trernor, somnolans, respiratuar distres ve

beslenme bozuklulu bildirimleri olmugtur. Bu nedenle yenidolanlar dikkatle izlenmelidir.

Gebelik ddnemi
Ketiapinin gebe kadrnlardaki etkinlik ve giivenilirlilili, heniiz g6sterilmernigtir. Ketiapinin
gebe kadrnlarda kullammrna iliqkin yeterli veri yoktur. Hayvanlarla yaprlan gahgmalarda

0reme toksisitesi g6r0lmtgtiir (Bkz. B6liiLrn 5.3). Hayvanlar iieerinde yaprlan gahqmalar,

gebelik ve-veya ernbriyonel/fetal geliqim velveya dolum ve./veya do[um sonrasr geligim

fizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir (Bkz. Bdlnm 5.3). Gerekli olmadrkga
kullanrlmamahdrr. insanlara y6nelik potansiyel risk bilinmernektedir. Ketiapin gebe

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

Lektesyon dSnemi
Ketiapinin insanlarda anne siitiine gegtilini g6steren yaymlanmrg raporlar mevcuttur;
ancak anne siitiine gegen miktarla ilgili veriler tutarh olmadrlrndan bebeklerini ernziren

anneler, ketiapin kullandrklan sire boyunca ernzirmel durdurmahdrr.

0reme yetene!i/Fertilite
Srganlarda prolaktin diizeylerinin ytikselmesiyle ilgili etkiler (erkek fertilitesinde stntrda

azalm4 yalancr gebelik, diestrus ddnernlerinin uzarnasl, koit-iincesi araltltn uzamasr ve
gebelik oranrnrn diigmesi) g6riilmflgtiir ama bu, hormonal irerne kontrolunun tlrler
arasrnda farkh olmasr nedeniyle insanlan doprudan ilgilendiren bir durum delildir.
Ketiapin teratojen etkiye sahip delildir.

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

oldulu aktivitelerde kangrkhla neden olabilir. Bu nedenle hastalara, bu konudaki bireysel

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

4.8 istenmeyen etkiler
Somnolans, bag d6nmesi, alrz kurulufu, hafif asteni, kabrzhk, taSikardi, ortostatik
hipotansiyon ve dispepsi ketiapin kullanrmrnda en srk bildirilen advers ilaq

reaksiyonlandrr.

Kilo artrqr, senkop, n6roleptik maligrr sendrom, ldkopeni, ndtropeni ve periferik 6dem

diler antipsikotiklerde oldugu gibi ketiapin tedavisine de eglik edebilir.



t0t22

Ketiapin tedavisine eqlik ederr advers ilag reaksiyonlan aqalrda srkhk qeklinde
listelenmigtir.

Srklrklar gu qekilde tanrmlanrr:

Qok yaygn (Zll10); yaygrn Ql/100 ila <1/10); yaygrn olmayan (>l/1,000 ila < l/100);
seyrek (>1/10,000 ila < l/1,000), gok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilerniyor.

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Qok yaygrn: Hernoglobinde azalma23

Vaygrn: 
- 

Ldkopenil2e, n6trofil saysrnd a azalm4 eozinofild€ artl$28

Yaygrn olmayan: Trombositopeni, anerni, platelet saysmda azalmara

Seyrek: Agranfrlositoz2?
Bilinmiyor: N6tropenit

Ba[ryrkfik sistemi hastal*lan
Yaygrn olmayan: Aqrn duyarhlk (alujik deri reaksiyonlan da dahil)

Qok seyrek: Anaflaktik reaksiyon6

Endokrin hastahklan
Yaygrn: Hiperprolaktinerni 16, total T q' de azalmis , serbest Tl' de

azaTma2s , total T:'de azalm*5, TSH' da artrg25

Yaygrn olmayan: Serbest Tr' de azalma25, hipotiroidism22

Qok seyrek: Uygunsuz antidiiiretik hormon sekresyonu

Metabolizma ve beslenme hastahklan
Qok yaygrn:

Yaygrn :

Seyrek:

Yaygrn: iqtah artrgr, hlperglisemik diizeylere yikselmiq kan glukozu?'3r

Yaygrnolmayan: Hiponatrerni2o, Diabetes Mellitusr'5'6
Seyrek: Metabolik sendrom3o

Psikiyatrik hastahklan

Serum trigliserid diizeylerinde u.trs" J', total kolesterol (genellikle
LDL kolesterol) dffzeylerinde u.tr$''J', HDL kolesterol dfrzeyinde
aralmalt'31, kilo artrgr'J t

Anormal riiyalar ve kabuslar, intihar diigiincesi ve intihara efiilimli
davranrgl#l
Uyurgezerlik ve uykuda konugma uyku ile iliqkili yeme bozukluklan
gibi diler iligkili olaylar

Sinir sistemi hastahklan
Qok yaygrn: Bag diinmesia'r?, somnolans2'r?, bq aEngt-
vaygrn: 

- 
Senkopa'r', ekstrapiramidal sernptomlarrz, disartri

Yaygrn olmayan: Ndbetr, huzursuz bacak sendromu, tardif diskinezir'6

Gdz hastahklarl
Yaygrn: Bulanrk gdrme

Kardiyak hastahklan
Yaygrn: Taqikardia. garptntt2a

Yaygrn olmayan: QT uzamas, " 
t 

'n. bradikardill

Vaskiiler hastahklarr
Yaygrn: Ortostatik hipotansiyona I
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Sewek: Ven6z tromboernbolizm 
I

Solunum sistemi hastahklan
Yaygrn: Rinit, dispne2a

Gastrointestinal hastahklan
Qok yaygrn: Alrz kuruluflu
Yaygn: Kabrzhk, dispepsi, kusma26

Yagn olmayan: DisfajiE
Seyrek: Panlceatitl

Hepato-bilier hastahklan
Yaygrn: Serum ransamin az (ALT, AST) diizeylerinde yiikselme3, Gamma-

GT diizeylerinin yflkselmesi3
Seyrek: Sanhk6, hepatit

Deri ve deri-eltr dokusu hastahklan

Kas-iskelet hastahklarr
Qok seyrek: Rabdomiyoliz

Gebelik, puerperiyum ve perinatal durumlar
Bilinmiyor: Yenido[an ilag yoksunluk sendromus2

flreme sistemi ve meme hastahklan
Yaygn olmayan: Sekstel aktivitede bozukluk
Seyrek: Priapizm, galaktorea, gdgiiste giqme, adet bozuklulu

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iligkin hastahklar

Qok seyrek:
Bilinmiyor:

Qok yaygrn :

Yaygn:
Seyrek:

Anjiyo6dan6, Stevens-Johnson sendromu6
Toksik epidermal nekroliz, eriterna multiforme

Yoksunluk (ilag kesilme) sernptomlanr'lo
Hafi f asteni, periferik 6dern, iritabilite, ateg

Ndroleptik malign sendromr, hipotermi

Laboratuvar bulgulan
Seyrek: Kankreatininfosfokinazdiizeylerininseviyelerindeartlgls

(l) Bkz B6liim 4.4
(2) 6zellikle tedavinin ilk iki haftasr somnolans g6zlenir ve genellikte ketiapin uygulamasrnrn kesilnesiyle

etkisi geger.

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

asemptomatik yiiksetmeler (herhangi bir zamanda normalden 2 3X ULN'ye geciS) gdzlenmiStir. Bu
yiikselmeler genellikle devam eden ketiapin tedavisinde diizetmi$tir.

(4) Alfa-t adrenerjik blok6r aktivitesine sahip diger antipsikotikler gibi ketiapin de; <izellikle ba5langtgtaki

doz titrasyon d<ineminde olmak [zerc gdz kararmasl, taiikardi ve bazr hastalarda senkop ve ortostatik

hipotansiyona neden otabilmektedir (bkz b6liim 4.4 ).
(5) dnceden mevcut diyabetin iiddetlenmesi, qok nadir vakalarda bildirilnittir.
(6) Bu adven ilag reaksiyonlannm srkhgr, ketiapin film tablet (gabuk salmh tablet) formiilasyonunun

pazara verilme sonrasr kullamm verileri temel altnarak hesaplanmtgtu.

(7\ En az bir kez aghk kan 5ekerinin > 126 mgdl (> 7.0 mmolr'L) veya tokluk kan $ekerinin > 200 mg/dl
(> I LI mmolil-) 6lgiitmesi.
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(8) Plaseboya kargr ketiapin ile disfaji srkllgrndaki amg sadece bipolar depresyon igin yaptlan klinik
gal gmalarda g6riilmfi 9t[r.

(9) Batlangrca 96rc Yo7'den fazla lllo arnir baz ahorr.Ozellikle tedavinin ilk haftalannda ortaya Erkar.

(10) Atagrdaki yoksuntuk semptomlan srk.hkla tedavi kesilmesi semptomlanmn degerlendirildi$ akut

plasebo kontrollfi, monoterapi klinik qalgmalarda g6zlenmigtir, bu semptornlar uykusuzlulq bulantr, ba$

a$rsr, ishal, kusma, ba5 ddnmesi ve irritabilitedir. Bu rcaksiyonlann gdrilme s*LEr, tedavidn

kesilmesinden I hafta sonra betirgin derecede dism[ttlr.
(11) Triglisoridin en az bir defa > 200 mg/dl (> 2.258 mmoUl) olarak dlqulmesi.
(12) Kolesterolun en azbil. defa Z 240 mg/dl (> 6.2064 mmoVl) olarak 6lqfilmesi. LDL kolestrolfimde >

30 mg/dl (> 0.769 mmoUl)'lik amg gok yaygrn olarak gddenmekedir. Hastalarda g6riilen bu artr$rn

ortalamasr > 4 I .7 mg/dl (> I .07 trunoyl-).
(13) Aragrdaki metine bakrnz.
(14) Plateletlerin en az bir defa I100 x loe/L olarak dlgUlmesi.

(15) Kan keatinin fosfokinazrn klinik gahgma adven olay raporlannn n6roleptik malign sendrom ile

ba[lantrlr olmarnasr baz almmr$trr.

(16) Herhangi bn zamandaki Pprolaltin dtzeyleri (18 yaS iizeri hastalarda): >20 Stgll (>869.56 pmoVl)

erkekleq >30 pgll (>1304.34 pmoVL) kadnlar.
(17) D05i4lere neden olabilir.
(18) Herbangi bn zamanda HDL kolesterol : < 40 mg/dl (1.025 mmoVl-) erteklerde; < 50 mg/dl (1.282

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

hastalann insidansr. Ketiapin ile gergeklegtirilen plasebo kontrollii CahirDalarda, orralama deligiklik ve
klinik olarak anlamh drizeye sapma g6stercn hastalann insidansr ketiapin ile plasebo arasmda

beozerdir.
(20) En za bir defa > 132 mmoVl'den ! 132 nmoUl'ye gegb.
(2t) SEROQI]EL XR ketiapin tedavisi srrasrnda ya da tedavi kesildikten sonraki eften d6nemde intihar

dfq[ncesi ve intihar davranrglan olgulan bildirilmiStn @kL Btilffm 4.4 ve 5.1).
(22) Bla B6l[m 5.1
(23) Agft etiketli ekstansiyon da dahil t[m gahgmalarda ketiapin kullanan hastalann 7o I I'inde en az bir kez

hemoglobin dfizeyinde erkeklerde < 13 ddL (8.07 mmoul-), kadrnlarda < l2 eldl- (7.45 mmoUl)'ye
df4iq ortaya grkmrghr. Bu hastalarda, herhangi bir zaman& hemoglobindeki ortalama en yuksek du9u5

1.50 gdl-'dir.
(24) Bu reaksiyonlar srkftkla agikardi, baq d6nmesi, ortostatik hipotansiyon velveya altta yatan

kalp/solunum hastahgr zemininde meydana gelmiqtir.
(25) Tim Cahlmalarda ba;langrg sonrasr herhangi bir zamanda normal baglangrg def,erinden olasrhkla klinik

olarak 6nemli delere gegig. Total T4, serbest T4, total T3 ve seoest T3'deki deBigiklikler herlnngi bir
zamanda <0.8 x LLN (pmoUl-) ve TSH'daki degigiklik herhangi bn zamanda > 5 mIU/L olarak

(26)
(2',7)

ta mlanmlghr.
YaSh hastalarda (>65 ya$) kusma srklBrnda arng esas altnmtgnr.
Teibvi srrasrndaki heihangi bir zamanda n6trofil sayrsrnrn baglanglg degeri : 1.5 x l0e/L'den <1.5 x
lOe/L'ye ge9i5.

(28) Trim cah$malarda baglangrg sonrasr herhangi bA zamanda nonnal baglangrg de$erinden olasrhkla klinik' 
olarak 6nemli degere gegip. Eozinofillerdim a"gisittitl"r herhangi bir zamanda > I x lOe hiicre/L
olarak tammlarunl gtlr.

(29) Tnm Calrfmalarda baglangrg sonrasr herhangi bir zamanda normal baqlangrg degerinden^olasrlrkla klinik
olamk 6nemli degere geqi$. WBC'lerdeki depigiklikler herhangi bir zamanda 13 x l0'hficrell- olarak

tanrmlanmr ttrr.
(30) Tiim klinik qahqmalarda ketiapin ile metabolik advers olay raporlanru dayalt.
(31) Klinik Calsmalarda bazr hastalarda alrrhk, kan glukoz vc tipideri iqeren metabolik fakt6rlerin birden

fazlasrnda kdtiileqme g6zlenmi5tir (bkz. B6liim 4.4).
(32) Bkz B6liim 4.6
(33) Tedavinin ba5langrcrnda veya srasmda meydana gelir ve hipertansiyou ve/veya baygtnltk ile

iligkilendirilir. Srkfilr, bradikardi yan etkisine ve ketiapin ile yaprlan klinik gahgmalardaki ilgili
olaylara bagtrdrr.

Ekstrapiramidal semptomlar :
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$izofrori ve bipolar mani tedavisinde krsa siireli, plasebo-kontrollfi klinik gahqmalard4

ekstrapiramidal sernptomlann kiimelanmig insidansr plaseboya banzer bulunmuqtur
(9izofreni: ketiapin igin %7 .8 ve plasebo igin %8.0; bipolar mani: ketiapin igin %;oll.2 ve
plasebo igin %11.4). Bipolar depresyon tedavisinde, krsa siireli plasebo-kontrollii klinik
gahgmalard4 ekstrapiramidal sernptomlann ktimelenmig insidansr plasebo ile
karqrlagtrnldrlrnda ketiapin igin % 8.9 plasebo iqin % 3.8 bulunmasrna raEmerL tek olarak
gtir en (akatizi, ektrapiramidal bozukluk, trernor, diskinezi, distoni, huzursuzluk, istem
drgr kas kasrlmalan, psikomotor hiperaktivite ve kas sertligi gibi) advers etkilerin srkhlr
bitiin tedavi gruplannda genel olarak dtqtk bulunmug ve%o 4'ii gegnernigtir. $izofreni ve
bipotar bozukluklarda yaprlan uzun d6nernli gahgmalard4 tedavide aniden ortaya grkan
ekstrapiamidal semptom kiimelarmig insidansr ketiapin ile plasebo arasrnda benzer
bulunmugtur.

QT uzamasr, ventrikiiler aritrni, ani aqrklanmarmg iiltm, kardiyak arest ve torsades de
pointes n6roleptiklerin kullammr ile rapor edilen vakalardrr ve srmf etkileri olduklan
diqiniilmektedir.

Tiroid hormon diizeyleri :

Ketiapin tedavisine, tiroid hormonu dffzeylerinde dozla iliqkili azalmalar eqlik etrnigtir.
Krsa streli plasebo kontrollti klinik gahgmalardq trioid hormon seviyelerindeki olasrhkla
klinik olarak dnernli deliqimlerin insidansr belirtilen gekildedir: total T4: ketiapin igin %
3.4, plasebo iqin% 0.6; serbest T4: ketiapin igin Yo 0.7, plasebo igin % 0.1; total T3:
ketiapin igin % 0.54, plasebo igin % 0.0 ve serbest T3: ketiapin igino/o 0.2, plasebo igin %
0.0. TSH'daki deligikliklerin insidansr ketiapin igin %o 3.2, plasebo igin %o 2.7 idi. Ksa
streli plasebo kontrollt monoterapi gahgmalannd4 T3 ve TSH iqin karSrhkh ve olasrhkla
klinik olarak iinernli deligikliklerin insidansr hern ketiapin hem de plasebo iqin % 0.0 idi
ve T4 ve TSH'daki deliqikliklerde ketiapin igin %o 0.1, plasebo igin % 0.0 idi. Tiroid
hormonu seviyelerindeki bu deliqiklikler genellikle klinik olarak sernptomatik
hipotiroidizrnle iliqkili defildir. Total ve serbest T4 dnzeylerindeki azalma, SEROQUEL
tedavisinin ilk 6 haftasrnda en iist diizeye ulaqrr ve uzun stireli tedavi srrasrnda daha fazla
azalma olmaz. Hernen biitiin vakalarda" ketiapin tedavisinin durdurulmasrna, tedavi siiresi
ne olursa olsun total ve serbest T4 diizeylerinin normale ddnmesi eglik etmigtir. TBG' nin
(Tiroksin Ballaycr Globulin) iilgildii[ri 8 hastada, TBG seviyesi defligmemigtir.

Ozel popiilasyonlare iliqkin ek bilgiler :

Pediyatrik popiilasyon :

Qocuklar ve adolesanlar (10 ila l7 yaq arast) :

Yukanda yetigkinler igin tammlanan advers olaylann benzerleri gocuklar ve adolesanlar
igin de delerlendirilmelidir. Agagrda yetiqkin popiilasyona gdre qocuklarda ve adolesan

hastalarda (10 ila 17 yap arasr) daha srk g6zlenen veya yetigkin popiilasyonda

tanlmlanmaml $ advers olaylar verilmiqtir.

Ketiapin tedavisine eqlik eden advers ilag reaksiyonlan agalrda srkltk peklinde

listelenmiqtir.

Srklrklar qu gekilde tanrmlanrr:

Qok yaygrn (>l/10); yaygrn (>l/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 verilerden
hareketle tahmin edilaniyor.

Metabolizma ve beslenme hastahklan
Qok yaygrn: I$tah artr$r
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Sinir sistemi hastahklarr
Qok yaygn: Ekstrapiramidal semptomlarl

Genel bozukluklar ve uygulana b6lgesine iligkin hastal*lar
Yaygrn: iritaUiftJ

Laboratuvar bulgulan
Yayhrn: Prolaltin seviyelerinde artrq3 kan bastnctnda artrga

(l) Bkz. B6lnm 5.1
(2) Not: G6rilme srklgr yetigkinlerde gdzlenen ile uyum.ludur, ancak iritabilite, yetigkinlerle

kartrla$tmldlgnda qocuk ve adolesanlarda far*l klinik e&iler ile iligkili olabilmektedir.
(3) Prolaktin d[zeyleri (18 ya$tn alnndaki gocuklar): Hedrangi bir zamanda >2O pg/L erkekler; > 26 pgll-

kadu ar. Hastalann %l'den daha azrnda prolakin dlzeyi >100 ug/L'ye ynkseh.
(4) Qocuklarda ve adolesanlarda iki akut (3-6 hafta) plasebo kontollt gahgmada klinik agtdan belirgin

egiklerdeki kaymalar (Ulusal Sagl* Kriteri Ensitisiinden uyarlanmrg) veya sistolik kan basrnct igin
> 20 mmHg veya diastolik kan basrncr igin > l0 mmHg artrp baz ahntr.

Qocuklarda ve adolesanlarda kilo ahmr :

$izofrani hastasr adolesanlarda (13-17 yaf arasr) yaprlan 6 haftal* plasebo-kontrollii bir
gahgmad4 SEROQUEL grubunda ortalama kilo artrqr 2.0 kg iken plasebo grubunda 0.4
kg'drr. SEROQUEL ile tedavi edilen hastalann %o 2l'i ve plasebo ile tedavi edilen
hastalann 7o 7'si vtcut agrhklanrun 7o 7'sine egit veya daha fazla kilo almr$hr.

Bipolar mani olan gocuklarda ve adolesanlarda (10-17 ya$ arasr) yaprlan 3 haftahk
plasebo-kontrolli bir gahgmada, SEROQUEL grubunda ortalama kilo artrqr 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 vtcut alrrhklanmn o/o 7'sine eEit veya daha fazla kilo
almrgtrr.

Yukandaki iki qahqmada yer alan hastalann katrldr[r agrk etiketli qahqmad4 hastalann
o/o 63'it (2411380) SEROQUEL ile 26 haftalk tedaviyi tamamlamrqtrr. 26 haftal*
tedaviden sonr4 viicut alrrhlrndaki ortalama yii&selme 4.4 kg'drr. Hastalann o/o45'i viicut
alrrlrklanmn oh 7'sine eEit veya daha fazla kilo almrgtrr, normal biiyiimeye g6re

ayarlanmamrgtrr. 26 haftanrn iizerinde normal biiyiime ayarlamasr igin, klinik agrdan

belirgin deliqimin <ilgiisii olarak, VKi'de baglangrca g6re en az 0.5 standart sapma artr$r

kullamlmrgtrr; SEROQUEL kullanan hastalann % 18.3'ii 26 haftahk tedavi sonrasr bu
kriteri kargrlamakladrr.

Qocuklar ve Adolesan Pop asyonda Ekstrapiramidal Sernptomlar :

Balrmsrz advers olaylann (6m: akatizi, titreme, ekstrapiramidal bozukluk, hipokinezi,
uykusuzluk, fizikomotor hiperaktivite, kas sertli[i, diskinezi) insidansrmn ganelde dtigiik
olmasr ve higbir tedavi grubunda o/o 4.1'i a$mamastna ragmen, gizofreni hastasl

adolesanlarda (13-17 yag arasr) krsa streli plasebo kontrollii monoterapi gahgmasrnda,

SEROQUEL igin ekstrapiramidal sernptomlann kiimelenmig insidansr %12.9 iken plasebo

igin %5.3'tiiLr. Bipolar mani olan qocuklar ve adolesan hastalarda (10-17 ya; arasr) yaprlan

krsa siireli plasebo kontrollii monoterapi gahqmasrnda" SEROQUEL igin ekstrapiramidal
sernptomlann kiimelenmiq insidansr % 3.6 iken, plasebo igin %l.l'dir.

4.9. Doz airmr ve tedavisi
Klinik qahqmalarda 13.6 gram akut doz agtmrnt takiben ve pazarlama sonrastnda

ketiapin'in tek baqrna kullanrldrfr 6 grama kadar dozlarda fatal sonuglar rapor edilmigtir.
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Buna ra$nen 30 grama kadar olan ketiapin akut doz agrmrm takiben salkahm rapor
edilmigtir. Pazarlarna sonrasrnd4 yalnrzca ketiapin doz agtmtna balh 6ltm, koma veya

QT-uzamasr gok order bildirilmigtir.

$iddetli kardiyovask er hastahklann daha 6nceden mevcut oldufu hastalar, doz agtmtntn
etkilerine kaqr artrnr; bir riskle karqr kargrya olabilir. @kz. B6ltm 4.4 Kardiyovaskiiler).
Doz aqrmrnda bildirilen belirti ve semptomlar genellikle, ilacrn bilinen farmakolojik
etkilerinin (uyuqukluk, sedasyon, tagikardi ve hipotansiyon) aSrnya kaqrnasr qeklindedir.

Doz aqrmrrun tedavisi:
Ketiapinin spesifik bir antidotu yoktur. $iddetli doz agrmt belirtileri kargrsrnd4 hastantn

aynr anda birkag farkh ilag almrg olabileceli de dtgintlmeli ve yolun bakrm
uygulanmahdr. Agrk bir hava yolunun sallanrp devam ettirilmesi, yeterli oksijenasyon ve
ventilasyon sa[lanmasr, kardiyovaskiiler sisternin izlenmesi ve desteklenmesi, bu gibi
vakalarda almmasr gereken dnlanlerdir. Doz agrmmda emilimin dnlenmesi
incelenmemigtir ama ciddi zehirlenme durumunda mide ykanmah ve eler mtmkiinse bu
ahrumdan sonraki bir saat iginde uygulanmahdrr. Aktif trbbi k6miir verilmesi
diiginiilmelidir.

Agrn doz ketiapin olgulannda, refrakter hipotansiyon intraventiz stvtlar velveya
sempatomimetik ajanlm gibi uygun 6nlanlerle tedavi edilmelidir ftetiapinin indiikledili
alfa blokajrnda beta uyanmr hipotansiyonu alrrlaqtrrabilecelinden epinefrin ve
dopaminden kagrmlmahdrr)e.

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

s. FARJVIAKOLO.TiX oZrlriXrBn
5. l. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapiitik grup: Antipsikotikler; Diazepinler, oksazepinler, tiazepinler
ATC kodu: NO5AHM

Etki mekanizrnasr:
Ketiapin gok sayda ndrotransmiter resept6r0yle etkilegime giren, atipik bir
antipsikotiktir. Beyindeki serotonin (SHTz) reseptdrlerindeki affinitesi, dopamin Dl ve
D2 reseptdrlerindekinden daha fazladrr. Ketiapin aynca histaminerjik ve adrenerjik alfa- I
resept6r affinitesi yiiksek, adrenojik alfa-2 ve 5HTrA reseptdr affinitesi diiqiik olan bir
ilagtrr ama koline{ik miiskarinik resept6r veya benzodiyazepin reseptdni affinitesi hernen

hernen hig yottur. Ketiapin, koqullandrnlmrg saktnma gibi antipsikotik etki testlerinde
aktiftir.

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

eliliminin tahmin edilmesini saglayan galqmalann sonuglan ketiapinin; dopamin D2
resept6rlerini etkili bir qekilde bloke edar dozlarda, yalmzca hafif bir katalepsiye neden

oldulunu, konik uygulamay takiben motor fonksiyonda rolfr olan A9 nigrostriatal
dopamin igeren n6ronlardan gok, mezolimbik Al0 dopaminerjik ndronlannda
depolarizasyon blofunu olugturdulunu ve niiroleptiklere kargr duyarh hale getirilmig
maymunlardaki distoniye yol aqrna efiliminin akut ve konik uygulamada minimal
diizeyde oldulunu gdstermi gtir.
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Klinik Etkililik:
$izofreni:
Klinik gahqmalarda, SEROQUEL'in gizofreninin hern pozitif hern de negatif
semptomlaflmn tedavisinde etkili oldulu g6sterilmiqtir. Kargrlaqtrrmah klinik
gahgmalarda, SEROQUEL'in klorpromazin ve haloperidol gibi standart antipsikotik ilaqlar
kadar etkili oldugu ortaya konmugtur.

Bipolar Mani:
Klinik bir gahgmada bipolar mani hastalanndaki manik sernptomlann azaltrlmasrnda 400
ila 800 mg/gtin arasrndaki dozlarda uygulanan SEROQUEL XR monoterapisinin etkili
oldu[u izlanrnigtir. SEROQUEL XR'nin etkisi 4. G0n'de anlarnlhla ulagmrg ve
gahgmamn sonuna dek (3. hafta) korunmugtur.

Klinik gahqmalarda bipolar mani bozuklufiu olan hastalardaki manik semptomlann
azaltrlmasrnda SEROQUEL'in monoterapi veya ek tedavi olarak etkili oldulu
g6sterilmiqtir. Tedaviye yamt veren hastalarda SEROQUEL'in son haftadaki ortalama
medyan dozu yaklagrk 600 mg/gun olmug ve yamt verenlerin yaklagrk %85'i 400 ila 800
mg/gtn doz arallglnda yer almrgr.

Bipolar Depresyon:
Hrzh d6ng [ olan ve olmayan bipolar I ve bipolar II hastalan igeren bir klinik qahgmada

300 mg/gfin dozundaki SEROQUEL XR'nin bipolar depresyon hastalannda etkili oldulu
g6sterilmiqtir. MADRS total skorunun azaltrlmasrnda SEROQUEL XR plaseboya iistiin
gelmigtir. SEROQUEL XR'nin anitdepresan etkisi 8. gtn'de (1. Hafta) anlamlhla ulaqmrg
ve gahgmamn sonuna dek (8. hafta) korunmugtur.

Hrzh diingtlfl olan ve olmayan bipolar I ve bipolar II hastalann yer aldrlr iki klinik
gahgmada" 300 ve 600 mg/giin dozlanndaki SEROQUEL'in bipolar depresyon
hastalannda etkili oldugu giisterilmig, ancak, krsa sflreli tedavi siiresince 600 mg ile
herhangi bir ek fayda gdzlenmemigtir.

Her iki gahqmada da MADRS total skorunun azaltrlrnasrnda SEROQUEL XR plaseboya
iisttin gelmigtir. SEROQUEL'in antidepresan etkisi 8. gtin'de ( I . hafta) anlamhh[a
ulaqmrg ve galqmalann sonuna dek (8. hafta) korunmuqtur. Uyku saatinde 300 veya 600
mg SEROQUEL ile tedavi, bipolar depresyon hastalannda depresif sernptomlan ve
anksiyete sernptomlannr azaltmrEtrr. Tedaviden kaynaklanan mani epizotlannn sayrsl
plaseboya kryasla SEROQUEL'in her iki dozunda da daha diipiik olmuqtur. Plasebo
karprsrnda 300 mg doz grubu ile, MADRS 10. maddesiyle dlgtilen intiharla ilgili
diiE0ncelerin azalmasrnda ve Q-LES-Q(SF) ile 6lgtlen genel yagam kalitesi ve doyumla
iligkili gegitli iglevsellik alanlannda istatistiksel agrdan anlamh if legmeler g6riilmiigtiir.

Erigkin hastalarda SEROQUEL ile yaprlan iki bipolar depresyon klinik gahqmasrnda

antidepresan etkililigin devamhhsr ortaya konmu$tur. Bu qahgmalar 8 haftahk plasebo

kontrollii akut fazr takip eden er az 26 hafta olmakla birlikte 52 haftaya kadar siiren
plasebo kontrollti devam fazrnr igermigtir. Hastalann devam faztna randomize
edilebilmeleri igin akut faz sonunda stabil durumda olmalan $art kosulmu5tur. Her iki
gahgmada da herhangi bir duygudurum olaynrn (depresif, mikst veya manik) rekiirensine
kadar gegen siire bakrmrndan SEROQUEL plaseboya iistiin gelmigtir. Birleqtirilmiq
gahgmalardaki risk azalmasr o/o49 olmugtur. Plaseboya karqr SEROQUEL iqin mizag olayr
riski 300 mg doz lle o/o4l oranrnda ve 600 mg doz ile %55 orantnda azalmtqtrr.
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Bipolar Bozuklugun idame Tedavisinde Rekiirensin 6nlenmesi:
Rektirensin 6nlenmesine ydnelik monoterapi tedavisinde SEROQUEL'in etkililigi DSM-
IV Bipolar I Bozukluk kriterlerini kaqrlayan 1226 hastada yiiriitiilen plasebo kontrollfl I
gahgmada ortaya konmugtur. Qalgmada en yakrn zamandaki duygudurum epizodu psikotik
dzelliklerle veya psikotik 6zellikler olmaksran manik, mikst veya depresif olan hastalar
yer almrgtrr. Agrk etiketli fazda hastalann randomize edilebilmeleri igin SEROQUEL ile
minimum 4 hafta siiresince stabil olmalan gart koqulmuqtur. Randomizasyon faznd4
hastalar SEROQUEL (gunde 3@ ila 800 mg; ortalama gtnltk doz 546 mg) ile tedaviye
devam efinig veya 104 haftaya kadar olan sfireyle lityum ya da plasebo kullanmrglardrr.
Herhangi bir mizag olaynrn (manik, mikst, veya depresif) rektrensine kadar gegen sflre
olan primer sonlamm noktasr aqrsrndan SEROQUEL plaseboya tstiin gelmigtir.
Duygudurum, manik ve depresif olaylar igin risk azalmasr srrasryla Vo74, o/o73, ve %o75

olmugtur.

Rektirensin d,nlenmesine y6nelik kombinasyon tedavisinde SEROQUEL'in etkililili
DSM-IV Bipolar I Bozukluk kriterlerini kargrlayan 1326 hastada y[rfitfilen plasebo
kontrollt 2 gahgmada ortaya konmu5tur. Qahgmalarda en yakrn zamandaki duygudurum
epizodu psikotik dzelliklerle veya psikotik iizellikler olmaksrzrn manik, mikst veya
depresif olan hastalar yer alml$tr. Agrk etiketli fazda hastalann randomize edilebilmeleri
igin duygudurum stabilize edici bir ilaqla (lityum veya valproat) kombinasyon halindeki
SEROQUEL ile minimum 12 hafta stresince stabil olmalan gart koqulmugtur.
Randomizasyon fazrnda, hastalar duygudurum stabilize edici bir ilagla kombinasyon
halinde SEROQUEL (giinde 400 ila 800 mg; ortalama gfinliik doz 507 mg) ile tedaviye
devam efiniq veya 104 haftaya kadar olan streyle duygudurum stabilize edici bir ilagla
kombinasyon halinde plasebo kullanmrglardrr. Herhangi bir duygudurum olaymn (manik,
mikst veya depresif) rekfirensine kadar gegen siire olan primer sonlamm noktasr agrsrndan
SEROQUEL plaseboya [st[n gelmigtir. Duygudurum, manik ve depresif olaylar igin risk
azalmasr srasryla 7o70, %67, ve %74 olmugtur.

Klinik Gtivenlilik:
intihariintihar dtiqtincesi veya klinik bozulma:
Bit0n endikasyonlar ve biitiin yagtaki hastalarda yfir[tiilar krsa ddnernli plasebo kontrollt
klinik qalrgmalarda, intiharla ilgili olaylann g6rilme srkhfir, hern ketiapin (7519238), helrr
de plasebo (37 t 47 451 %0.8'dir.

$izofrenik hastalarda yiir0t0len gahgmalard4 intiharla ilgili olaylann gdriilme s*h!r, 18-
24 yag arasr hastalarda ketiapin igin Yol.4 (31212) ve plasebo igin %1.6 (1162),25 ya5 ve
iizerindeki hastalarda ketiapin igin %0.8 (13/1663) ve plasebo igin % l.l (5/463) ve l8
yaqrn altrndaki hastalarda ketiapin igin o/o1.4 (21147) ve plasebo igin %1.3 (1175) olarak
bulunmugtur.

Bipolar mani tanrh hastalarla ylriit0len gahgmalard4 intiharla ilgili olaylann gdriilme
srkllr, 18-24 ya$ arasr hastalarda hern ketiapin (0/60) igin hern de plasebo igin (0/58) % 0,
yaglan 25 yag ve daha biiyiik olan hastalarda hem ketiapin iqin (6/496) hern de plasebo

iqin (6/503) Vol.2 ve 18 yagrn altrndaki hastalarda ketiapin igin % 1.0 (2/193) ve plasebo

iqin %0 (0/90) olarak bulunmuqtur (Bkz. Bdlnm 4.4).

Bipolar depresif hastalarda yiiriitiilen gahqmalarda, intiharla ilgili olaylann g6riilme
srklrgr, l8-24 ya; .rasr hastalarda ketiapin iqin % 3.0 (71233) ve plasebo igin o/o 0 (0ll2O\,
yaglan 25 ve daha biiytik olan hastalarda hem ketiapin (19/1616) hern de plasebo igin
(111622\ 7o1.8 bulunmugtur. l8 yaqrn altrndaki bipolar depresif hastalarda y[riitiilmng
herhangi bir galrgma yoktur.
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Baqlangg niitrofil sayrmlan >1.5x109/L olan hastalardaki t0m krsa siireli, plasebo-

kontrollii monoterapi gahgmalannd4 en az bir < I .5x 1 09/L n6trofil saymtna sapma

olaynrn insidansr, ketiapin uygulanan hastalarda %1.9 iken plasebo uygulananlarda o/o1.3

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

uygulananlarda aym olmuEtur (%0.2). Ballangrg n6trofil saymlan >1.5x109/L olan
hastalardaki tiirn klinik gahgmalarda (plasebo kontrollii: agrk etiketli, aktif ka4tlagttrma
tedavili) ketiapin uygulanan hastalarda en az bir <1.5x109/L n6trofil saymtna sapma

olaymn insidansr %2.9 iken aym oran <0.5x109/L deleri igin %0.21 olmugtur.

KatarakU lens bulamkhklan
fusperidona kargr SEROQUEL'in kataraktojenik potansiyelini de[erlordirmek igin
diizenlenmip uzun sfrreli bir klinik gahqmada qizofrenili veya qizoafektif rahatsrzhlr olan
hastalard4 200-800 mg/gtn dozlarda SEROQUEL ile 2 yrlhk, LOCS II Lals Bulanrkhlr
Srmflandrrma Sisterni lens bulamkh[r derecesi (LOCS II igin Niikleer opakhk, kortikal ve
posterior subkapsfller standartlar) olay artr$ srkhfir, 2 ila 8 mg/gfln fusperidon en az 2l ay
siiresinde tedavi edilen hastalarda eqdegerdir. (Bakrmz B6ltm 5.3 Klinik dncesi giivenlilik
verilerif . LOCS U Lens Bulamkhlr Srmflandrrma Sistemi lens bulanrkhlr derecesi
(LOCS I igin Ntikleer opakhk, kortikal ve posterior subkapstiler standartlar) artrgt 2 ylhk
olay srkh[r agrsrndan en az 21 ay siiresince tedavi edilen hastalarda 200-800 mg/giin
dozlarda SEROQUEL, grinde 2 ila 8 mg dozda risperidon ile egdelerdir (Bkz. B6liim 5.3

Klinik iincesi giivorlilik 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
n6betlerin tedavisinde SEROQUEL'in etkinlifii, 3 haftahk qrft-k6r, plasebo kontrollff, qok

merkezli bir gahqmada g6sterilmigtir. Manik ndbet igin DSM-IV teshis kriterini kargrlayan
hastalar randomize olarak 3 tedavi grubuna aynlmrqtrr, bunlar: SEROQUEL 400 mg/gtn
(n=95), SEROQUEL 600 mg/gun (n:98) veya plasebo (n=91) geklindedir. Qahqma ilacr
50 mg/gun ile baqlatrlmrg ve 2. giinde 100 mg/gtine yikseltilmi$tir. Daha sonra doz, 100

mg/giiLn artrq kullamlarak giinde 2 veya 3 kez verilen 400 veya 600 mg hedef doza titre
edilmiqtir. Primer etkinlik deligkeni, toplam YMRS skorunda baqlanggtan itibaren
grizlenen ortalama degiEimdir.

Qahqma sonuglan, plasebo ile kargrlaStrnldrlrnda 400 mg/giin ve 600 mg/giin
SEROQUEL'in daha kuwetli etkinlilini gtisterir. 400 mg doz ile kargrlaqttnldrfirnda 600
mg dozun daha etkin oldu[u karutlanmamlStlr.

$izofreni :

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

haftahk gift-kdr, plasebo kontrollii bir qahqmada g6sterilmiqtir. $izofreni igin DSM-IV
teghis kriterini karlrlayan hastalar randomize olarak 3 tedavi grubuna aynlml$tlr, bunlar:
SEROQUEL a00 mg/gtin (n:73), SEROQUEL 800 mg/giin (n=74) veya plasebo (n=75)
geklindedir. Qahgma ilacr 50 mg/giin ile baqlatrlmrg ve 2. giinde 100 mg/giine
yiikseltilmigtir. Daha sonra doz, 100 mg/giin artrg kullanrlarak giinde 2 veya 3 kez verilen
400 veya 800 mg hedef doza titre edilmiqtir. Primer etkinlik deligkeni, toplam Pozitif ve
Negatif Sendrom Skalasrnda baplangrqtan itibaren g6zlenen ortalama deligimdir.

Qahqma sonuglan, plasebo ile kargrlagtrnldrlrnda 400 mg/giin ve 800 mg/giin
SEROQUEL'in etkinligini g6sterir. 400 mg doz ile karqrlaqtrnldr-Ernda 800 mg dozun daha

etkin oldugu kanrtlanmamrqtrr.
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5.2 Farmakokinetik dzellikler
Genel Ozellikler
Ketiapin oral uygulamay takiben iyi ernilir ve yaygn olarak metabolize olur. Ketiapin
yaklaqrk 7o 83 oramnda plazrna proteinlerine ballamr. Aktif metabolit olan norketiapinin
sabit dtizeylerdeki maksimum molar konsantrasyonlan, ketiapinin % 35'i kadardtr.

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

soma ketiapin ve Ndesalkil ketiapin pik plazma seviyelerine (to6.") ulaqrlrr. Ketiapinin
aktif metaboliti olan N-desalkil ketiapinin sabit dtzeylerdeki maksimal molar
konsantrasyonlan, ketiapinin % 35'i kadardrr.

Ketiapin ve norketiapinin farmakokineti[i gfinde bir kez uygulanan 800 mg'a kadar
dozlarda doflrusal ve doz ile orantrhdrr. Gfinde bir defa kullamlan SEROQUEL XR ile
gtnde iki defa aynr g[nltk toplam dozda kullamlan gabuk sahmh ketiapin (SEROQUEL
film tablet) kargrlagtrnldrfirndq ECn Alnndaki Alan (EAA) de[eri eqit fakat sabit
durumda maksimal plazna konsantasyonu (C,*r,") oh13 df4tik bulunmugtur.
SEROQUEL XR, SEROQUEL gabuk sahmh tabletle (SEROQUEL film tablet)
kargrlaqhnldrgrnd4 norketiapin metabolitin Elri Altmdaki Alan(EAA) de[eri % l8
diigiiktiir.

Besinlerin ketiapin biyoyararlammr flzerindeki etkilerinin incelendigi bir galt9mad4 ya!
bakrmrndan zengin bir yeme[in, SEROQUEL XR tabletlerin Cnarcs ve EAA (Egd
Altrndaki Alan) delerlerinde istatistik anlama sahip srastyla yaklaqrk o/o 50 ve o/o 20
oranrnda artrplara neden oldufiu bildirilmigtir. Yiiksek ya! iqeren bir yerne$n
formfilasyon tzerindeki etkisinin daha b0y0k olabileceli 96z ardr edilernez.

Buna kaqrhk az miktarda ya! igerm bir yernegin, ketiapinin Cmarrs ve EAA delerleri
iizerinde anlamh etki yapmadrlr bulunmuqtur. SEROQUEL XR'rn gflnde bir defa ag

karnrna ahnmasr 6neriknektedir.

DaErhm:
Ketiapin vtcutta yaygn olarak dagrlrr, g6riiniir da[rhm hacrni lGr4 Ukg'drr.
Terapiitik konsantrasyonlmd a plazma proteinlerine 7o 83 oranlnda baglanrr. in vitro,
ketiapin, varfarin veya benzodiazepinin insan serum albumine ballanmasrm
etkilernerniqtir.Bu baglamd4 ne varfarin ne de benzodiazepin ketiapinin ballanmasrm
etkilanigtir.

Biyotransformasvon :

Ketiapin yaygrn olarak karaciperden metabolize edilir ve radyoaktif olarak igaretlenrnig
ketiapin verilmesinden sonra idrar veya drgkr ile deligmernig olarak grkan miktar ana

bilegigin % 5'inden daha azdrr.

Ketiapinin sitokrom P450 aracrh[ryla metabolize edilmesinden sorumlu baqhca enzimin
CYP3A4 oldulu, in vitro ara;trrmalarda g6sterilmiqtir. Norketiapin oluqmasr ve
eliminasyonu esasen CYP3,A.4 enzimi tarafi ndan gerqeklegtirilir.

Ketiapinin ve norketiapin dahil birgok metabolitinin insan sitokrom P45O 1A2,2C9,
2C19,2D6 ve 3A4 aktivitelerinin zayrf inhibildrleri oldugu in vitro olarak g6sterilmiqtir.
insanlarda in vitro CYP inhibisyonu yalntzca, giinde 300-800 mg arasrnda deliqen
ketiapin dozlanna eElik eden plazma konsantrasyonlanrun 5-50 kan daha yiiksek
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konsantrasyonlarda gergeklegir. Bu in vitro sonuglara g6re ketiapinin diler ilaqlarla
birlikte verilmesinin, sitokrom P450 sistemi aracrhlryla metabolize edilen diler ilaglann
metabolizmasrnr klinikte 6nem ta$ryacak derecede inhibe eEnesi olasr delildir.
Hayvanlarda yaprlan gahgmalarda ketiapin, sitokrom P450 enzimlerinin indiiksiyonuna
neden olabileceli izlenimini vermigtir. Buna ralmen psikotik hastalarda yaprlan, 6zel bir
etkileqim gahgmasrnda ketiapin uygulamastndan sonra sitokrom P450 aktivitesinde higbir
y0kselme olmadrlr bulunmugtur.

Eliminasyon :

Ketiapinin ve norketiapinin eliminasyon yanimfirleri, srrasryla 7 ve 12 saattir.
Radyoaktif olarak ipretlanmig ilacrn yaklaqtk o/o 73'i idrarla ve % 2l drpkryla

uzaklaqtrnlrr. Toplam radyoaktivitenin % 5'den daha az bir miktannr ternsil edan ilaqla
iligkili madde ise deliqmeden v0cuttan attltr.

Serbest ketiapinin ve insan plazmasrndaki aktif metabolit olan norketiapinin ortalama
molar doz fraksiyonunun % 5'ten daha kflgtk bir b6ltm[, idrarla vlcuttan atrlrr.

DoErusalhUDoErusal Olmavan Durum
Giinde bir defa uygulanan 800 mg'a kadar dozlarda kaiapin ve norketiapin
farmakokinetili do[rusal ve doz oranultdtr.

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

Yashlar: e65 yas)
Ya5hlarda ortalama ketiapin klirensi yaqlan 18 ile 65 yag arasrnda olan yetigkinlere g6re

yaklaqrk %30 ile 50 arasrnda azalmr;trr.

Cocuklar ve adolesanlar (10 ila 17 vas arasr):

Kararh durumd4 ana bilegenin ftetiapin) farmakokinetifli gocuklarda ve adolesanlarda
(10 ila 17 yaq arasr) yetigkinlere berzerdir, fakat altif metabolitin (norketiapin) EAA ve
C,,ro deEerleri srrasryla o/o45 ve %31 olmak 0zere gocuklarda ve adolesanlarda
yetigkinlere g6re daha y[ksektir. Fakat alrrhga g6re ayarlandr[rnda gocuklarda ve

adolesanlarda ana bilegenin EAA ve Cmaks delerleri yetigkinlere giire daha dugfik iken,
srrasryla o/o4l ve %39, metabolitin (norketiapin) farmakokinetigi berzerdir (B6lnm 4'2
Pozoloji ve Uygulama $ekline bakrmz).

B6brek vetmezliEi :

Ketiapinin ortalama plazma klerensi, qiddetli bdbrek bozuklugu (kreatinin klerensi <30

ml/dakika/1.73m2) olan hastalarda" yakla9rk Yo 25 orannda azalmtqttr ama bireysel klerens

de[erleri, normal insanlardaki stnrrlar arastndadrr.

KaraciEer vetmezliEi:
Bilinen karaciler yetmezlili olan (stabil alkolik siroz) vakalarda ortalama plazma klerensi
yaklaSrk Yo25 azalmrytr. Ketiapin geniq olarak karaciler tarafindan metabolize
edildilinden karaciler bozuklulu olan kigilerde plazma seviyelerinde yiikselme beklenir.

Bu grup hastalarda doz ayarlamasr gerekli olabilir (Bkz. Bdliim 4.2). Ciddi karaciger
yetmezli!inde kullanr lmamahdrr.

5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
Akut toksisite gahqmalan :
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Ketiapinin akut toksisitesi dEtktiir. 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
gewesinde srvrlar ve konviilsiyonlar g6rflmugtiir.

Tekrarlanan doz toksisitesi gahqmalan :

Srganlardq k6peklerde ve maymunlarda yaprlan goluldoz gahqmalannda ketiapin,
antipsikotik bir ilacrn merkez sinir sisterni iizerindeki beklenen etkilerine (dir$ffk dozlarda

sedasyon; ylksek dozlarda tremor, konv0lsiyonlar veya giddetli halsizlik) neden olmuStur.

Ketiapinin veya metabolitlerinin bir dopamin D2 reseptor antagonisti aktivitesinden
kaynaklanan hiperprolaktineminin g6r0lme oranr, tiirden t[re deliqmigse de en belirgin
olarak srganlarda g6rnhug ve 12 ayhk bir gahgmada bununla baplantrh olarak merne
hiperplazisi, hipofiz alrrhlrmn arrnasr, uterus alrrhlrmn azalmasr ve digilerde b0y0mafn
hrzlanmasr g6zlernlenmi gtir.

Srganlardq farelerde ve maymunlard4 hepatik enzim endtksiyonuyla baglantrh olarak
karaciperde, reversibl morfolojik ve fonksiyonel etkilerle kargrlaqrlmrqttr.

Srganlarda ve maymunlarda tiroid folliktil hflcresi hipertrofisi ve plazrna tiroid hormonu
diizeylerinde buna balh deligiklikler gdzlernlenmigtir.

6zellikle tiroidde olmak frzere ge$itli dokularda ortaya grkan pigmentasyona herhangi bir
morfolojik ya da fonksiyonel etki eqlik eunemigtir.

Ktipeklerde kalp atrm sayrsr gegici olarak y0kselmiS; ancak buna, herhangi bir kan basrncr

deligiklili eqlik etrnerniqtir.

6 ay boyunca g[nde 100 mg/kg ketiapin verilan k6peklerdeki posterior trianguler katarakt
geligmesi, lensteki kolesterol biyosentezinin inhibisyonuyla ba[daqmaktadrr. Gtnde
225 mgkda kadar grkan dozlar verilen Cynomolgus maymununda ya da kernirgenlerde
katarakt g6zlernlenrnernigtir. Klinik gahgmalarda, ilagla ballantrh komea opasiteleri

bildirilmernigtir (Biil0m 5. I Farmakodinamik 6zelliklere bakrnrz).

Toksisite gahgmalann higbirinde n6trofil azalmast veya agranfflositoz kanrtr

96riilmanigtir.

Karsinojen etki gahgmalan :

Srganlara glnde 0, 20,75 ve 250 mg/kg'hk dozlar verildiginde digi hayvanlardaki mane
adenokarsinomu insidansr, uzun siireli hiperprolaktinerni nedeniyle b0tiin dozlarda artrg

giistermi$tir.

Giinde 250 mg/kg dozlar verilen erkek srganlarda ve gtnde 250 ve 75O mg/kg ketiapin
verilen erkek farelerde tiroid folliktl hiicreli selim adenoma insidansr; kanirgenlere 6zgii
olan karacilerdeki tiroksin klirensi artrqryla ballantrh olarak yiikselmigtir.

Urerne gahgmalan :

Srganlarda prolaktin diizeylerinin yiikselmesiyle ilgili etkiler (erkek fertilitesinde stnrrda

azalm4 yalano gebelik, diestrus d6nernlerinin uzamasl, koit-6ncesi araltltn uzamast ve

gebelik oranrnrn diigmesi) g6riilmtigtiir ama bu, hormonal iireme kontrolunun tiirler
arasrnda farkh olmasr nedeniyle insanlan dogrudan ilgilendiren bir durum de[ildir'
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Ketiapin teratojen etkiye sahip defiildir.

Mutajen etki gahgmalan :

Ketiapin ile yaprlan genetik toksisite gahqmalan, iirtinun mutajen ya da klastojen etkide
olmadr!rm 96stermigtir.

6. FARMASoTiX oZrlliXrEn
6.1 Yardrmcl maddelerin listesi
Povidon (Avr. Farm.)
Kalsiyum hidrojen fosfat (Avr. Farm.)
Mikokristalin seltiloz (Arr. Farm.)
Sodlum nigasta glikolat Tip A (Avr. Farm.)
Laktoz monohidrat (Avr. Farm.)
Magnezyum stearat (Avr. Farm.)
Metil hidroksi propil seliiloz (Hipromelloz) (Aw. Farm.)
Makrogol 400 (Aw. Farm.)
Titanlum dioksit (Avr. Farm., El Tl)

6.2 Gegimsizlikler
Bilinmiyor.

6.3 Raf iimrii
Raf 6mrii 36 aydrr.

6.4 Saklamaya yiinelik iizel tedbirler
30'C'nin altrndaki srcakhkta original ambalaj rnda saklanmahdrr.

6.5 Ambalajrn niteligi ve igeriii
Tabletler, PVC/ Aluminlum folyo blister ambalajdadrr. Blister ambalaj karton drq

ambalaj a yerlegtirilir.

6.6 Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler iizel iinlemler
Kullanrlmamrg olan iiriinler ya da artrk materyaller, "Trbbi Atrklann Kontrolti
Y6netmelili" ve "Ambalaj Atrklanmn Kontrolii Ydnetmelik" lerine uygun olarak imha

\/ edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi
Astrleneca ilaq San. Ve Tic. Ltd. gti
Biiyiikdere Cad. Yapr Kredi Plaza B blok Kat 3-4
Levent -istanbul

S.RUHSAT NUMARASI
tt4/93

9. iLK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 23.10.2003
Ruhsat yenilerne tarihi: 25.1 L2009

10. KOB't]N YENiLENME TARiHi
KUB onay tarihi:


