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KISA ORITN BiLGiSi

I. BE$ERi TIBBi URTTNON ADI

SEROQUEL XR 200 mg uzatrlmrg sahmh tablet

2- xar,ir^Ltir ve KANTiTATiF BiLE$lMi

Etkin madde:

Ketiapin (ketiapin fumarat olarak) 200 mg

Yardrmcr madde:
Laktoz (anhidr olarak) 50 mg
Sodyum sitrat 75 mg
Yardrmcr maddeler igin 6.1 'e bakrmz

\- 3. FAR"NTAS6TiK FORMU

Uzatrlmrg sahmh tablet
SEROQUEL XR 200 mg tabletler san renklidir. Tabletlerin bir y0zinde XR 200
basrLdrr.

4. rr-ixixdzrlLiKLER

4.1 Terap6tikendikasyonlan
SEROQUEL XR qizofreni tedavisinde endikedir.

SEROQUEL XR, SEROQUEL XR idame tedavisi g6ran, stabil qizofreni hastalannda
ntkslerin tinlenmesinde etkilidir.

SEROQUEL XR orta- ileri derece mani ataklanmn tedavisinde endikedir.

SEROQUEL XR bipolar bozuklula eqlik edar depresif ataklann tedavisinde
\- endikedir.

SEROQUEL XR bipolar bozukluktaki manik veya depresif ataklan ketiapin
tedavisine cevap vermig hastalarda rekiirrenslerin dnlenmesinde endikedir.

SEROQUEL XR maj6r depresif niibet tedavisinde, diler antidepresan tedavilere
cevap ahnamayan durumlarda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama qekli
Pozoloji/uygulama stkhtr ve stresi:
Eri*inler:
$izofreni tedavisinde ve bipolar bozuklula eqlik eden orta - ileri derece manik
ataklann tedavisinde:

SEROQUEL XR yerneklerden en az I saat dnce verilmelidir.
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Tedavi baglangrcrndaki gtnlfik dozlar; birinci g0n 300 mg, ikinci gikt 600 mg'dtr
Onerilen gunluk doz 600 mg olmasrna ragnen eEer klinik olarak gerekli ise gflnlfik

doz 800 mg'a grktlabilir.

Kullamlan doz, ahnan klinik yanrta ve hastamn tolerabilitesine balh olarak' gtnde
400-800 mg arasrnda deli9en etkili doz strurlan arastnda kalacak gekilde

ayarlanmahdrr. $izofrenideki idame tedavisinde, doz ayarlanmasrna ihtiyaq yoktur.

Bipolar bozuklula eqlik eden depresif ataklann tedavisinde:
SEROQUEL XR yatarken ahnmahdrr.
Tedavinin ilk 4 gtntnde ahnacak toplam gtinliik dozlar l. g[n 50 mg,2. gfln 100 mg'
3. gun 200 mg ve 4. g[n 300 mg'drr. Onerilen giinlfik doz 300 mg'drr.

Klinik gahgmalardq 300 mg grubu ile kargrlagtrnldrlrnda 600 mg grubunda ilave bir
fayda g6zlenmanigtir.@akrmz Mltm 5.1) Bireysel olarak hastalar 600 mg dozdan

fayda giirebilir. 300 mg'dan yiiksek dozlar, bipolar bozukluk konusunda deneyimli

doktorlar tarafindan baqlatrlmahdrr. Bireysel olarak hastalard4 torensla ilgili olaylar
olmasr durumunda, klinik gahqmalarda minimum 200 mg'a kadar doz azalfilmastntn
deterlendirilebilece!i belirtilmi gtir.

Bipolar bozuklukta ntkslerin dnlemesi tedavisinde:
Akut tedavide SEROQUEL XR'ye cevap vermig hastalard4 bipolar bozuklulun
manik, karma veya depresif ataklardaki rekiirrenslerin 6nlenmesi igin, yatmadan 6nce

aynr dozda SEROQUEL XR uygulanmastna devam edilmelidir. SEROQUEL XR
dozu, her bir hastamn klinik cevabrna ve toleranstna balh olarak gunde 300-800

mg'hk doz arahlrnda defiigebilir. idame tedavisi igin en du;[k etkin dozun

kullanrlmasr 6nernlidir.

Maj6r depresif bozuklufiun tedavisinde:
SEROQUEL XR gece kullanrlmahdrr.

Ba$langrq dozu olarak l. ve 2. giin 50 mg ile baglanmah ve 3. ile 4. gfln 150 mg'a
grkrlmaldrr. Daha sonra her bir hastamn klinik cevabrna ve toleransrna balh olarak

50 ila 300 mg'hk doz arahlrnda aSapr veya yukan baSka ayarlamalar yaprlabilir.

SEROQUEL qabuk-sahmh tabletlerdar gegiq:

SEROQUEL film tablet (gabuk sahmh Seroquel table$ kullanarak tedavileri devam

eden hastalarda kullamm kolayhlr saglamak igin, kullandrklan g0nltik toplam doz

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

Uygulama qekli:
SgnOQUgt- XR, gfinde bir defa aq kamtna ahnmahdrr, yerneklerle beraber

kullanrlmamahdrr.

Tabletler biitiin olarak yutulmah, b<iliinmerneli, gilnenmoneli ya da ezilmanelidir.

6zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

BSbrek/karaciter yetmezli[i:
B6brek yetmezlili olan hastalarda doz ayarlanmasrna ihtiyaq yoktur.
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Ketiapin, yaygrn olarak karacilerde metabolize edilir. Bu nedenle SEROQUEL XR,
karaciler yetrnezlili oldulu bilinan hastalard4 6zellikle tedavinin ba;langg
d6nerninde dikkatli kullanrlmahdrr. Karaciler yetrnezlili olan hastalarda tedaviye'
g0nde 50 mg ile baglanmahdrr. Daha sonra doz, ahnan klinik yanlta ve hastanrn

tolerabilitesine balh olarak, giinde 50 mg'hk artrglarl4 etkili doza y0kseltilebilir.
Ciddi karaciper yetrnezlilinde kullanrlmamahdrr.

Pediyatrik popfi lasyon:
SEROQUEL XR'nin gflvenlilili ve etkililili, bipolar depresyonu olan gocuk ve

adolesan hastalarda (10 ila 17 yaq arasr) 8 haftahk bir gal;ma ile delerlendirilmiqtir.
Bu gahgmada etkililik belirlenmernigtir (Bkz. B6lUm 4.8).

Geriyatrik poptlasyon:
Diler antipsikotikler gibi SEROQUEL XR de yaShlarda, 6zellikle tedavinin baglangrq

d6nerninde dikkatle kullamlmahdrr. YagL hastalarda (>65 yas) SEROQUEL XR doz

titrasyonunun, geng hastalardakinden daha yavaS yaprlmasr ve ginl[k terapdtik dozun

daha di4uk tutulmasr gerekebilir. Ketiapinin yagh hastalardaki ortalama plazrna

kleransi, genglerdekine kryasla % 30-50 arasrnda deligebilen oranlarda azalmtqtrr.

Ya5h hastalarda tedaviye, g0nde 50 mg ile baSlanmahdrr. Daha sonra doz, altnan

klinik yamta ve hastantn tolerabilitesine bagh olarak, gffnde 50 mg'hk artr$larla' etkili
doza yfikseltilebilir.

Bipolar bozukluk qergevesinde 65 yaq fizeri hastalardaki depresif ataklarda etkinlik ve

g0venlilik defierlardirilmemiqtir.

Maj6r depresif bozuklu[u olan yagh hastalarda tedaviye l-3 gflnler 50 mg ile
baglanmah,4 gin doz 100 mg'a ve 8.g[n 150 mg'a yiikseltilebilir. 8 glnden itibaren

hastanrn klinik cevabrna ve tolerabilitesine balh olarak doz 300 mg'a kadar

artrnlabilir (Bkz. B6liim 5.1 )

43 Kontrendikasyonlar

SEROQUEL XR, form0lasyonunda bulunan etkin maddeye veya yardrmct

maddelerden herhangi birine karqr agrn duyarhhkda kontrendikedir.

SEROQUEL XR, ciddi merkezi sinir sisterni depresyonunda' kemik ilipi
baskrlanmasr, kan diskrazileri, ciddi karaciler hastahlr ve koma durumunda

kontrendikedir.

SEROQUEL XR'nin HlV-proteaz inhibitdrleri, azol srnrfi antifungal ilaqlar,

eritromisin, klaritromisin ve nefazodon gibi, sitokrom P450 3A4 inhibitorleriyle

birlikte kullanrlmasr kontrendikedir (Bkz' BitliiLrn 4.5).

4.4 Ozel kullanrm uyanlan ve Onlemleri

SEROQUEL XR demansa baltr psikoz tedavisinde onaylt defildir'
Konvansiyonel ve atipik antipsikotik ilaglar, demansa balh psikozu olan yaqlt

hastalarrn tedavisinde kullanrldrElnda 610m riskinde artrsa neden olmaktadtr.

Atipik antipsikotik ilaqlann meta analizinde, demansa bagh psikozu olan yagh

hasialann 6lii. .irkind" plasebo ile kryasla artrg oldu[u raporlanmrgtrr. Bununla
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birlikte aym hasta popfilasyonundaki (n=710); ortalama ya9:83' arahk S0-p.-VO), iti

"a"t 
f O t"ru* ptaseto kontrottn SEROQUEL gahgmasrnda, SEROQUEL ile tedavi

edilen hastalarda mortalite g6r0lme srkhlr % 5'5 iken plasebo grubunda o/o 3'2

;il;*. Bu gahgmalarda gegitli sebeplerden dolay. iilen hastalar' bu hasta

p"pUi^V""*O"fa beklentiler iie uyumlul* g6stermiglerdir. Bu veriler dernansl yaEl

irastalann 6ltmii ile 5ERSQUEL tedavisi arastnda sebepsel bir iliEki

olugturmamaktadrr.

intihar / intihar diigtncesi veya klinik k6tffleqme:

6"pr*V"", ir,ifr* dgqtncesi, kendine zarar verme ve intihar (intihar ile ilgili olaylar)

irii# "rin*, 
ile iii$kilendirilmektedir. Bu risk anlaml rernisyon oluqana kadar

devam eder. Dfizelme tedavinin ilk birkaq haftasrnda veya daha so-nras-rnda

"i."vruir*"gira*, 
dfizelme g6rllene kadar hastalar yakrndan takip edilmelidir.

intif,i, .i.tiii, iyileqmenin erfuen ewelerinde artabilece[i genel bir klinik

deneyimdir.

Bipolar bozuklukta major depresif ataklan olan hastalarla yaprlan klinik gahgmalarda

["ii"pi, ile tedavi edilen 25-yaq altr gang yetiqkinlerde_ plasebo ile tedavi edilenlerle

[,y*i-a,g.a" intihar ile ilgili olaylar riskinde artrg g6zlenrnigtir. (srrasryla o/o3.o ve

o/o0)

Buna ek olarak, tedavi edilen hastahk igin bilinen risk fakt6rlerinden dolay, doktorlar

n";t"ot iJ*ilinin aniden kesilmesi sonrastnda intiharla ilgili olaylar konusunda

olasr riskleri delerlendirmelidir.

Somnolans:
ra"pi" tedavisi sedasyon gibi somnolans ve ilgili sernptomlarla iligkilendirilmiEtir'

iil.'Boffi- a.8) Bipolar depresvonlu !Plul*l. tedavisi iqin vaprlan klinik-

i"i,s."f.Ji baqlangrg genellikle tiavinin ilk 3 g0niinde olur ve baskrn olarak hafif

ir"'"n" v"g".rr.ktii,.l giaaetli yogunlukta iomnolans deneyimleyen bipolar

J"pr".vo."t i.taan, somnolanstn baqlangrcrndan itibaren minimum 2 hafta veya

r"ipd'rf * iyilegene kadar daha t'tt ternutu gerek duyabilir ya da tedavinin

kesiimesinin delerlendirilmesi gerekebilir'

Kardiyovasktiler:
["i"pi"t bilinen kardiyovaskiiler hastahgr, serebrovaskiiler hastahlt veya

ilip.ii*iv""u zernin hazrrlayan diler koEullan bulunan hastalarda dikkatle

[ilan,lrnahd,r. Ketiapin, t zeliikle baqlangrg doz titrasyon diinerninde olmak iizere

ortostatik hipotansiyona neden olabildi[inden bdyle bir durum kargrstnda dozun

azaltrlmasr.yada.doztitrasyonunundahayavagyaprlmasrdiigiiniilmelidir.

Antidepresan ilaglann gocuklar ve 24 yaqlna kadar olan genqlerdeki

kullanmtannrn intihar d0giince ya da davranrglannl artrrma olasrltlr

bulunmaktadlr. Bu nedenle, ozellikle tedavinin baglangcr veya ilk aylannda

il"g dorrnoo artlrllma/azaltrlma ya da kesilm.e 
- 
d6nemlerinde hastanln

gosterebilecegihuzursuzluk,agrnhareketlilikgibibeklenmedikdavrantg
iegiqikliklerila da intihar otasrlgr gibi nedenlerle hastanrn gerek ailesi gerekse

tedavi edicilerle yakinen izlenmesi gereklidir'
SEROQUEL Xi'in l8 yaqrn altrndaki hastalarda kullanlmr dnerilmez'
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Kardivaskiiler hastahlr olanlarda (MI, iskernik kalp hastahpr, kalp yetmezlili veya

kalp iletim bozukluklan) dfr;tk titrasyon ile tedavi diigtniilmelidir'

Konv0lsiyonlar:
Iionoofm klinik qalgmalarda konv6lsiyon insidansr bakrmrndan ketiapin veya

piasebo verilen hasialar arasrnda higbir fark giiriilmaniqtir. Diler antipsikotiklerde de

ifaugu giUl, konviilsiyon anamnezi olan hastalann tedavisinde dikkatli olunmasr

6nerilmektedir. (Bkz. B6liim 4.8).

Ekstrapiramidal sernPtomlar:
pi*"il t*t oUii kl'inik gahgmalarda, bipolar bozuklula eglik eden major 9"pt::il
ataklan olan hastalarda, plasebo ile kargrlaSttnldrlrnda ketiapin ekstrapiramidal

sernptomlarda (EPS) artr9 ile iligkilardirilmigtir'

Maj6rdepresifbozukluluolanhastalarlayaprlan,plasebokontrollfl.klinik
q"lr$.d-e" ketiapin kuttanan hastalardaki ekstrapira'nidal semptom insidansr'

pr"""t" ,ar* ha.tula.dakinden daha yfiksek bulunmugtur (tiim aldikasyonlarda

gOrl** ekstrapiramidal semptom srkhgr igin bkz' Bi'ltm 4'8)'

Tardif diskinezi:
Tardif diskinezi belirtileri ve sernptomlan geligirse, ketiapin dozunun azalttlmast veya

kullarumrna son verilmesi di$fintlmelidir (Bkz' B6ltm 4'8)'

Ndroleptik Malign Sendrom:

NO-i,i it Ualign Sendromun, ketiapin dahil antipsikotik ilag tedavisine eqlik

J"Uifdigi titlnme-neair @kz. Bdl6m +.4 ;. Ulpertermi, mental d,rum depigikli[i, kas

.ijlAtesi otorom instabiiite ve kreatinin fosfokinaz dflzeylerinin yiikselmesi gibi, bu

.Jndro-u ait klinik belirtiler geligirse, ketiapin tedavisi durdurulmal ve gereken trbbi

tedavi uygulanmahdrr.

Ciddi n6tropeni:
fJiupi" ile yaprlan klinik gahqmalannda ciddi n6ropari (<0,5 x lOe/L) nadiren rapor

"aii-i'tir. 
Ciaii nOtropeni.vaialannrn birgofiu ketiapin ile tedaviye baglanmasrndan

.o*ufi it birkag ay iginde geligmigtir. Doz ile belirgin bir iligki yokhr' Pazarlama

sonrasr deneyimierde, ketiapin 
'tedavisinin 

kesilmesini takiben l6kopeni velveyg

.d".p*i diizelmigtir. olasr ndtropeni risk faktdrleri, 6nceden mevcut dii$iik l6kosit

*vr"i, iwecl ve iiacla indtklenen ndtropeniyi kapsamaktadrr. Niitrofil saymr <1,0 x

I o'r7i "i", 
r,"it"larda ketiapin tedavisi kisilmelidir. Bu hastalar enfeksiyon belirti ve

.onptornt*agtsrndandegerlendirilmeliven6trofilsaytmltakipedilmelidir(1,5x
10e/L'yi agana kadar) (Bkz. Btiliim 5.1)'

Ven6z tromboernbolizm:
entlfsitotit ilaqlann kullanrmlan strastnda ven<iz tromboernbolizm (WE) vakalan

.up.lf--ts,". Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalann golu kez VTE iqin risk

AitOrtoi tagrmalanndan 6tiirii, ketiapin ile tedavi 6ncesinde ve strastnda VTE igin

olasr tiirn risl faktiirleri belirlenmeli ve gerekli 6nlernler ahnmahdrr'

Hipergliserni:
["irrii" tedavisi srrasrnda hipergliserni geligmesi veya dnceden mevcut diyabetin

qlad"it"n,,,".i bildirilmigtir. Oiyaf,et hastalannrn ve. diabetes mellitus risk fakttirleri

br]lu.ran hastalann, klinikte gereken gekilde izlenmesi 6nerilir (Bkz' B6liim 4'8)'
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Hipotiroidizrn:
r"tiupi" ile yiirlt[len klinik gahgmalard4 ketiapin. verilen hastalann % 0.5'ine

t+l3gb hr$r, pf asebo verilen % O (0/262) hastada serbest tiroksin azalmasr ve o/o 2.7

i1nsZltekaiin tuttamtan hastaya kargr, plasebo verilen % 1.2 (3/256) hastada TSH

unrq, g6.om".ine raEmen higbir hastada klinik olarak 6nernli olan tiroksin azalmast

,"yu isff artrgr birlikte g6r6lmernigtir. Higbir hastada hipotirodizm reaksiyonu

yoktur.

Ketiapin ile yaprlan klinik qalgmalar, terapdtik doz arahlrmn iist ucundaki dozlarda

ioptu- u" serbest tiroksin (r+j aueyterinde doza balh olarak yaklaqrk %20'1ik bir

Jiilui or<fugunq bu etkinin tedavinin ilk 2 ila 4 haftasrnda an yiksek diizeyde

."y."ttlgioi u" daha uzun siireli tedavide herhangi bir adaptasyon veya progre-syo1r

ol-ak.irrn devam ettilini g<istermigtir. Genel olarak bu deligiklikler klinik_ olarak

anlamh olmayp trastatann golunda TSH deligmerniE, TBG diizeyleri

etkilarmernigtir. Neredeyse tiim vakalarda" tedavinin stiresine bakrlmakstzrn toplam

ve serbest i+ dtizeyteri tedavinin kesilmesiyle birlikte tedavi <incesi diizeylere

aOn-tiqtU.. Ketiapin alan hastalann yakla;rk % O'4'n 0212791) monoterapi

iarq-uf"" ,rr^rniu TSH'de artr$ ya$arnr$trr. TSH artrEr g6riilen hastalann altrstnda

tiroid replasman tedavisi gerekmigtir.

Disfaji:
Antipsikotik ilag kullammr srrasrnda 6zofageal dismotilite ve aspirasyon

gOrUiebif meneair. Bagta ilerlemig Alzheimer hastaltlr. olanlar olmak iizerg yaql

tastalarda aspirasyon pn6monisi sik kar$rla$rlan bir morbidite ve mortalite nedenidir.

n.pi.*yon inOmonisi riski bulunan hastalarda ketiapin ve diler antipsikotik ilaglar

dikkatli gekilde kullamlmahdrr.

Lipid dtizeylerinde Y[kselmeler:
irigir""a've kolesterol dfizeylerinin y6kselmesi kaiapin ile yfir6tfrlen klinik

gahqmalarda g6zlenmi9tir.
i-lpia auzegJinaeki y[kselmeler, klinikle uyumlu olarak tedavi edilmelidir.

Metabolik risk:
Klinik gahEmalarda g6zlenen kilo, kan gekeri (bakrmz hipergliserni) ve lipid

a"gi$iklilf"" degerle;irildiginde' hastalann (baglangrqta normal delerleri olanlar

Jufiiil -"tuUofit-risk profill*nde kdttilegme olabilecegi dikkate ahnmal ve klinikle

uyumlu olarak tedavi edilmelidir. (Bkz. B6lnm 4.8)

Pankreatit:
Klinikgalrqmalardavepazarlamasonrasrdeneyimsiresincepankeatitbildirilmig.
pazarluna.o**, .upoilurda tiim vakalar risk faktdrleri ile iligkilendirilernezken,

qog,, tt*,uau pankrlatitle iliskili olabileceli bilinen, trigliserid diizeVlenn!1

ytL"m" (Bkz. Bi,liirn 4.4 Lipidler), safra kesesi taglan ve alkol tiiketimi gibi

fakt6rlerin oldulu belirlenmigtir.

Transaminaz diizeylerinde yiikselmeler:
Serum transaminazlannda (bagta ALT olmak iizere) asanptomatik, gegici ve geri

aoriiiii-rii yiikselmeler bildirilmigtir. gizofreni gahgmalannda, 6 haftahk plasebo

tont l1t guhg-alara katrlan tiim hastalarda transaminaz dtizeylerinde normal referans

arairgtn iist.,.tr.,n,n 3 katrndan fazla artrg g6riilen hasta oram, SEROQUEL XR

kullanan hastalarda yaklaSrk % I iken plasebo grubunda 7o 2 olmuqtur'
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$izofreni gahqmalannd4 3-6 haftahk plasebo kontrollii veriler, transaminaz

dtzeylerinde normal referans arah[rn iist slnlnmn 3 katrndan fazla artrg gdrtilen hasta

oranl SEROQUEL XR kullanan hastalarda yaklaSrk %o 6 iken plasebo grubunda 7o_l

oldu[unu gosermektedir. Karaci[er enzim dtzeylerindeki bu artrqlar genelde

tedainin irt 3 haftasr iginde g6r0lmiq ve devam eden ketiapin tedavisi srrasrnda

gahqma Oncesi dtzeylere hernen d6nmu$0r '

Katarakt:
Uzun siireli ketiapin tedavisi srrasrnda bazr hastalarda lens depigiklikleri gdzlenmig

ancak nedensellik iliqkisi g6sterilmemigtir.
Tedavinin baglangrcind4ledaviden krsa bir sfire sonra ve her 6 ayda b*, katfiakt

olugumunu tespit etmek iizere g6z kontrollerinin yaprlmasl 6nerilmelledir'

QT arahlrnrn uzamast:

lilinik gilgmalarda ve Krsa Urtin Bilgisi'ne uygun olarak kullaruldrlrnda ketiapin,

mutlak QT-arahlrmn devaml uzun olmast ile iligkili defiildir. Bununla birlikte doz

agrmrnda= (Bkz. 
-B6lnm 4.9) QT uzarnasr g6zlenmiqtir. Diler antipsikotiklerde de

oia"g" giti ketiapin de, kalp hastahgr olanlar veya ailelerinde QT uzamasr hikayesi

olan-hastalarda dikkutl" regete edilmelidir. Aynca, iizellikle yaSh hastalard4 QTc

arah[rm uzath$ bilinen ilaglarla ve niiroleptiklede birlikte kullanrmda konjenital

uzun* QT sendromu olan hastalarda, konjestif kalp yetmezli[inde, kalp hipertrofisi,

tripokaliemi veya hipomagnesernide reqete edildilinde dikkatli olmak gerekir (Bkz.

Bdlfim 4.5)

Yoksunluk semptomlan:
Ketiapin dahii antipsikotik ilaglann kullamlmasrna aniden son verilmesine

uykusuzluk, bulantr, ba5 aflnsr, diyare, kusm4 sersernlik, agrn duyarhLk gibi gekilme

sernptomlanmn eglik edebildili bildirilmiqtir. Tedaviye yava$ yavas son verilmesi

6nerilir. (Bkz. B6liim 4.8)

Dernansla-iligkili psikozu olan, yaqh hastalar:

Ketiapinin dernansla-iliqkili psikoz tedavisinde kullamlmasr onayh delildir'

Dernansr olan hasta popiilasyonlann da bazr atipik antipsikotiklerle yaprlan,

randomize, plasebo-kontrollii gahgmalarda serebrovaskiiler advers olay riskinin

yakla$rk:-tat arnrEr giiriilmigtiir. Bu risk artrgrnrn mekanizrnast bilinmemektedir.

iUsk artrq olasrlfir, diler antipsikotiklerde veya di[er hasta popiilasyonlannda 96z

ardr edilemez. Keiiapin-, inme risk fakt6rleri olan hastalarda dikkatle kullamlmahdrr.

Atipik antipsikotik ilaglara ait bir meta-analizde, atipik antipsikotiklerin, dernansla

itigiiti psikozu olan yaqh hastalarda, plaseboya kryasla 6liim riskinde artrqa neden

olma oiasrlgr tagrdrli rapor edilmigtir. Bununla birlikte aym hasta poptlasyonunda

(n=710; ortJamu ya a:, ya5 ara;lr 56-99) ketiapin kullamlarak yaprlan, l0-hafta1k'

plasebo-kontrollt iki galqmada mortalite insidansr, ketiapinle tedavi edilen hastalarda

7o 5.5, plusebo verilen hastalard a o/o 3.2 olarak bildirilmigtir. Bu gahgmalara_ kahlan

hastalar, s6z konusu popiilasyonda beklenen nedenlerle <ilmtgtiir. Bu veriler, dernanll

olan yaqh hastalarda tetiapin tedavisiyle mortalite arastnda nedensel bir iligki

oldulunu g6stermernektedir.



8t23

f;iirffit';,,-an hastalarda" kilo artrgr bildirilrnigtir. Bu hastalann, antipsikotik

krlavuzlanna uvg* "rtt"t 
uiilii"i'i* itvg*r'g" gbzlemlenrneli ve v6netilmelidir'

l#?ftrut XR tabletler latroz iqerir' Galaktoz intoleransr' lapp laktaz yetrnezligi'

veya gl0koz-galurto' 'naoui'i''rJ""'' 
gT 

""Ort 
genetik problernli hastalar bu ilact

kullanmamahdrr.

it'ffi,1'fft'-- tabletlet 75 mg sodvum sitrat igerir"Bu durum' kontrollii sodvum

il^eir;;"Ir" ;^talar igin goz 6nfinde bulundurulmahdrr'

4.5 Di[er hbbi iiriinlerle etkilegim ve diler etkilegim sekilleri

Ketiaoin 6ncelikle *errt"'' Ji'itiit^teminaJe*ifi bir ilag olduEundan' ketiapin' yne

me*ezi sinir sitemini #il;;iE;- ilaglarla ve alko-lle birlikte dikkatle

kullarulmahdrr.

Sitokrom P450 (CYP) 3A4, ketiapinin sito\rom l1'5j 
*"rn sistemi aracrhpryla

eerceklesen metabolizrnasrndun toru*tu ba$hca erzimdir' Saphklr g6nfill[lerdeki

}tiloi* Qatsmalannda 25.niskJ;;i;i"' bir cYP3A4 inhibitorir olan ketokonazol

ile birlikte kullanrlmasr' k#il-EAA ;;ierinin 5-8 kat artmasryla sonuglanmtqttr'

Ketiaoinin Cyp3 A4 i*,O,,lrf'#ri"' Uidij.ti ruf f ufl f rasr. bu nedenle kontrendikedir'

ffiHilil rr";;r*; "'vuviu 
ut'*^r da 6nerilmernektedir'

Azol srnrfi antifungal ilaqlar' klaritromisin' diklofenak' doksisiklin' eritromisin'

imatinib, izoniazid, n"r-J'in, ;kuitp* propof9l.,. protease inhibitdrleri kinidin,

telitromisin ve vempamil;; ;;lt 6iile+ ior'itltotreri ile birlikte kullarulan

ketiapinin plazma kt"t"?;*;;i;''rtrl"'rt qahqmalar strastnda hastalarda

siizlenenden on"mri orqua? li'a"vfrt"t "i'iilit"B6yle 
bir durumda daha diigiik

fetiapin dozlan kullanrlm"i,a,i'Vif ,-f"r 
"e 

fiziksel durumu iyi olamayan hastalan

iizellikle dtisiinm"r' go"oi'il't- i;;;*";' il hasta iqin avn deperlendirilmelidir'

Bilinen bir karaciget enzim indiikleyicisi olan karbamazenin tedavisi iincesinde ve

srrasrnda verilen ketiapin r"."Jltii"iiginin a"got*oi;tiipi cot< dozlu qahgmada"

karbamazepinle Ui'fin" tiifu"'i''' tE iopin 
-klerensini dnanli 6lqiide artrrdrgr

gdriilmfistiir. Klerensteki ilil;i;'E*-a"g"'iyt",otqtit*' sisternik ketiapin etkisi'

normal ketiapin 'r*'^*"'il 
" 

Ji?"' rt"tu*i"'iit ile birlikte kullanrlan ketiapinde

ortalama % l3'e diiqer *""I U" att'Ut' bazr hastalarda cok daha yiiksek oranda

eerceklesmi$tir' Bu 
"t"u"itrnrn 

--lii 
56nusu .olarak 

plazmadaki ketiapin

fonsantrasyonlan -"l"bi,,}'i""ti:;,i.pi" i"a"ri.ir* etkinliEi -ulubilit' Ketiapinin' bir

diEer mikrozomuf .n i."iniiiii"^Vi'"i.i- "f"" 
fenitoinle f,irlikte verilmesi' ketiapin

klirensinin qok yiiksek "#i"'t"2"'+Jirl 
artmasrna sebeD olmu$tur' Karacifler enzim

indiiklelcisi r,urr*"xtl'i'ilt'i^i"i-a, r.",rapin tedavisine baSlanmasr sadece

hekimin, ketiapin t"d"-tl;';;v;J;nrn' karaciler- errzim indiikt6rii tedavisine son

verilmesinden dogacak ":',Iil#""?;;'oliugrn"'auliirdiipii 
takdirde baqlanmahdrr'

i ndiikleyici il aqta vapr lacit ;;;ilt' degi$ikl ik' vuuu5 iu'ui gerqeklestiri lmeli ve

perekirse bunun yerine' ?"tii"t"""1{ l-nauu"yi"iti olmayan bir ilaca (6me[tn

:;l;;;"1;';.ta1 geqilmetidir (Bkz' Btiliim 4 4)'
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Ketiapin farmakokinetifii, bilinen bir CYP 2D6 inhibit6r[ olan antidepresan
imipramin veya bilinen bir CYP 3A4 ve CYP 2D6 inhibitiir[ olan fluoksetinle birlilte
verildilinde, 6nernli 6l9tde deliqmernigtir.

Birer antipsikotik olan risperidon veya haloperidol ile birlikte kullarulmasr, ketiapinin
farmakokinetifinde 6nemli deligikliklere neden olmamrqtrr. Ketiapin ve tiyoridazinin
birlikte kullamlmasr, ketiapin klerensini yaklagrk %70 oranrnda arttrrmrqtrr.

Simetidin ile birlikte kullammr takiben ketiapinin farmakokinetilinde defiigiklik
olmamrqtrr.

Ketiapinle birlikte kullamldrlrnda lityumun farmakokineti[i, degigmerniqtir.

fta-ileri derece mani ataklannda ketiapinin divalproeksle veya lity.rmla birlikte
kullarulmasrna ait veriler srrurhdrr; ancak bu kombine tedaviler iyi tolere edilmiqtir
(bkz. b6lim 4.8 ve 5.1). Veriler, flgiincti haftada aditif etki oldufiunu gdstermi$tir.
ikinci bir gahgmada altrncr haftada herhangi bir aditif etki g6rilmaniqtir.

Birlikte kullanrlan sodyum valproat ve ketiapinin farmakokinetikleri, klinikte tinern
tatryacak qekilde deliqmerniqtir.
Hipotansiyonu indiiklerne potansiyeli oldufundan ketiapin bazr antihipertansif
ilaglann etkilerini artrrabilir.

Ketiapin, elektrolit dengesizlifiine veya QTc arahlmrn uzamasrna sebep oldulu
bilinen ilaqlarla birlikte dikkatle kullamlmahdrr.

Ketiapin alan hastalarda metadon ve trisiklik antidepresanlar igin erzim
immiinoanalizlerinde yalancr pozitif sonuglar rapor edilmigtir. Uygun bir
kromatografik teknik ile gtpheli immflnoanaliz tarama sonuglannrn do!rulanmasr
tavsiye edilmektedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/ Dofum kontrolii(Kontrasepsiyon)
Ketiapinin kullanrlmrq oldufiu gebelikleri takiben, neonatal yoksunluk semptomlan
g6zlenrniqtir. Gebelilin iiqfrncfl trimesteri srrasmda antipsikotiklere (ketiapin dahil)
maruz kalan yenidoganlar, ekstrapiramidal sernptomlar velveya yoksunluk
sernptomlan dahil olmak iizere, dolumu takiben qiddeti deligebilen advers

reaksiyonlar agrsmdan risk altrndadrr. Ajitasyon, hipertoni, hipotoni, trernor,
somnolans, respiratuar distres ve beslenme bozuklugu bildirimleri olmu$tur. Bu
nedenle yenido[anlar dikkatle izlenmelidir.

Gebelik ddnemi
Ketiapinin gebe kadrnlardaki etkinlik ve giivenilirlilili, heniiz g6sterilmerniqtir.
Ketiapinin gebe kadrnlarda kullanrmtna iligkin yeterli veri yoktur. Hayvanlarla
yaprlan gahgmalarda iireme toksisitesi g6r miigtiir (Bkz. Btiltim 5.3). HaWanlar
iizerinde yaprlan gahgmalar, gebelik ve-veya ernbriyonel/fetal geliqim velveya do[um
velveya dogum sonrasr geli;im iizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir (Bkz. Bdliirn
5.3). Gerekli olmadrkga kullanrlmamahdrr. lnsanlara y6nelik potansiyel risk
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bilinmernektedir. Ketiapin gebe kadrnlarda yalmzca; beklenen faydalar, dogabilecek
risklerden agrkga daha fazlaysa kullamlmahdrr.

Laktasyon ddnemi
Ketiapinin insanlarda anne siittine geqtilini gtisteren yaymlanmrg raporlar mevcuttur;
ancak anne siitiine gegen miktarla ilgili veriler tutarh olmadrgrndan bebeklerini
anziren anneler, ketiapin kullandrklan siire boyunca ernzirmeyi durdurmahdrr.

0reme yetene[i/Fertilite
Srganlarda prolaktin seviyelerindeki artrqla ilgili etkiler (erkek fertilitesinde belirgin
azalma ve yalancr gebelik, uzamlg didstnrs diinernleri, artrmg prekoital arahk ve
azalmrq gebelik oranr) g6r mi4 olmasrna ragmen, titler arasrndaki hormonal flrerne
kontrolii farkhhklan yfiztnden bu etkiler dolrudan insanlarla iligkili delildir.
insanlarda iireme yeteneEilfertilite fizerinde herhangi bir etkisinin oldu[u
digflnfllmemektedir.

4.7 Arag ve makine kullamml fizerindeki etkiler
Santral sinir sisterni izerindeki primer etkilerinden dolayr ketiapin zihinsel dikkatin
gerekli oldulu akrivitelerde kangrkhla neden olabilir. Bu nedenle hastalara, bu
konudaki bireysel yatkrnhklan bilininceye kadar, arag ya da makine kullanmamalan
6nerilmelidir.

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

Kilo artrgr, senkop, niiroleptik malin serdrom, l6kopeni, n6tropeni ve periferik 6dern
di[er antipsikotiklerde de oldu[u gibi ketiapin tedavisine de eqlik edebilir.

Ketiapin tedavisine eqlik eden advers ilag reaksiyonlan aqalrda srkhk Eeklinde
listelenmiEtir.

Srkhklar qu qekilde tanrmlanrr:

Qok yaygrn (> l/10); yaygn (: l/100 ila < l/10); yaygrn olmayan (2 l/1,000 ila <
1/100); seyrek (> l/10,000 ila < l/1,000), gok seyrek (< l/10,000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilerniyor).

Kan ve lenf sistemi hastahklan
Qok yaygrn: Hemoglobinde azalml3
vaygrn: 

- 
uikopinir'B2n, n6trofil saysrnda azalm4 eozinofilde artrg2E

Yaygrn olmayan: Trombositopeni, anemi, platelet saysrnd a aralma'o
Seyrek: Agraniilositoz''
Bilinmiyor: Ndtropenil

Bafryrkhk sistemi hastal*Iarr
Yaygrn olmayan: Agrn duyarhhk (alerjik deri reaksiyonlan da dahil)

Qok seyrek: Anaflaktik reaksiyon6

Endokrin hastahklan
Hiperprolaktinerniro, total-_Tq'de azalma2s, serbest Ta'de
azalmazs , total Tr'de azalma2'. TSH'da artrg25

Yaygrn:
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Yaygn olmayan: Serbest Tr'de azalm*s,hipotiroidism22

Qok seyrek: Uygunsuz antidiiiretik hormon sekresyonu

Metabolizma ve beslenme hastahklan
Qok yaygrn: Senrm trigliserid diizeylerinde u.t,$"''', total 

. ^ 
kolesterol

(genellikle LDL kolesterol) d0zeylerinde artrq'"', HDL
kolesterol dtzeyinde azalma'8J', kilo artrgreJl

Yaygn: iqtah artrEr, hiperglisemik dfrzeylere ylkselmig kan glukozuT']l
Yaygrn olmayan: Hiponatrerni'u, Diabetes Mellitus'r'o
Seyrek: Metabolik sendrom3o

Psikiyatrik hastahklan
Yaygrn:

Seyrek:

Anormal riiyalar ve kabuslar, intihar di4iincesi ve intihara
egilimli dawanrglall
Uyurgezerlik ve uykuda konugma uyku ile iliEkili yeme
bozukluklan diler iligkili olaylar

Sinir sistemi hastahklan
Qok yaygrn: Baq diinmesia'I7, somnolans2'r', bag agrrsr

Yaygn: SenkoparT,ekstrapiramidalsemptomlarr'22,disartri
Vaygrn olrnayan: N6betr, huzursuz bacak sendromu, tardif diskenezir'6
G6z hastahklan
Yaygrn: Bulanrk g6rme

Kardiyak hastahklar
Yaygrn: Tagikardia, qarprntr2a

Yaygrn olmayan: QT uzamasri''J''', bodik"rdi"

Vaskiiler hastahklar
Ortostatik hipotansiyona' r'

Ven6z tromboernbolizrn 
I

Solunum sistemi hastahklarl
Yaygrn: Rinit, Dispne2a

Gastrointestinal hastaltklarl
Alrz kurulu[u
Kabrzl rk. dispepsi, kusma'o

Yaygrn olmayan: Difaji
Seyrek: Pankreatitl

Hepato-bilier hastahklan
Yaygrn: Serum transaminaz (ALT, AST) - duzeylerinde yiikselmer,

Gamma-GT diizeylerinin yiikselmesi3
Seyrek: Sanlk6, hepatit

Deri ve deri-altl dokusu hastahklarr
Anjiyo6don6, Stevens-Johnson sendromu6
Toksik epidermal nekroliz, eriterna multiforme

Yaygrn:
Seyrek:

Qok yaygrn:
Yaygrn:

Qok seyrek:
Bilinmiyor:
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Kas-iskelet hastahklarl
Qok seyrek: Rabdomiyoliz

Gebelilq puerperiyum ve perinatal durumlar
Bilinmiyor: - 

Yenidogan ilag yoksunluk sendromu32

tlreme sistemi ve meme hastahklan
Yaygtn olmayan: Sekstel aktivitede bozukluk
Seyrek: Priapizrn, galaktorea" g6[iiste 9iqme, adet bozuklulu

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin hastalrklar
Qok yaygrn: Votiurlut 1ita9 kesilme) sernptomlan 

r'r0

Yaygrn: Hafif asteni, periferik 6dem, iritabilite, pireksi
Seyrek: N6roleptik maling sandrom', hipotermi

Laborafuvar bulgulan
Seyrek: Kan kreatinin fosfokinaz seviyelerinde artrgrs

(l) Bkz. B6liim 4.4
(z) Ozellikle tedavinin ilk iki haftasr somnolans gdzlenir ve genellikle ketiapin

uygulamasrrun kesilmesiyle etkisi geger.

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

GT diizeylerinde asemptomatik yiikselmeler (herhangi bir zamanda normalden >

3X ULN'ye gegiq) g6zlenrniqtir. Bu y[rkselmeler genellikle devam eden ketiapin
tedavisinde diizelmiqtir.

(4) Alfa-l adrene{ik blok6r aktivitesine sahip diler antipsikotikler gibi ketiapin de;

dzellikle baglangrgtaki doz titrasyon d6nerninde olmak fizere 96z kararmasr,
taqikardi ve bazr hastalarda senkop ve ortostatik hipotansiyona neden

olabilmektedir @kz b6lnm 4.4 ).
(s) Onceden mevcut diyabetin qiddetlenmesi, gok nadir vakalarda bildirilmigtir.
(6) Bu advers ilag reaksiyonlannrn srkhlr, ketiapin film tablet (gabuk sahmh tablet)

formiilasyonunun pazara verilme sonrast kullamm verileri ternel ahnarak
hesaplanmrgtrr.

\. 0) El az bir kez aghk kan qekerinin > 126 mg/dL (> 7.0 mmoUl) veya tokluk kan

gekerinin > 200 mg/dl (> 1l.l mmol/L) dlgiilmesi
(a) Plaseboya kargr ketiapin ile disfaji srkhlrndaki arhg sadece bipolar depresyon igin

yaprlan klinik gahgmalarda g6r[lmi4tiA.
(9) Ba;langlca gdre %:o 7'den fazla kilo artrgr baz ahmr. Ozellikle tedavinin ilk

haftalannda ortaya grkar.

Agalrdaki yoksunluk sernptomlan srkhkla tedavi kesilmesi sernptomlanntn

delerlendirildili akut plasebo kontrollii, monoterapi klinik gahgmalarda

gtizlerunigtir, bu sernptomlar uykusuzluk, bulantr, baq afnsr, ishal, kusm4 ba;
d6nmesi ve irritabilitedir. Bu reaksiyonlann giiriilme srkftlr, tedavinin
kesilmesinden I hafta sonra belirgin derecede diiqmiigtiir.
Trigliseridin en az bir defa > 200 mg/dl (> 2.258 mmol/L) olarak 6lgiilmesi

Kolesterolun en az bir defa > 240 mg/dl (> 6.2064 mmol/L) olarak dlqiilmesi.
A9alrdaki metine baktnrz.
Platiletlerin en az bir defa < 100 x l0e/L olarak dlqiilmesi
Kan kreatinin fosfokinazrn klinik galtpma advers olay raporlanntn n6roleptik
maligr sendrom ile ballanhh olmamasr baz ahnmrgtrr.

( l0)

(l l)
(12)

(13)

( t4)
(t5)
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(16) Herhangi bir zamandaki prolaktin dtizeyleri (18 ya5 fizeri hastalarda): > 20 1t{L
(> 869.56 pmol/L) erkekler; > 30 yglL (> I 304.34 pmol/L) kadrnlar

(17) Dti$ii$lere neden olabilir.
(18) Herhangi bir zamanda HDL kolesterol: < 40 mg/dl (1.025 mmol/L) erkeklerde;

< 50 mg/dl (1.282 mmol/L) kadrnlarda
(le) QTC degerinde, > 30 milisaniyelik artrgla < 450 milisaniyeden > 450

milisaniyeye sapmasr olan hastalann insidansr. Ketiapin ile gergeklegtirilen
plasebo kontrolli gahgmalarda, ortalama deligiklik ve klinik olarak anlamlt
dfrzeye sapma g6steren hastalann insidansr ketiapin ile plasebo arasrnda
benzerdir.

(20) En za bir defa > 132 mmoUl'den < 132 mmol/L'ye geqiq
(21) SEROQUEL XR ketiapin tedavisi srrasrnda ya da tedavi kesildikten sonraki

erken ddnernde intihar dtqiincesi ve intihar dawamqlan olgulan bildirilmiqtir
@kz. Bdliim 4.4 ve 5.1).

(zz) Bkz Bdl[m 5.1
(23) Agrk etiketli ekstansiyon da dahil tiim gahqmalarda ketiapin kullanan hastalann

% ll'inde en az bir kez hernoglobin dfizeyinde erkeklerde < l3 gdL (8.O7

mmol/L), kadrnlarda < 12 gldL (7.45 mmoVl)'ye dii$u$ ortaya grkmrqtrr. Bu
hastalard4 herhangi bir zamanda hernoglobindeki ortalama en ylksek dt9t9 1.50

/dL'dir.
(24) Bu reaksiyonlar srkhkla taqikardi, baq ddnmesi, ortostatik hipotansiyon ve/veya

altta yatan kalp/solunum hastah[r zemininde meydana gelmigtir.
(25) TiiLrn gahgmalarda baSlangrq sonrasr herhangi bir zamanda normal baglangg

delerinden olasrhkla klinik olarak 6nernli de[ere ge9i9. Total T4, serbest T4, total
T3 ve serbest T3'deki deligiktikler herhangi bir zamanda < 0.8 x LLN (pmol/L)
ve TSH'daki deligiklik herhangi bir zamanda > 5 mIU/L olarak tammlanmr$tr.

(26) YagL hastalarda (2 65 yag) kusma srkhlrnda artrq esas ahnmrgtrr.
(2?) Tedavi srrasrndaki herhangi bir zamanda n6trofil saysrnm baglangrg deleri > 1.5

x lOe/L'den < 1.5 x lOe/L'ye gegiq.
(28) Tiirn gahgmalarda baqlangrg sonrasr herhangi bir zamanda normal baqlanglg

de[erinden olasrhkla klinik olarak 6nemli delere gegiq. Eozinofillerdeki
deligiklikler herhangi bir zamanda > 1 x lOe hiicre/L olarak tanrmlanmr$trr.

(29) Ttirn gahgmalarda baqlangrg sonrasr herhangi bir zamanda normal baqlanglq
degerindan olasrhkla klinik olarak 6nernli depere ge9i9. WBC'lerdeki
deliEiklikler herhangi bir zamanda < 3 x l0e hiicre/L olarak tanrmlanmrgrr.

(30) Tiim klinik qahgmalarda ketiapin ile metabolik advers olay raporlanna dayah.
(rt) Klinik gahgmalarda bazr hastalarda alrrhk, kan glukoz ve lipitleri igeren

metabolik faktdrlerin birden fazlasrnda kdtiileqme gtizlenrniqtir (bkz. Bdliim a.4).

$D Bkr. Biiliirn 4.6
(33)Tedavinin ba5langrcrnda veya srrasrnda meydana gelir ve hipertansiyon velveya

baygrnhk ile iliqkilendirilir. Srkhlr, bradikardi yan etkisine ve ketiapin ile yaprlan
klinik gahgmalardaki ilgili olaylara ba[hdrr.

Ekstrapiramidal sernptomlar:

$izofreni ve bipolar mani tedavisinde krsa siireli, plasebo-kontrollt klinik
gahqmalarda, ekstrapiramidal sernptomlann kiimelenmiq insidansr plaseboya borzer
bulunmuEtur (qizofreni: ketiapin iqin o/o 7 .8 ve plasebo igin % 8.0; bipolar mani:
ketiapin igin % ll.2 ve plasebo igin % I1.4). Bipolar depresyon tedavisinde, krsa
siireli plasebo-kontrollii klinik gahgmalarda, ekstrapiramidal semptomlann
kiimelanmiE insidansr plasebo ile karqrlagtrnldrlrnda ketiapin igin % 8.9 plasebo igin
% 3.8 bulunmaslna ragmen, tek olarak g<iriilen (akatisi, ektrapiramidal bozukluk,
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tremor, diskinezi, distoni, huzursuzluk, istern drgr kas kasrlmalan, psikomotor
hiperaktivite ve kas sertligi gibi) advers etkilerin srkhgr bffttitr tedavi gruplannda
genel olarak diigiik bulunmuq ve%o 4'ii gegrnemigtir.

Majdr depresif bozuklulun krsa siireli, plasebo kontrollii klinik gahgmalannda

ekstrapiramidal semptomlann kiimelenmiq insidansr SEROQUEL XR igin o/o 5,4 ve
plasebo igin % 3,2 olmuqtur.

Maj6r depresif bozuklulu olan yagh hastalarla ynr0t mug losa siireli, plasebo

kontrollfi klinik ghgmalarda ekstrapiramidal sanptomlann ktmelenrniq insidansr
SEROQUEL XR igin % 9.0 ve plasebo igin Vo 2.3 olmuqtur.

Majiir depresif bozuklulun uzun streli gahgmalannda aniden ortaya grkan

ekstrapiramidal sernptom klmelerunig insidansr ketiapin ile plasebo arastnda berzer
bulunmugtur.

QT uzamasr, ventrikiiler aritmi, ani agrklanmamrg 6ltm, kardiyak arest ve torsades de
pointes n6roleptiklerin kullammr ile rapor edilen vakalardrr ve srnf etkileri olduklan
diigiiniilmektedir.

Tiroid hormon diizeyleri:
Ketiapin tedavisine, tiroid hormonu diiaeylerinde dozla iliqkili azalmalar eglik
efiniqtir. Krsa siireli plasebo kontroll0 klinik galgmalard4 trioid hormon
seviyelerindeki olasrhkla klinik olarak 6nernli deliqimlerin insidansr belirtilen
gekildedir: total T4: ketiapin igin %o 3.4, plasebo igin% 0.6; serbest T4: ketiapin igin
% 0.7, plasebo igin % 0.1; total T3: ketiapin igtn yo 0.54, plasebo iqin o/o 0.0 ve
serbest T3: ketiapin iqin %o 0.2, plasebo igin % 0.0. TSH'daki deligikliklerin insidansr
ketiapin igin o/o 3.2, plasebo igin % 2.7 idi. Krsa siireli plasebo kontollii monoterapi
gahgmalannd4 T3 ve TSH igin kar;rhkh ve olastltkla klinik olarak 6nernli
deliqikliklerin insidansr hern ketiapin hern de plasebo igin % 0.0 idi ve T4 ve
TSH'daki deligikliklerde ketiapin igin % 0.1, plasebo iqin % 0.0 idi. Tiroid hormonu
seviyelerindeki bu deligiklikler genellikle klinik olarak sernptomatik hipotiroidizmle
iligkili delildir. Total ve serbest Tr diizeylerindeki azalma SEROQUEL tedavisinin
ilk 6 haftasrnda an tst dtizeye ulagmrgtrr ve s6z konusu hormon diizeyleri, uzun siireli
tedavi srrasrnda daha fazla azalmamlgttr. Seroquel tedavisinin durdurulmasr,
neredeyse ttim hastalardaki total ve serbest Ta diizeylerinin, tedavi siiresi ne olursa
olsun normale dtinmesiyle sonuglanmtgtrr. TBG' nin (Tiroksin Ballayrcr Globulin)
dlqiildiiEti 8 hastad4 TBG dfrzeyleri deliqmernigtir.

4.9 Doz agrmr ve tedavisi
Klinik gahgmalarda 13.6 gram akut doz aSrmrnr takiben ve pazarlama sonrastnda

ketiapin'in tek bagrna kullanrldrgr 6 grama kadar dozlarda fatal sonuqlar rapor
edilmigtir. Buna rafmen 30 grama kadar olan ketiapin akut doz a$lmlnl takiben
salkalrm rapor edilmigtir. Pazarlama sonrastnd4 yalrrrzca ketiapin doz agrmrna balh
6ltim, koma veya QT-uzamasr qok ender bildirilmiqtir.

Siddetli kardiyovaskiiler hastahklann daha 6nceden mevcut oldulu hastalar, doz
afrmrnrn etkilerine kar$r artmr$ bir riskle kargr karqrya olabilir. (bkz. Bdliim 4.4
Kardiyovaskiiler).
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Doz aqrmrnda bildirilen belirti ve semptomlar genellikle, ilacrn bilinen farmakolojik
etkilerinin (uyuqukluk, sedasyon, tagikardi ve hipotansiyon) aqrnya kagmast
geklindedir.

Doz aqrmrmn tedavisi:
Ketiapinin spesifik bir antidotu yoktur. $iddetli doz a;rmr belirtileri kargrsrnda,
hastamn aynr anda birkag farkl ilag almrg olabilecegi de diiqiiLn meli ve yolun bakrm
uygulanmaldrr. Agrk bir hava yolunun sallamp devam ettirilmesi, yeterli
oksijenasyon ve ventilasyon safilanmasr, kardiyovaskEler sisternin izlenmesi ve
desteklenmesi, bu gibi vakalarda ahnmast gereken iinlernlerdir. Doz agrmrnda
emilimin dnlenmesi incelanmernigtir ama ciddi zehirlenme durumunda mide
ykanmah ve eler mfimkiinse bu ahmmdan somaki bir saat iqinde uygulanmahdrr.
Aktif hbbi k6mi.ir verilmesi diiqiiniilmelidir.

Agrn doz ketiapin olgulannd4 refrakter hipotansiyon intravendz srvrlar velveya
sernpatomimetik ajanlar gibi uygun tinlernlerle tedavi edilmelidir ftetiapinin
indflkledili alfa blokajrnda beta uyanmr hipotansiyonu afirrlaqtrrabilece$nden
epinefrin ve dopaminden kagrmlmahdrr).

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

5. FARMAKOLOJiX6ZBI,I,iT,BN
5.1 Farmakodinamik6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Antipsikotikler; Diazepinler, oksazepinler, tiazepinler
ATC kodu: N05A H04

Etki mekanizmasr:
Ketiapin gok sayda ntirotransmiter resept6rlyle etkilegime girar, atipik bir
antipsikotiktir. Belndeki serotonin (5HT2) resept6rlerindeki affi nitesi, dopamin Dl
ve D2 reseptiirlerindekinden daha fazladrr. Ketiapin aynca histaminerjik ve
adrenerjik alfa- l reseptiir affinitesi yiiksek, adrenerl'tk alfa-2 ve 5HTrA resept6r
affinitesi diiqiik olan bir ilagtrr ama kolinajik miiskarinik reseptdr veya
berrr,odiyazepin reseptdri affinitesi hernen hemen hic yoktur. Ketiapin,
kogullandrnlmrg sakrnma gibi antipsikotik etki testlerinde aktiftir.

Farmakodinamik etkiler:
Hayvanlar iizerinde yaprlarak antipsikotiklerin ekstrapiramidal semptomlara yol
agrna egiliminin tahmin edilmesini saglayan gahEmalann sonuglan ketiapinin;
dopamin D2 resept<irlerini etkili bir gekilde bloke eden dozlarda, yahzca hafif bir
katalepsiye neden olduflunu, kronik uygulamay takiben motor fonksiyonda rolii olan
A,9 nigrostriatal dopamin igeren ndronlardan gok, mezolimbik Al0 dopaminerjik
nrironlannda depolarizasyon blolunu olugturdugunu ve n6roleptiklere kaqr duyarl
hale getirilmiq maymunlardaki distoniye yol aqrna eliliminin akut ve kronik
uygulamada minimal diizeyde oldugunu gdstermigtir.

Klinik Etkililik:
$izofreni:
SEROQUEL XR'nin qizofreni tedavisindeki etkililili, DSM-IV gizofreni kriterlerini
kargrlayan hastalarda yiiriitiilen 6 haftalrk plasebo kontrollii bir gahgmada ve klinik
agrdan stabil olup ayakta tedavi g6ren hastalarda yiirttiilen aktif kontrollii
SEROQUEL' den SEROQUEL XR'ye ge9i9 gahqmasrnda ortaya konmuqtur.
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Plasebo kontrollii gahgmadaki primer sonug defiigkeni, PANSS skorunda baglangqtan
son delerlendirmeye kadar olan deliqiklik olmugtur. Plaseboya ktyasl4 SEROQUEL
XR 400 mdgun, 600 mg/giin ve 800 mg/giin istatistiksel agrdan anlamh iyileqme
saflamrqtrr. 600 mg ve 800 mg dozlannrn etki boyutu, 400 mg dozuyla sa[lanandan
daha biiyik olmuqtur.

6 haftahk aktif kontroll[ gegiq gahgmasrndaki primer sonug deligkeni etkililik
g6zlenmeyen hastalann yani, etkililik sallanmadrlrndan dolay tedaviyi brakan veya
PANSS total skorlan randomizasyondan itibaran herhangi bir vizitte %20 artrnrq olan
hastalann oram olmuqtur. 400 mg ila 800 mg SEROQUEL tedavisiyle stabil hale
gelmiq olan hastalarda giinde bir kez verilen egdeler dozdaki SEROQUEL XR'ye
ge9i9 yaprldrgrnda etkililik korundulu giiriilmiigttir.

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

Bipolar Mani:
Klinik bir gahgmada bipolar mani hastalanndaki manik sernptomlann azaltrlmasrnda
400 ila 800 mg/gtn arasrndaki dozlarda uygulanan SEROQUEL XR monoterapisinin
etkili oldulu izlenrniqtir. SEROQUEL XR'nin etkisi 4. Gfln'de anlamhhla ulagmrg ve
gahgmamn sonuna dek (3. hafta) korunmugtur.

Klinik qahqmalarda bipolar mani bozuklulu olan hastalardaki manik semptomlann
azaltrlmasrnda SEROQUEL'in monoterapi veya ek tedavi olarak etkili oldulu
gdsterilmigtir. Tedaviye yamt veren hastalarda SEROQUEL'in son haftadaki ortalama
medyan dozu yaklagrk 600 mg/giin olmuq ve yanrt verenlerin yaklagrk % 85'i 400 ila
800 mg/gtin doz arahlrnda yer almrgtrr.

Bipolar Depresyon:
Hrzh d6ngiilii olan ve olmayan bipolar I ve bipolar II hastalan igeren bir klinik
qahgmada 300 mg/gun dozundaki SEROQUEL XR'nin bipolar depresyon
hastalannda etkili oldu[u g6sterilmigtir. MADRS total skorunun azalhlmastnda
SEROQUEL XR plaseboya frstiin gelmigtir. SEROQUEL XR'nin anitdepresan etkisi
8. giin'de (1. Hafta) anlamhlga ulaqmtq ve galtqmamn sonuna dek (8. hafta)
korunmu$tur.

Hrzh d6ngtlfl olan ve olmayan bipolar I ve bipolar II hastalann yer aldrlr iki klinik
gahgmad4 300 ve 600 mg/giin dozlanndaki SEROQUEL'in bipolar depresyon
hastalannda etkili oldulu g6sterilmig, ancak, krsa siireli tedavi stfresince 600 mg ile
herhangi bir ek fayda g6zlenmerniqtir.

Her iki gahgmada da, MADRS total skorunun azaltrlmasrnda SEROQUEL XR
plaseboya iistiin gelmigtir. SEROQUEL'in antidepresan etkisi 8. giin'de ( l. hafta)
anlamhhla ulagmrq ve gahgmalann sonuna dek (8. hafta) korunmuStur. Uyku saatinde

300 veya 600 mg SEROQUEL ile tedavi, bipolar depresyon hastalannda depresif
semptomlan ve anksiyete semptomlannl azaltmrstlr. Tedaviden kaynaklanan mani
epizotlannn sayrsr plaseboya kryasla SEROQUEL'in her iki dozunda da daha dii;ik
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olmuitur. Plasebo ka4rsrnda 300 mg doz grubu ile, MADRS 10. maddesiyle iilgtilen
intiharla ilgili diigiiLncelerin azalmasrnda ve Q-LES-Q(SF) ile dlgiilen genel yaqam

kalitesi ve doyumla iligkili geqitli iqlevsellik alanlannda istatistiksel agrdan anlamh
iyilegmeler g6riilmfigtiir.
Erigkin hastalarda SEROQUEL ile yaprlan iki bipolar depresyon klinik gahgmasrnda

antidepresan etkililipin devamhhgr ortaya konmugtur. Bu gahqmalar 8 haftaltk
plasebo kontrollii akut faz takip eden en az26 hafta olmakla birlikte 52 haftaya kadar
siiren plasebo kontrollii devam fazrm iqermigtir. Hastalann devam fazma randomize
edilebilmeleri iqin akut faz sonunda stabil durumda olmalan gart kogulmugtur. Her iki
gahgmada da herhangi bir duygudurum olaymn (depresif, mikst veya manik)
rektirensine kadar gegm siire bakrmrndan SEROQUEL plaseboya ffst[n gelmigtir.
Birlegtirilmig gahgmalardaki risk azalmasr 7o 49 olmugtur. Plaseboya kargr
SEROQUEL igin mizag olayr riski 300 mg doz ile %o 41 oramnda ve 600 mg doz ile
o/05 5 oranrnda azalmr gtrr.

Bipolar Bozuklugun idame Tedavisinde Rehirensin 6nlenmesi:
Rek0rensin 6nlenmesine ydnelik monoterapi tedavisinde SEROQUEL'in etkilili$
DSM-IV Bipolar I Bozukluk kriterlerini kargrlayan 1226 hastada yfir0t[len plasebo
kontrollfi 1 gahgmada ortaya konmugtur. Qahgmada en yakrn zamandaki duygudurum
epizodu psikotik 6zelliklerle veya psikotik 6zellikler olmaksrzrn manik, mikst veya
depresif olan hastalar yer almrgtrr. Agrk etiketli fazda hastalann randomize
edilebilmeleri igin SEROQUEL ile minimum 4 hafta stiresince stabil olmalan gart

kogulmuqtur. Randomizasyon fazrnda, hastalar SEROQUEL (giinde 300 ila 800 mg;
ortalama gtnliik doz 546 mg) ile tedaviye devam etrnig veya 104 haftaya kadar olan
streyle lityum ya da plasebo kullanmrqlardrr. Herhangi bir duygudurum olaynrn
(manik, mikst, veya depresif) reklrensine kadar gegen siire olan primer sonlamm
noktasr agrsrndan SEROQUEL plaseboya iistirn gelmigtir. Herhangi bir duygudurum,
manik ve depresifolaylar igin risk azalmasr srrasryla 7o 74,o/o73,ve%o75 olmugtur.
Rektirensin dnlenmesine yiinelik kombinasyon tedavisinde SEROQUEL'in etkililili
DSM-IV Bipolar I Bozukluk kriterlerini kargrlayan 1326 hastada yiiriitiilen plasebo

kontrolli 2 gahgmada ortaya konmugtur. Qahgmalarda en yakrn zamandaki mizag
epizodu psikotik 6zelliklerle veya psikotik 6zellikler olmaksrzrn 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 siiresince stabil olmalan
gart kogulmugtur. Randomizasyon fazrnda, hastalar duygudurum stabilize edici bir
ilagla kombinasyon halinde SEROQUEL (gtinde 400 ila 800 mg; ortalama gi.inliik doz
507 mg) ile tedaviye devam etmiq veya 104 haftaya kadar olan stireyle mizaq stabilize
edici bir ilagla kombinasyon halinde plasebo kullanmrglardrr. Herhangi bir
duygudurum olaynrn (manik, mikst veya depresif) rektrensine kadar gegen siire olan
primer sonlanrm noktasr agrsrndan SEROQUEL plaseboya iistin gelmiqtir. Herhangi
bir duygudurum, manik ve depresif olaylar iqin risk azalmasr strastyla o/o 70, o/o 67, ve
o/o 74 olmuqtur.

Maj6r Depresif Bozukluk:
Klinik gatqmalarda, DSM-IV maj6r depresif bozukluk kriterlerini karqrlayan
hastalann tedavisinde SEROQUEL XR'nin monoterapi veya ek tedavi olarak etkili
oldugu g<isterilmigtir.

Ug krsa siireli (6 veya 8 haftahk) monoterapi galqmasrnda gahqmaya katrldrklan
srrada Hamilton Depresyon Degerlendirme Skalasr (HAM-D) total skoru ortalama 26
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olan 1445 hasta randomize edilmigtir. Montgomery-Asberg Depresyon Degerlendirme
Skalasr (MADRS) total skorundaki iyilepme ile 6lgiilan depresif semptom azalmast
bakrmrndan 50 mg, 150 mg ve 300 mg dozlanndaki SEROQUEL XR plasebo

kar;rsrnda iistiinliik saflamrgtrr. 4. gtne kadar MADRS total skorundaki deligiklik ile
dlgiilar maj6r depresif bozukluk sernptomlannda iyilegme bakrmrndan istatistiksel
anlamhhkta iyileqme g6zlenmiqtir. SEROQUEL XR aym zamanda Hamilton
Anksiyete Deperlendirme Skalasr (HAM-A) total skoruyla 6lgflen anksiyete
semptomlanndaki iyilegme bakrmrndan da illegme sallamrgtrr. Hastalann gofiuna
gtinde bir kez 150 mg veya gunliik 300 mg doz uygulanmrqtrr (bir gahgmada

50 mg/giiLn sabit SEROQUEL XR dozu kullanrlmrEtrr).

iki krsa streli (6 haftahk) 9ah9mad4 dnceden en az bir antidepresana yetersiz yamt
vermig olan ve gahgmaya dahil olma srrasrnda ortalama HAM-D total skoru 24 olan
919 hasta yer almrgtrr. (MADRS) total skorundaki iyileqme ile 619[len depresif
sanptomlarda azalma bakrmrndan, devam etrnekte olan antidepresan tedavisine ek
olarak uygulanan 150 mg ve 300 mg dozlanndaki SEROQUEL XR, tek baqrna

antidepresan tedavisine iistiin gelmigtir. I . haftaya kadar MADRS total skoru ile
6lgiilar majiir depresif bozukluk semptomlannda iyilepme bakrmrndan istatistiksel
anlamhhkta illegme g6zlenmigtir. SEROQUEL XR aynr zamanda HAM-A total
skoruyla dlgtlen anksiyete sernptomlanndaki iyilegme bakrmrndan da iyilegme
saElamrStlr.

Demans bulunmayan yagL hastalarda (66 ila 89 yaglannda) 50 mg ila 300 mg
arahfirnda esnek dozlama yaprlan SEROQUEL )(R, MADRS total skoru ile iilgflen
depresif sernptomlan azalfna baklmrndan plasebo kargrsrnda iistflnltik ortaya
koymugtur. Bu gahgmada SEROQUEL XR'ye randomize edilen hastalara l-3.
gtnlerde 50 mglg0n ilag verilmig, bu doz 4. giin'de 100 mg/g0n'e, 8. giin'de 150

mg/giiLn'e ve klinik yanrt ve tolerabiliteye balh olarak 300 mg/giin'e kadar
arttrnlabilmiqtir. Ekstrapiramidal semptomlara dair insidans haricinde (bkz. b6ltm
a.8), giinde bir kez SEROQUEL XR'nin yagh hastalardaki tolerabililesi
yetigkinlerdeki (18-65 ya9 arasr) tolerabiliteyle karqrlaqtrnlabilir dfizeyde olmugtur.
Randomize edilen 75 yag fizerindeki hastalann oram To I 9 olmugtur. Ortalama
SEROQUEL XR dozu 160 mg/gtn olmugtur.

Klinik Giivenlilik:
intihar / intihar dtEiincesi veya klinik k6tiilegme:
Biittin endikasyonlar ve btitiin yaqtaki hastalarla yiiriitiilen krsa d6nernli plasebo

kontrolli klinik gahgmalard4 intiharla ilgili olaylann g6rfilme srkhgr hem ketiapin
(7519238'), hern de plasebo (3714745) iqin % 0.8'tur.

$izofrenik hastalarla yiirtitiilen qahgmalarda, intiharla ilgili olaylann gdriilme srkhlr,
18 ile 24 yaq arasrndaki hastalarda ketiapin igin % 1.4 (31212) ve plasebo igin % 1.6

(l/62), yaqlan 25 yal ve daha biiyuk olan hastalarda ketiapin igin % 0.8 (13/1663) ve
plasebo igin % l.l (51463) ve 18 yaSrndan kiiqtk hastalarda ketiapin igin o/o 1.4

(2/147) ve plasebo igin Vo 1.3 (l/75) olarak bulunmuqtur.

Bipolar mani taml hastalarla yiiriitiilen gahgmalarda, intiharla ilgili olaylann gdriilme
srklrgr, 18 lle 24 yaS arasrndaki hastalarda hem ketiapin (0/60) igin hem de plasebo

iqin (0/58) % 0, yaqlan 25 yaq ve daha biiyiik olan hastalarda hon ketiapin (6/496)
hern de plasebo iqin (6/503) oh I .2 ve l8 yaqrndan kiigtik hastalarda ketiapin igin 7o

1.0 (2/193) ve plasebo igin % 0 (0i90) olarak bulunmugtur (Bkz. B<iliim 4.4).
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Bipolar depresif hastalarla yiirntilen gahgmalard4 intiharla ilgili olaylann gdrfllme

srklrlr, I 8 ile 24 yaS arasrndaki hastalarda ketiapin igin % 3.O (7 /233) ve plasebo igin
o/o 0 (01120), yaglan 25 yag ve daha biiyuk olan hastalarda hern ketiapin (19/1616)

hem de plasebo igin (11/622) % 1.8 bulunmugtur. 18 yagrn alhndaki bipolar depresif
hastalarla yfiriitiilmug herhangi bir gaftgma yoktur.

Maj6r depresif bozuklulu olan hastalarla yaprlan bu gahgmalarda, intiharla ililkili
olaylann insidansr 18-24 yaq arahlrnda hastalarda ketiapin iqin yo 2.1 (3/144\ ve
plasebo igin % 1.3 (1/'15) ve >25 yagrndaki hastalarda ketiapin iqin % 0.6 (ll/1798)
ve plasebo igin oh O.7 (7 /1054) idi. Maj6r depresif bozuklugu bulunan 18 yagtntn

altrndaki hastalarda higbir gahqma yaprlmamtgtt.

Baglangg n6trofil saymlan > l.5xl0e/L olan hastalardaki tiirn krsa sfireli, plasebo-

kontrollir monoterapi gahgmalan nda. er az bir < 1.sxlOe/L n6trofil saymrna sapma

olayrmn insidansr, ketiapin uygulanan hastalarda % 1.9 iken plasebo uygulananlarda
% 1.3 olmugtur. > 0.5-< l.Oxl0e/L'ye sapma insidansr ketiapin uygulanan hastalar ile
plasebo uygulananlarda aynr olmugtur (% 0.2). Baglangrg n6trofil saymlan >

l.5xl0e/L olan hastalardaki tiim klinik gahqmalarda (plasebo kontrollir, aqrk etiketli,
aktif kar$rla$trma tedavili) ketiapin uygulanan hastalarda en az bir < l.5xlOe/L
n6trofil s;yrmrna sapma olaymn insidanir o/o 2.9 iken a)mr oran < 0.5xl0e/L degeri
igin Yo O.2l olmuqtur.

Katarakt/ lens bulamkhklan :

Risperidona kargr SEROQUEL'in kataraktojarik potansiyelini d€erlendirmek iqin
diizenlenrnig uzun s0reli bir klinik gahgmada gizofrenili veya gizoafektif bozuklulu
olan hastalardq 200-800 mg/giin dozlarda SEROQUEL ile 2 ylltk, LOCS Il Lens

Bulanrkhlr Srmflandrrma Sisterni lens bulamkhgr derecesi (LOCS II igin Niikleer
opakhk, kortikal ve posterior subkaps0ler standartlar) olay artrg srkhlr, 2 ila 8 mg/g[n
Risperidon en az2l ay siresinde tedavi edilen hastalarda egdelerdir. (Bakrmz B6liim
5.3 I(inik tincesi givenlilik verileri)4.

LOCS II Lans Bulanrkhlt Stntflandtrma Sisterni lens bulanrkhlr derecesi (LOCS II
igin Niikleer opakhk, kortikal ve posterior subkapstler standartlar) artrgr 2 ylhk olay
srklrlr agrsrndan en az 21 ay stiresince tedavi edilen hastalarda 200-800 mg/gtn
dozlarda SEROQUEL, gffnde 2 ila 8 mg dozda risperidon ile egdelerdir (Bakrnrz

Bdltm 5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri)4.

5.2 Farmakokinetik6zellikler

Genel 6zellikler
Ketiapin oral uygulamay takiben il ernilir ve yaygrn olarak metabolize olur.
Ketiapin yaklaqrk 7o 83 oranrnda plazrna proteinlerine ballanrr. Aktif metabolit olan
norketiapinin sabit dtizeylerdeki maksimum molar konsantrasyonlan, ketiapinin %

35'i kadardrr.

Emilim:
Ketiapin, oral kullanrm sonrasr iyi ernilir. SEROQUEL XR uygulandrktan yaklaqrk 6

saat sonra ketiapin ve N-desalkil ketiapin pik plazma seviyelerine (tn'.*1.) ula$rlrr.

Ketiapinin aktif metaboliti olan N-desalkil ketiapinin sabit dtzeylerdeki maksimal
molar konsantrasyonlan, ketiapinin % 35'i kadardrr.
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Ketiapin ve norketiapinin farmakokinetipi giinde bir kez uygulanan 800 mg'a kadar
dozlarda do!rusal ve doz ile orantrhdtr. Giinde bir defa kullamlan SEROQUEL XR
ile giinde iki defa aynr gtnltk toplam dozda kullamlan qabuk sahmh ketiapin
(SEROQUEL film tableQ karqrlaqtrnldrfirnda Eln Alhndaki Alan (EAA) deleri eqit
fakat sabit durumda maksimal plazma konsantrasyonu (C,*6) % 13 du;iik
bulunmugtur. SEROQUEL XR, SEROQUEL gabuk sahmh tabletle (SEROQUEL
fikn table| kargrlagtrnldr[rnda, norketiapin metabolitin E[ri Alhndaki Alan(EAA)
depen% I8 diigiiktiir.

Besinlerin ketiapin biyoyararlammr iizerindeki etkilerinin incelendi[i bir gahgmada,
ya! bakrmrndan zengin bir yernefin, SEROQUEL XR tabletlerin Crnaa ve EAA (Egd
Altrndaki Alan) delerlerinde istatistik anlama sahip srastyla yaklaqtk %o 50 ve o/o 20
oramnda artrqlara neden olduflu bildirilmiptir. Yiiksek ya! igeren bir yernelin
formilasyon tzerindeki etkisinin daha b[yuk olabileceli 96z ardr edilernez.

Bwra kaqrhk az millarda ya! igeren bir yemelin, ketiapinin Crna* ve EAA delerleri
iizerinde anlamh etki yapmadrg bulunmugtur. SEROQUEL XR'rn g0nde bir defa ag

kamrna ahnmasr 6nerilmektedir.

DaErLm:
Ketiapin vffcutta yaygrn olarak dafirlrr, giiriiniir dalrhm hacrni 1Gt4 Ukg'drr.
Terafittik konsantrasyonlard a planrta proteinlerine % 83 orarunda ballanrr. in vitro,
ketiapin, varfarin veya benzodiazepinin insan serum albumine ballanmasrm
etkilernernigtir.Bu ballamd4 ne varfarin ne de berzodiazepin ketiapinin ba[lanmasrm
etkilemigtir.

Biyotransformasyon:
Ketiapin yaygrn olarak karacifierden metabolize edilir ve radyoaktif olarak
iqaretlerunig ketiapin verilmesinden sonra idrar veya drqh ile deligmernig olarak grkan

miktar ana bileqilin % 5'inden daha azdrr.

Ketiapinin sitokrom P450 aracrh[ryla metabolize edilmesinden sorumlu baqhca

erzimin CYP3A4 oldugrl in vitro aragtrrmalarda g6sterilmiqtir. Norketiapin olugmast
ve eliminasyonu esasen CYP3A4 enzimi tarafindan gergekleqtirilir.

Ketiapinin ve norketiapin dahil birgok metabolitinin insan sitokom P450 1A2,2C9,
2C19, 2D6 ve 3A4 altivitelerinin zayrf inhibitdrleri oldugu in vitro olarak
g6sterilmigtir. insanlarda in vitro CYP inhibisyonu yalnrzc4 giitrde 300-800 mg
arasrnda degiqen ketiapin dozlanna eElik eden plazrna konsantrasyonlanntn 5-50 katr

daha ytiksek konsantrasyonlarda gergeklegir. Bu in vitro sonuglara g6re ketiapinin
diger ilaglarla birlikte verilmesinin, sitokrom P450 sistemi aracrhlryla metabolize
edilen diler ilaglann metabolizmasrnr klinikte tinern taqryacak derecede inhibe etmesi
olasr delildir. Hayvanlarda yaprlan gahgmalarda ketiapin, sitokrom P450 enzimlerinin
indiiksiyonuna neden olabileceli izlenimini vermiqtir. Buna rafmen psikotik
hastalarda yaprlan, 6zel bir etkilegim gahgmasrnda ketiapin uygulamasrndan sonra

sitokrom P450 aktivitesinde higbir ytikselme olmadr[r bulunmqtur.

Eliminasvon:
Ketiapinin ve norketiapinin eliminasyon yan-dmiirleri, strastyla 7 ve 12 saattir.
Radyoaktif olarak igaretlenmi; ilacrn yaklaqrk o 73'n idrarla ve % 2l drqkryla
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uzaklagtrnlrr. Toplam radyoaktivitenin % 5'den daha az bir miktanm ternsil eden

ilagla iliEkili madde ise defiigmeden vflcuttan atrlrr.

Serbest ketiapinin ve insan plazmasrndaki aktif metabolit olan norketiapinin ortalama
molar doz fraksiyonunun % 5'ten daha kiigtik bir b6liim[, idrarla vficuttan atrlrr.

DoErusalhk/doE"rusal olmayan durum:
Gtnde bir defa uygulanan 800 mg'a kadar dozlarda ketiapin ve norketiapin
farmakokinetili dolrusal ve doz oranfihdrr.

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

YElilar (2 65 yaq)
Yaghlarda ortalama ketiapin klerensi, yaqlan 18-65 ya5 arasrndaki yetiqkinlere g6re
yaklaqrk % 30-50 arasmda azalmrqtrr.

Bdbrek YetmezliEi:
Ketiapinin ortalama plazma klerensi, giddetli t6brek bozuklupu (kreatinin klerensi
< 30 ml/dakika/1.73m2) olan hastalarda, yaklagrk 7o 25 oramnda azalmrgtrr ama
bireysel klerens defierleri, normal insanlardaki srmrlar arasrndadrr.
KaraciEer yetrnezliEi:
Bilinen karaciler yetnezlili olan (stabil alkolik siroz) vakalarda ortalama plazrna
kleransi yaklagrk o/o 25 azalmrgtrr. Ketiapin genig olarak karaciler tarafindan
metabolize edildilinden karaciler bozuklulu olan kigilerde plazrna seviyelerinde
y0kselme beklenir. Bu grup hastalarda doz ayarlamast gerekli olabilir Okz b6lfim
4.2). Ciddi karaciEer yetmezliginde kullamlmamahdrr.

5.3 Klinik-dncesigtvenlilikverileri

Akut toksisite gah qmalan :

Ketiapinin akut toksisitesi diiqtkttiLr. 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, rightning refleksinin
kaybolmasr, alrz gewesinde srvrlar ve konviilsiyonlar g6r0lmiiqt[r.

Tekrarlanan doz toksisitesi gahEmalan:

Srganlard4 kdpeklerde ve maymunlarda yaprlan goful-doz gahgmalannda ketiapin,
antipsikotik bir ilacrn merkez sinir sistemi iizerindeki beklenen etkilerine (dtqtk
dozlarda sedasyon; yiiksek dozlarda trernor, konviilsiyonlar veya giddetli halsizlik)
neden olmuqtur.
Ketiapinin veya metabolitlerinin bir dopamin D2 resepttir antagonisti aktivitesinden
kaynaklanan hiperprolaktinerninin g6riilme oranl, tiirden tiire deligmigse de en

belirgin olarak srganlarda giir0lmiip ve 12 ayhk bir galgmada bununla ba$lanhh
olarak merne hiperplazisi, hipofiz alrrhlrnln artmasr, uterus aglrhglnln azalmast ve
diqilerde btiyiimenin hrzlanmasr giizlanlenmigtir.

Srganlarda, farelerde ve maymunlarda, hepatik erzim endiiksiyonuyla ba$lantrh
olarak karacilerde, reversibl morfolojik ve fonksiyonel etkilerle kargrlagrlmrgtrr.
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Srganlarda ve maymunlarda tiroid folliktl hticresi hipertrofisi ve plazma tiroid
hormonu diizeylerinde buna bagh deliqiklikler giizlernlenmigtir.

Ozellikle tiroidde olmak iizere gegitli dokularda ortaya grkan pigmentasyona, herhangi
bir morfolojik ya da fonksiyonel etki eqlik etmerniEtir.

K6peklerde kalp atrm saysr gegici olarak yfrkselmiq; ancak bunq herhangi bir kan
basrncr degigikli!i eqlik etrnoni Etir.

6 ay boyunca gtnde 100 mg/kg ketiapin verilen k6peklerdeki posterior trianguler
katarakt geligmesi, lensteki kolesterol biyosentezinin inhibisyonuyla ba[daqmaktadrr.
Giinde 225 mg/kg'a kadar grkan dozlar verilen Cynomolgus maymununda ya da
kemirgenlerde katarakt g6zlernlenmernigtir. Klinik qahqmalard4 ilagla ballantrl
komea opasiteleri bildirilmerniqtir (B6li.im 5.1 Farmakodinamik dzelliklere bakrruz)4.

Toksisite gahgmalann higbirinde ndtrofil azalmasr veya agran0lositoz kamtr
g6riilmerniqtir.

Karsinojen etki gah gmalan :

Srganlara giinde 0, 20,75 ve 250 mglkg'hk dozlar verildi$nde diEi hayvanlardaki
merne adenokarsinomu insidansr, uzun siireli hiperprolaktinerni nedeniyle biit[n
dozlarda artrq g6stermi qtir.
Gilnde 250 mg/kg dozlar verilen erkek srganlarda ve gtnde 250 ve 750 mg/kg
ketiapin verilen erkek farelerde tiroid follikiil hflcreli selim adaroma insidansr;
kernirgenlere iizgri olan karacigerdeki tiroksin klirensi artrqryla ballantrh olarak
yiikselmigtir.

0rerne galqmalan:
Srganlmda prolaktin dtzeylerinin ytikselmesiyle ilgili etkiler (erkek fertilitesinde
srmrda azalma, yalancr gebelik, diestrus d6nernlerinin uzamasr, koit-6ncesi arahfirn
uzam.uil ve gebelik oramrun diiSmesi) gdriilmiigtiir ama bu, hormonal iirerne
kontrolunun ttirler arasrnda farkh olmasr nedeniyle insanlan dolrudan ilgilendiren bir
durum delildir.

Ketiapin teratojen etkiye sahip defiildir.

Mutajen e&i gahgmalan:
Ketiapin ile yaprlan genetik toksisite gahgmalan, tirtniin mutajan ya da klastojen
etkide olmadrgrnr gdstermigtir.

6. FARMASoTiKoZeuixrnn
6.1 Yardrmcr maddelerin listesi

Mikrokristal seliiloz
Sodyum sitrat
Laktoz monohidrat
Magnezyum stearat
Hipromelloz
Makrogol 400
Titanlum dioksit (E I 7l )
San demir oksit (E I 72)
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6.2 Gegimsizlik
Bilinmiyor.
63 Ref 6mrii
36 ay

6.4 Seklamaya ydnelik 6zel tedbirler
3O"C'nin altlndaki oda srcakhflrnda saklanmahdrr.

6.5 Ambalajm niteli$ ve igerili
30, 60 ve 90 tabletlik blister ambalajlarda
PVC+PCTFE/aliiminyum blister

6.6 BeEeri hbbi iiriinden erta kalan meddelerin imhasr ve diler 6zel 6nlemler
Kullamlmamrg olan iir0nler ya da ahk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolt
Y6netrnelili" ve *Ambalaj Atrklannrn Kontrolfi Y6netnelik" lerine uygun olarak

imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi
AstraZeneca ilag San. ve Tic. Ltd. $ti.
Bffy0kdere Cad. Yapr Kredi Plaza
B Blok Kat 3-4
Levent istanbul
Tel:0212317 23 00
Faks: 0212 317 24 05

8. RUHSATNUMARASI
26 .03 .2009-12'l I 18

9. ir,X NUUSIT TARiHi / RUHSAT YENiLEME TARIHi
ilk ruhsat tarihi: 26.03.2009
Ruhsat yenilane tarihi :

\-. lo. KtrB'uN YENiLENME TARiHi


