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I(SA ORTIN BiLGiSi

l. BE$ERi TrBBi fiRtrNtrl{ ADI

SEROQUEL XR 400 mg uzatrlmtg sahmh tablet

2. KALiTATiF ve xLnrir^l,riF BiLE$iMi

Etkin medde:

Ketiapin ftetiapin fumarat olarak) 400 mg

Yardrmct medde:

Laktoz (anhidrolarak) l5 mg
Sodyum sitrat 100 mg
Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrruz

3. FARMASOTiKFOR]VIU

Uzatrlmrq sahml tablet
SEROQUEL XR 400 mg tabletler beyaz renklidir. Tabletlerin bir y[ziinde XR 400

basrhdrr.

4. KLiNiKOZELLiICER

4.1 Terapdtikendikasyonlan
SEROQUEL XR qizofreni tedavisinde endikedir.

SEROQUEL XR, SEROQUEL XR idame tedavisi giiran, stabil gizofreni hastalannda

niikslerin 6nlenmesinde etkilidir.

SEROQUEL XR orta- ileri derece mani ataklannrn tedavisinde endikedir.

\" SEROQUEL XR bipolar bozuklula eglik eden depresif ataklann tedavisinde

endikedir.

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

SEROQUEL XR majdr depresif n6bet tedavisinde, diler antidepresan tedavilere

cevap altnamayan durumlarda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli
Pozoloji/uygulama sfth$ ve siiresi:
Eriskinler:
$izofreni tedavisinde ve bipolar bozuklufia eqlik eden orta ileri derece manik
ataklann tedavisinde:

SEROQUEL XR yerneklerden en az I saat 6nce verilmelidir'
Tedavi baqlangrcrndaki giinliik dozlar; birinci giin 300 mg, ikinci giin 600 mg'drr
$nerilen giinliik doz 600 mg olmasrna ralmen eler klinik olarak gerekli ise giinltik
doz 800 mg'a grkrlabilir.
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Kullanrlan doz, ahnan klinik yanrta ve hastamn tolerabilitesine ball olarak, g0nde

400-800 mg arasrnda defiiqen etkili doz smtrlan arastnda kalacak qekilde

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

Bipolar bozuklula eqlik eden depresif ataklann tedavisinde:
SEROQUEL XR yatarken ahnmahdrr.
Tedavinin ilk 4 guniinde ahnacak toplam giinlffk dozlar l. gfn 50 mg 2. gfin t00 mg,
3. gtn 200 mg ve 4. gtn 300 mg'drr. Onerilen gtnltk doz 300 mg'dr.

ICinik gahgmalarda, 300 mg grubu ile karqrlagtrnldtlmda 600 mg grubunda ilave bir
fayda gdzlenmerniqtir.(bakrmz ffilflm 5.1) Bireysel olarak hastalar 600 mg dozdan
fayda g6rebilir. 300 mg'dan y0ksek dozlar, bipolar bozukluk konusunda dateyimli
doktorlar tarafindan baglahlmahdrr. Bireysel olarak hastalarda, torensla ilgili olaylar
olmasr durumunda, klinik gahqmalarda minimum 200 mg'a kadar doz azalttlmastntn
deflerlendirilebileceli belirtilmi gtir.

Bipolar bozuklukta niikslerin dnlenmesi tedavisinde:
Akut tedavide SEROQUEL XR'ye cevap vermig hastalard4 bipolar bozuklulun
manik, karma veya depresif ataklardaki rekiirrenslerin 6nlenmesi igin, yatmadan <ince

aynr dozda SEROQUEL XR uygulanmastna devam edilmelidir. SEROQUEL XR
dozu, her bir hastamn klinik cevabrna ve toleransrna ball olarak gnnde 300-800
mg'hk doz arallrnda defiqebilir. idame tedavisi igin en duguk etkin dozun
kullamlmasr dnemlidir.

Maj6r depresif bozuklulun tedavi sinde:
SEROQUEL )(R gece kullamlmahdrr.

Baqlangrg dozu olarak l. ve 2. giin 50 mg ile baglanmah ve 3. ile 4. g0n 150 mg'a
grkrlmahdrr. Daha sonra her bir hastamn klinik cevabrna ve toleransma ballt olarak
50 ila 300 mg'hk doz arahlrnda aSagr veya yukan baqka ayarlamalar yaprlabilir.

SEROQUEL gabuk-sahml tabletlerden gegig:

SEROQUEL film tablet (gabuk sahmh Seroquel tablet) kullanarak tedavileri devam
eden hastalarda kullamm kolayhlr sa[lamak igin, kullandrklan giinliik toplam doz
kadar SEROQUEL XR verilerek tedavilerine devam edilebilir.
Bireysel doz ayarlamalanna ihtiyag duyulabilir.

Uygulama gekli:
SEROQUEL XR, gflnde bir defa ag kamrna ahnmahdr, yerneklerle beraber

kullanrlmamahdrr.

Tabletler bitiin olarak yutulmah, b6liinmerneli, gilnenmerneli ya da ezilmernelidir.
Ozel pop0lasyonlara iligkin ek bilgiler:

BSbrek/karaciler yetmezlifi:
Bdbrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasrna ihtiyag yoktur.

Ketiapin, yaygrn olarak karacilerde metabolize edilir. Bu nedenle SEROQUEL XR,
karaciler yetmezligi oldugu bilinen hastalarda, <izellikle tedavinin baglangrq

ddnerninde dikkatli kullanrlmahdrr. Karacifier yetmezlili olan hastalarda tedaviye,
giinde 50 mg ile baqlanmahdrr. Daha sonra doz, ahnan klinik yamta ve hastanrn

tolerabilitesine bafh olarak, gtnde 50 mg'Lk artrqlarla, etkili doza yiikseltilebilir.
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Ciddi karaciler yetrnezliginde kullanrlmamahdrr.

Pediyatrik poptlasyon:
SEROQUEL XR'nin gfivenlilili ve etkililili, bipolar depresyonu olan gocuk ve
adolesan hastalarda (10 ila l7 ya$ arasr) 8 haftahk bir galqma ile deflerlendirilmigtir.
Bu gahqmada etkililik belirlenmerniEtir (Bkz. B6liim 4.8).

Geriyatrik poptlasyon:
Difer antipsikotikler gibi SEROQUEL XR de yaghlarda, dzellikle tedavinin baqlangg
d6nerninde dikkatle kullamlmahdrr. Yagh hastalarda (> 65 yaS) SEROQUEL XR doz
titrasyonunun, geng hastalardakinden daha yavaq yaprlmasr ve gtnliik terap6tik dozun
daha diipiik tutulmasr gerekebilir. Ketiapinin yagL hastalardaki ortalama plazma
klerensi, genglerdekine kryasla % 30-50 arasrnda de[igebilen oranlarda azalmlgttr.
Yagh hastalarda tedaviye, g0nde 50 mg ile baqlanmahdrr. Daha sonra doz, altnan
klinik yanrta ve hastamn tolerabilitesine bagl olarak, gflnde 50 mg'hk arb$larla, etkili
doza yiikseltilebilir.

Bipolar bozukluk gergevesinde 65 ya; 0zeri hastalardaki depresif ataklarda etkinlik ve
giivenlilik delerlendirilmemi gtir.

Majdr depresif bozuklulu olan ya5h hastalarda tedaviye l-3 giinler 50 mg ile
baglanmah,4 giin doz 100 mg'a ve 8.gtn 150 mg'a yiikseltilebilir. 8 giinden itibaran
hastamn klinik cevabrna ve tolerabilitesine bagh olmak doz 300 mg'a kadar
artrnlabilir (Bkz. B6l[m 5.1)

43 Kontrendikesyonlar

SEROQUEL XR, formfrlasyonunda bulunan etkin maddeye veya yardtmct
maddelerden herhangi birine kartr agrn duyarhhkda kontrendikedir.

SEROQUEL XR, ciddi merkezi sinir sistemi depresyonunda, kemik ilili
baskrlanmasr, kan diskrazileri, ciddi karaciler hastahlr ve koma durumunda
kontrendikedir.

SEROQUEL XR'nin HlV-proteaz inhibit6rl eri, azol srmfi antifungal ilaglar,
eritromisin, klaritromisin ve nefazodon gibi, sitokrom P450 3A4 inhibit6rleriyle
birlikte kullanrlmasr kontrendikedir (Bkz. B6ltm 4.5).

4.4 6zel kullanrm uyanlan ve 6nlemleri

SEROQUEL XR demansa bafh psikoz tedavisinde onayh defildir.
Konvansiyonel ve atipik antipsikotik ilaglar, demansa bafh psikozu olan yaqh
hastalann tedavisinde kullanlldrElnda iiliim riskinde artl$a neden olmaktadlr.

Atipik antipsikotik ilaglann meta analizinde, dernansa balh psikozu olan yagl
hastalann 6liim riskinde plasebo ile kryasla artrg oldulu raporlanmrqtrr. Bununla
birlikte aynr hasta poptlasyonundaki (n=710); ortalama yag: 83, arahk 56-99 yag), iki
adet l0 haftahk plasebo kontrolln SEROQUEL gahqmasrnda" SEROQUEL ile tedavi
edilen hastalarda mortalite g<iriilme srklrfr % 5.5 iken plasebo grubunda o/o 3.2
olmuptur. Bu galrEmalarda gegitli sebeplerden dolayr 6len hastalar, bu hasta
popiilasyonundaki beklentiler ile uyumluluk gdstermi;lerdir. Bu veriler dernansh yaqh
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hastalann 6liimfi ile SEROQUEL tedavisi arastnda sebepsel bir iligki
olugturmama}tadrr.

Antidepresan ilagtarrn gocuklar ve 24 yaqlna kadar olan genglerdeki
kullanlmlarrnrn intihar diigiince ya da davranrglannt arhrma olaslhlr
bulunmaktadrr. Bu nedenle, dzellikle tedavinin baglangrcr veya ilk aylannda
ilag dozunun artrnlma/azaltllma ya da kesilme ddnemlerinde hastanrn
gdsterebilecefi huzursuzluko agrn hareketlilik gibi beklenmedik davranlg
deligiklikleri ya da intihar olasrhlr gibi nedenlerle hastanrn gerek ailesi gerekse

tedavi edicilerle yakinen izlenmesi gereklidir.
SEROQUEL XR'in 18 yaErn altrndaki hastalarda kullanrmr dnerilmez.

intihar / intihar diiqtncesi veya klinik k6tiilegme:
Depresyon, intihar diiqiincesi, kendine zarar verme ve intihar (intihar ile ilgili olaylar)
riskinin artmasr ile iliqkilendirilmektedir. Bu risk anlamh rernisyon olugana kadar

devam eder. Diizelme tedavinin ilk birkaq haftasrnda veya daha sonrasrnda

olmayabilecefiinden, d[zelme gtiriilene kadar hastalar yakrndan takip edilmelidir.
intihar riskinin iyileqmenin erken ewelerinde artabilecegi genel bir klinik
daneyimdir.

Bipolar bozuklukta major depresif ataklan olan hastalarla yaprlan klinik gahqmalardq

ketiapin ile tedavi edilen 25 yag altr geng yetiqkinlerde plasebo ile tedavi edilenlerle
kryaslandrlrnda intihar ile ilgili olaylar riskinde artrq giizlenmiqtir. (srasryla %o3.0 ve

%0)

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

olasr riskleri de[erlendirmelidir.

Somnolans:
Ketiapin tedavisi sedasyon gibi somnolans ve ilgili sernptomlarla iligkilendirilmigtir.
(Bkz. B6lnm 4.8) Bipolar depresyonlu hastalann tedavisi igin yaprlan klinik
gahgmalarda, baslangrq genellikle tedavinin ilk 3 giiniinde olur ve baskrn olarak hafif
ila orta yogunluktadrr. $iddetli yo[unlukta somnolans deneyimleyen bipolar
depresyon hastalan, somnolansm baglangrcrndan itibaren minimum 2 hafra veya

semptomlar iyilegene kadar daha stk temasa gerek duyabilir ya da tedavinin

kesilmesinin de!erlendirilmesi gerekebilir.

Kardiyovaskiiler:
Ketiapin; bilinen kardiyovaskfller hastahlr, serebrovaskfiler hastahgl veya

hipotansiyona zemin hazrrlayan di[er koqullan bulunan hastalarda dikkatle

kullanrlmaldrr. Ketiapin, 6zellikle baglangrq doz titrasyon d6nerninde olmak iizere

ortostatik hipotansiyona neden olabildi[inden b6yle bir durum kargrsrnda dozun

azaltrlmasr ya da doz titrasyonunun daha yavaq yaprlmasr diigiiniilmelidir.
Kardivaskiiler hastah[r olanlarda (MI, iskemik kalp hastah[r, kalp yetmezligi veya

kalp iletim bozukluklan) dtigiik titrasyon ile tedavi diigiiniilmelidir'

Konviilsiyonlar:
Kontrollii klinik gahgmalarda konviilsiyon insidansr bakrmrndan ketiapin veya

plasebo verilen hastalar arasrnda hiqbir fark g<iriilmemigtir. Diger antipsikotiklerde de

oldu[u gibi, konviilsiyon anamnezi olan hastalann tedavisinde dikkatli olunmasr

rinerilmektedir (Bkz. B6liim 4.8).
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Ekstrapiramidal semptomlar:
Plasebo kontrollti klinik gahgmalarda" bipolar bozukluga eglik edor major depresif
ataklan olan hastalarda, plasebo ile ka4rlaqtrnldrlrnda ketiapin ekstrapiramidal
sanptomlarda (EPS) artrg ile iligkilendirilmiqtir.

Maj6r depresif bozuklulu olan hastalarla yaprlan, plasebo kontrollii klinik
gahgmalarda ketiapin kullanan hastalardaki ekstrapiramidal semptom insidansr,
plasebo verilan hastalardakinden daha y0ksek bulunmugtur (t0m endikasyonlarda
g6zlenen ekstrapiramidal semptom srkhlr igin bkz. B6ltm 4.8).

Tardif diskinezi:
Tardif diskinezi belirtileri ve sanptomlan geligirse, ketiapin dozunun azaltrlmasl veya

kullanrmrna son verilmesi dflgiiLn0lmelidir (Bkz. B6l[m 4.8).

Niiroleptik Maligrr Sendrom:
Niiroleptik Malign Sendromun, ketiapin dahil antipsikotik ilaq tedavisine eqlik
edebildili bilinmektedir (Bkz. Bdliim 4.8 ). Hipertermi, mental durum deligiklifi, kas

rijiditesi, otonom instabilite ve kreatinin fosfokinaz diizeylerinin ylkselmesi gibi, bu
sendroma ait klinik belirtiler geliEirse, ketiapin tedavisi durdurulmah ve gereken trbbi
tedavi uygul anmahdrr.

Ciddi ndtropeni:
Ketiapin ili yaprlan klinik gahgmalannda ciddi ndtropeni (< 0,5 x 10e/L) nadiren

rapor edilmigtir. Ciddi n6tropeni vakalanntn birgolu ketiapin ile tedaviye
baglanmasrndan sonraki ilk birkaq ay iginde geligmigtir. Doz ile belirgin bir iligki
yoktur. Pazarlama sonrasl deneyimlerde, ketiapin tedavisinin kesilmesini takiben
l6kopeni ve/veya n6kopeni diizelmiqtir. Olasr n6tropeni risk fakt6rleri, 6nceden

mevcut dtqiik l6kosit saymr (WBC) ve ilaqla indtiklenen ndtropeniyi kapsamaktadrr.

N6trofil saymr < l,OxlOe/L olan hastalarda ketiapin tedavisi kesilmelidir. Bu hastalar

enfeksiyon belirti ve sonptomlan aqstndan delerlendirilmeli ve n6trofil saylml takip

edilmelidir ( l,5x l0'/L'yi aqana kadar) (Bkz. Bdlttn 5.1 ).

Veniiz tromboernbolizm:
Antipsikotik ilaqlann kullammlan strastnda ven6z tromboembolizm (VTE) vakalan

raporlanmrgtrr. Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalann golu kez VTE igin risk
fakt6rleri tagrmalanndan 6ttt-0, ketiapin ile tedavi iincesinde ve srrastnda VTE igin
olasr ttim risk fakt6rleri belirlenrneli ve gerekli dnlernler ahnmahdrr.

Hipergliserni:
Ketiapin tedavisi srrasrnda hipergliserni geligmesi veya 6nceden mevcut diyabetin
giddetlenmesi bildirilmiqtir. Diyabet hastalannrn ve diabetes mellitus risk faktdrleri

bulunan hastalann, klinikte gereken qekilde izlenmesi dnerilir (Bkz. Btiliim 4.8).

Hipotiroidizrn:
Ketiapin ile yiiriitiilen klinik gahqmalarda, ketiapin verilen hastalann % 0.5'ine
(4/806) karqr, plasebo verilen o/o0 (01262\ hastada serbest tiroksin azalmasr ve o/o 2.7

(211186) ketiapin kullamlan hastaya kar;r, plasebo veri'len % I.2 (3/256) hastada TSH
artrgt gdriilmesine ralmen hiqbir hastada klinik olarak dnernli olan tiroksin azalmasr

veya TSH artrgr birlikte gdriilmanigtir. Hiqbir hastada hipotirodizm reaksiyonu
yoktur.

Ketiapin ile yaprlan klinik gahqmalar, terap6tik doz arahsrnrn iist ucundaki dozlatda
toplam ve serbest tiroksin (T4) diizeylerinde doza bagh olarak yaklagrk %20'lik bir
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diigiig oldulunu, bu etkinin tedavinin ilk 2 ila 4 haftasrnda en yffksek diizele
seyrettilini ve daha uzun streli tedavide herhangi bir adaptasyon veya progresyon
olmaksrzn devam etti[ini g6stermigtir. Genel olarak bu deligiklikler klinik olarak
anlamh olmayrp hastalann gogunda TSH de[iqmemiq, TBG diizeyleri
etkilenrnemigtir. Neredeyse tiim vakalarda, tedavinin siiresine bakrlmaksrzrn toplam
ve serbest T4 diizeyleri tedavinin kesilmesiyle birlikte tedavi dncesi diizeylere
d6nmugtiir. Ketiapin alan hastalann yaklaqrk V. 0.4'n 0212791) monoterapi
gahqmalan srrasrnda TSH'de artrg ya$aml$tlr. TSH artrpr gtir en hastalann altrsrnda
tiroid replasman tedavisi gerekmiqtir.

Disfaji:
Antipsikotik ilag kullammr srrasrnda 6zofageal dismotilite ve aspirasyon
gdriilebilmektedir. Bagta ilerlemiq Alzheimer hastahgr olanlar olmak izere, yagL

hastalarda aspirasyon pn6monisi srk kargrlagrlan bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Aspirasyon pniimonisi riski bulunan hastalarda ketiapin ve diger antipsikotik ilaglar
dikkatli gekilde kullanrlmahdrr.

Lipid dtzeyl erinde y[kselmeler:
Trigliserid ve kolesterol dtzeylerinin y0kselmesi ketiapin ile yur0tiilen klinik
galqmalarda g6zlenmi gtir.
Lipid diizeylerindeki yiikselmeler, klinikle uyumlu olarak tedavi edilmelidir.

Metabolik risk:
Klinik qahgmalarda g6zlenen kilo, kan gekeri @akrmz hipergliserni) ve lipid
deliqiklikleri deierlendirildilinde, hastalann (ba9langlqta normal deperleri olanlar
dahil) metabolik risk profillerinde k6tilegme olabilecefli dikkate ahnmah ve klinikle
uyumlu olarak tedavi edilmelidir. (Bkz. Bdltm 4.8)

Pankreatit:
Klinik gahpmalarda ve pazarlama sonrasr deneyim siiresince pankreatit bildirilmiq.
Pazarlana sonrasr raporlarda tiim vakalar risk faktdrleri ile iliqkilendirilernezken,
golu hastada pankreatitle iligkili olabileceli bilinor, trigliserid diizeylerinde
yiikselme (Bkz. Bdliim 4.4 Lipidler), safra kesesi taqlan ve alkol ttiketimi gibi
faktdrlerin oldulu belirlenrnigtir.

Transaminaz diizeylerinde yiikselmeler:
Serum transaminazlannda (ba;ta ALT olmak fizere) asernptomatik, gegici ve geri
d6niiqiimlii yiikselmeler bildirilmigtir. $izofreni gahqmalannda, 6 haftahk plasebo

kontrollii qalqmalara katrlan tiim hastalarda transaminaz diizeylerinde normal referans
arahlrn tist slnlnnln 3 katrndan fazla artrg g6riilen hasta orant, SEROQUEL XR
kullanan hastalarda yaklaqrk %l iken plasebo grubunda %2 olmu$tur.

gizofreni gahgmalannda" 3-6 haftahk plasebo kontrollii veriler, transaminaz
diizeylerinde normal referans arahlrn iist slnlnnrn 3 katrndan fazla artrg g<ir0len hasta

oranr, SEROQUEL XR kullanan hastalarda yakla;rk 0/o6 lken plasebo grubunda %1

oldulunu gdstermektedir. Karaciler enzim diizeylerindeki bu artrqlar genelde
tedavinin ilk 3 haftasr iqinde g<iriilmtg ve devam eden ketiapin tedavisi srrasrnda
gal gma dncesi diizeylere hernan dtinmiigtiir.

Katarakt:
Uzun siireli ketiapin tedavisi srrasrnda bazr hastalarda lens deliqiklikleri gdzlenmig
ancak nedensellik ilipkisi g<isterilmemiStir.
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Tedavinin baglangcrnda, tedaviden krsa bir s0re sonra ve her 6 ayda bir, katarakt
olugumunu tespit etmek iizere gdz kontrollerinin yaprlmasr dnerilmektedir.

QT arah[rrun uzamast:
Klinik qahqmalarda ve Krsa Urirn nilgisi'ne uygun olarak kullamldrfirnda ketiapin,
mutlak QT arahlrmn devamh uzun olmast ile iligkili defiildir. Bununla birlikte doz

agrmrnda (Bkz. Bdhlm 4.9) QT uzalnasr gdzlenmigtir. Diler antipsikotiklerde de

oldulu gibi ketiapin de, kalp hastahlr olanlar veya ailelerinde QT uzamasr hikayesi
olan hastalarda dikkatle regete edilmelidir. Aynca, 6zellikle yagh hastalar&, QTc
arahlrnr uzattrlr bilinen ilaglarla ve n6roleptiklerle birlikte kullammda, konjenital
uzun QT sendromu olan hastalard4 konjestif kalp yeEnezli[inde, kalp hipertrofisi,
hipokalerni veya hipomagnesernide regete edildilinde dikkatli olmak gerekir (Bkz.

B61itn 4.5)

Yoksunluk semptomlan:
Ketiapin dahil antipsikotik ilaglann kullanrlmasrna aniden son verilmesine
uykusuzluk, bulanh, baq alnsr, diyare, kusma, sersernlik, agrn duyarhlk gibi gekilme

sernptomlanmn eglik edebildili bildirilmiqtir. Tedaviye yava; yava$ son verilmesi
6nerilir. (Bkz. Btiltm 4.8)

Dernansla-iliqkili psikozu olan, yagh hastalar:
Ketiapinin dernansla-iligkili psikoz tedavisinde kullamlmasr onayl de[ildir.

Dernansr olan hasta popflasyonlannda bazr atipik antipsikotiklerle yaptlan,

randomize, plasebo-kontrollfi gahgmalarda serebrovaskiler advers olay riskinin
yaklagrk 3-kat arttrlr gdrilmfrgtiiLr. Bu risk artrgrnrn mekanizmast bilinmemektedir.
Risk artrq olasrhlr, diger antipsikotiklerde veya diler hasta popiilasyonlannda 96z
ardr edilernez. Ketiapin, inme risk fakt6rleri olan hastalarda dikkatle kullamlmahdrr.

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

iliqkili psikozu olan yaqh hastalarda, plaseboya hyasla 6liirn riskinde artr$a neden

olma olasrhlr taErdrlr rapor edilmigtir. Bununla birlitre aym hasta popillasyonunda
(n:710; ortalama yag 83, ya; arahpr 56-99) ketiapin kullamlarak yaprlan, l0-haftahk,
plasebo-kontrollii iki gahgmada mortalite insidanst, ketiapinle tedavi edilen hastalarda

% 5.5, plasebo verilen hastalard a o/o 3.2 olarak bildirilmigtir. Bu gahqmalara katrlan

hastalar, s6z konusu popiilasyonda beklenen nedenlerle dlmiigtfir. Bu veriler, demanst

olan yaqh hastalarda ketiapin tedavisiyle mortalite arasmda nedensel bir iligki
oldulunu gdstermemektedir.

Kilo artrqr:

Ketiapin kullanan hastalarda, kilo artrgr bildirilmigtir. Bu hastalann, antipsikotik
krlaruzlanna uygun olarak klinik agrdan uygunlulu 96zlernlenmeli ve y6netilmelidir.

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

kullanmamahdrr.

Sodyum sitrat:
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SEROQUEL XR tabletler 100 mg sodyum sitrat igerir. Bu durum, kontrollii sodyum

diyetinde olan hastalar igin 96z 6ntnde bulundurulmaldn.

4.5 Difer hbbi iir[nlerle etkilegim ve diter etkileqim qekilleri
Ketiapin 6ncelikle merkezi sinir sisterninde etkili bir i1a9 oldulundan, ketiapin, yine
merkezi sinir siternini etkileyen difier ilaglarla ve alkolle birlikte dikkatle
kullamlmahdrr.

Sitokrom P450 (CYP) 3A4, ketiapinin sitokrom P450 enzim sisterni aracrhlryla
gergeklegen metabolizrnasrndan sorumlu baqhca erzimdir. Sallkh gdniilliilerdeki
etkileqim gahqmalannda 25 mg ketiapinin, bir CYP3A4 inhibitdrii olan ketokonazol
ile birlikte kullanrlmasr, ketiapin EAA delerinin 5-8 kat artrnasryla sonuglanmrgtrr.

Ketiapinin CYP3A4 inhibitdrleriyle birlikte kullamlmasr, bu nedenle kontrendikedir.
Ketiapinin aync4 greyfurt suyuyla ahnmast da 6nerilmernektedir.

Azol srmfi antifungal ilaqlar, klaritromisin, diklofenak, doksisiklin, eritromisin,
imatinib, izoniazid, nefazodon, nikardipin, propofol, pmtease inhibit6rleri kinidin,
telitromisin ve verapamil gibi giiglti CYP3A4 inhibit6rleri ile birlikte kullamlan
ketiapinin plazrna konsantrasyonlan, klinik gahgmalar strastnda hastalarda

g6zlenanden 6nemli 6l9tde daha yiiksek olabilir. Btiyle bir durumda daha diigtik
ketiapin dozlan kullanrlmahdrr. Yaghlar ve fiziksel durumu il olamayan hastalan
6zellikle diig[nmek gerekir. fusk- fayda oranr her hasta igin ayn delerlendirilmelidir.

Bilinen bir karaciger enzim indiiklelcisi olan karbamazepin tedavisi 6ncesinde ve

srrasrnda verilen ketiapin farmakokinetilinin delerlendirildili gok dozlu gahgmada,

karbamazepinle birlikte kullammrn, ketiapin klerensini 6nanli 6l90de artrrdr[r
g6riilmfiqtiir. Klerensteki bu artrgl4 EAA deEeriyle 6l9frlen, sisternik ketiapin etkisi,
normal ketiapin uygulamasrna g6re, karbamezin ile birlikte kullamlan ketiapinde
ortalama % 13'e duger ancak bu diiqtiq, bazr hastalarda qok daha ytiksek oranda
gergekleqmigtir. Bu etkilegimin bir sonucu olarak plazrnadaki ketiapin
konsantrasyonlan azalabilir ve ketiapin tedavisinin etkinlili azalabilir. Ketiapinin, bir
diler mikrozomal enzim indilkleyicisi olan fenitoinle birlikte verilmesi, ketiapin
klerensinin gok ytiksek oranda (% 450) artrnasrna sebep olmugtur. Karaciler erzim
indiiklelcisi kullanmakta olan hastalarda ketiapin tedavisine baqlanmasr sadece

hekimin, ketiapin tedavisinin faydalannrn, karacifler enzim indflkt6rti tedavisine son

verilmesinden dolacak risklerden fazla oldufunu dtgiindn$ takdirde baglanmahdtr.
indiikleyici ilagta yaprlacak herhangi bir deliqiklik, yavag yava$ gerqekleEtirilmeli ve
gerekirse bunun yerine, karaciper enzim indiikleyicisi olmayan bir ilaca (6me!in
sodyum valproata) gegilmelidir (Bkz. Bdltm 4.4).

Ketiapin farmakokinetigi, bilinen bir CYP 2D6 inhibittir[ olan antidepresan

imipramin veya bilinen bir CYP 3A4 ve CYP 2D6 inhibitorii olan fluoksetinle birlikte
verildifinde, 6nernli tilgiide de[iqmernigtir.

Birer antipsikotik olan risperidon veya haloperidol ile birlikte kullamlmasr, ketiapinin
farmakokinetilinde <inernli deligikliklere neden olmamtqtrr. Ketiapin ve tiyoridazinin
birlikte kullanrlmasr, ketiapin klerensini yaklaqrk 7o70 oranrnda artttrmr$tlr.

Simetidin ile birlikte kullanrmr takiben ketiapinin farmakokinetilinde deligiklik
olmaml$tlr.

Ketiapinle birlikte kullamldrlrnda lityumun farmakokinetigi, degiqmani:;tir.
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Orta-ileri derece mani ataklannda ketiapinin divalproeksle veya lityumla birlikte
kullamlmasrna ait veriler smtrltdtr; ancak bu kombine tedaviler iyi tolere edilmigtir
(bkz. bdliim 4.8 ve 5.1). Veriler, figtncii haftada aditif etki oldu[unu g6stermigtir.

ikinci bir galqmada altrncr haftada herhangi bir aditif etki giiriilmemigtir.

Birlikte kullamlan sodyum valproat ve ketiapinin farmakokinetikleri, klinikte 6nern

ta$ryacak qekilde de$qmerni gtir.

Hipotansiyonu indiiklerne potansiyeli oldu[undan ketiapin bazr antihipertansif
ilaglann etkilerini artrrabilir.

Ketiapin, elekrolit dangesizlipine veya QTc arah[rrun uzamasrna sebep oldulu
bilinen ilaglarla birlikte dikkatle kullamlmahdrr.
Ketiapin alan hastalarda metadon ve trisiklik antidepresanlar igin erzim
immtinoanalizlerinde yalancr pozitif sonuglar rapor edilmiqtir. Uygun bir
komatografik teknik ile gtpheli immflnoanaliz tarama sonuglanrun doSrulanmast
tavsiye edilmektedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/ Do[um kontrolt(Kontrasepsiyon)
Ketiapinin kullamlmrg oldulu gebelikleri takiben, neonatal yoksunluk sernptomlan
gdzlenmigtir. Gebelilin [giincfl trimesteri strastnda antipsikotiklere ftetiapin dahil)
maruz kalan yenidolanlm, ekstrapiramidal sernptomlar velveya yoksunluk
sernptomlan dahil olmak tzere, dolumu takiben giddeti degigebilen advers

reaksiyonlar agrsrndan risk altrndadrr. Ajitasyon, hipertoni, hipotoni, trernor,

somnolans, respiratuar distres ve beslenme bozuklulu bildirimleri olmugtur. Bu
nedenle yenidoganlar dikkatle izlerunelidir.

Gebelik ddnemi
Ketiapinin gebe kadrnlardaki e&inlik ve gtvenilirlilifi, heniiz gdsterilmernigtir.
Ketiapinin gebe kadrnlarda kullanrmrna iliqkin yeterli veri yoktur. Hayvanlarla
yaprlan gahgmalarda iirerne toksisitesi g6riilmiiqtiir (Bkz. Bitltm 5.3). Hayvanlar
iizerinde yaprlan qahgmalar, gebelik ve-veya ernbriyonel/fetal geligim ve/veya dolum
velveya dolum sonrasr geliqim fizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir (Bkz. Bdliim
5.3). Gerekli olmadrkga kullamlmamahdrr. insanlara y6nelik potansiyel risk
bilinmernektedir. Ketiapin gebe kadrnlarda yalnrzca; beklenen faydalar, dolabilecek
risklerden agrkga daha fazlaysa kullanrlmahdrr.

Laktasyon ddnemi
Ketiapinin insanlarda anne siitiine gegtiiini gdsteren yaymlanmrg raporlar mevcuthr;
ancak anne siitiine gegen miktarla ilgili veriler tutarl olmadrlrndan bebeklerini
emziren anneler, ketiapin kullandrklan stire boyunca ernzirmeyi durdurmahdlr.

0reme yetenefi/Fertilite
Srganlarda prolaktin seviyelerindeki artrgla ilgili etkiler (erkek fertilitesinde belirgin
azalma ve yalancr gebelik, uzamrg didstrus d6nernleri, artmrg prekoital arahk ve

azalmrg gebelik oram) g6riilm{i9 olmastna ragmen, tiirler arasrndaki hormonal tirerne
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kontrolfi farklhklan yuztnden bu etkiler do[rudan insanlarla iligkili degildir.
insanlarda firerne yetene!ilfertilite frzerinde herhangi bir etkisinin oldugu
diigffntlmernektedir.

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

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

Kilo artrgr, senkop, n6roleptik malin sendrom, liikopeni, n6tropeni ve periferik 6dern
di[er antipsikotiklerde de oldugu gibi ketiapin tedavisine de eqlik edebilir.

Ketiapin tedavisine eqlik eden advers ilag reaksiyonlan aqalrda srkhk geklinde

listelenmiqtir.

Srklrklar qu qekilde tanrmlanrr:

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

Kan ve lenf sistemi hastahklan

Qok yaygrn:

Yaygrn:
Yaygn olmayan:
Sel,rek:

yaygrn olmayan (> l/1,000 ila <
seyrek (< I /10,000), bilinmiyor

Qok yaygrn: Hernoglobinde azalmis
Vaygrn: 

- 
L6kopenit2e, n6trofil saysrnd a azalm4 eozinofilde artrq2E

Yaygrn olmayan: Trombositopani, anerni, platelet saysrnd a azalmata

Seyrik: AgraniilositolT
Bilinmiyor: Niitropanit

Bagg&l* sistemi hastahklan
Yaygrn olmayan: Aqrn duyarhhk (aledik deri reaksiyonlan da dahil)

Qok seyrek: Anaflaktik reaksiyono

Endokrin hastahklart
Yaygn: Hiperprolaktinernir6, total Tq'de azalmls, serbest Tr'de

azalma2s ,total T3'de azalma25, TSH'da artrg25

Yaygrn olmayan: Serbest T3'de azalma2s, hipotiroidism2z

Qok seyrek: Uygunsuz antidiiiretik hormon sekresyonu

Metabolizma ve beslenme hastaltklan
Serum trigliserid diizeylerinde arttqrr'rr, total kolesterol
(genellikle LDL kolesterol) diizeylerinde artrg'2 

rr. HDL
k;lesterol diizelnde azalmar 8'l', kilo artr gre'3 

I

iqtah artrqr, hiperglisernik diizeylere yiikselmig kan glukozuT rr

Hiponatrani2o, Diabetes Mellitusl s'6

Metabolik sendromlt'
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Psikiyatrik hastalrklan
Yaygn: Anormal rfiyalar ve kabuslar, intihar df40ncesi ve intihara

epilimli dawanrglal'
Seyrek: Uyurgezerlik ve uykuda konuSma uyku ile iligkili yeme

bozukluklan diler iligkili olaylar

Sinir sistemi hestehklan
Qok yaygrn: Bag d6nmesia''?, somnolans2''7, bas agnll
Yaygrn: Senkop"'",ekstrapiramidalsanptomlar'-,disartri..
Yaygrn olmayan: N6betr, huzursuz bacak sendromu, tardif diskenezi'''

G6z hasteltklan
Yaygrn: Bulamk g6rme

Kerdiyak hastahkler
Yaygn: Ta5ikardia, garptntt2a

Yaygrn olmayan: QT uzamasi'''J''', b.adik*di"

Vaskiiler hastahklar
Yaygrn: Ortostatik hipotansiyonoJ'
Seyrek: Ven6z tromboernbolizm'

Solunum sistemi hastehklan
Yaygrn: Rinit, DisPne2a

Gestrointestinal hestahklan
Qok yaygrn: A[rz kurululu
Yaygrn: KibzLk, dispepsi, kusma26

Yaygnolmayan: DisfajiE
Seyrik: Pankreatitt

Hepato-bilier hestaltklan
Yaygn: Serum transaminaz (ALT, AST) - dfizeylerinde yokselme3,

Gamma-GT dizeylerinin y[kselmesi3v Seyrek: Sanhk6, hepatit

Deri ve deri-alh dokusu hastahklan
Qokseyrek: Anjiyo6dan6,stevens-Johnsonsendromu6
Bilinmiyor: Toksikepidermalnekroliz,eritemamultiforme

Kas-iskelet hastahklan
Qok seyrek: Rabdomiyoliz

Gebelilq puerperiyum ve perinatal durumlar
Bilinmiyoi: - 

Yenidogan ilaq yoksunluk sendromur2

Oreme sistemi ve meme hastahklan
Yaygrn olmayan: Sekstiel aktivitede bozukluk
Seyrek: Priapizm, galaktore4 g<iliiste 9i9me, adet bozuklugu

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iligkin hastahklar

Qok yaygrn: Yoksunluk (ilaq kesilme) semptomlan ""
Yaygrn: Hafif asteni, periferik 6dem, iritabilite, pireksi
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Seyrek: N6roleptik maling sendromr, hipotermi

Laboratuvar bulgulan
Seyrek: Kan laeatinin fosfokinaz seviyelerinde artrgrs

(l) Bkz. B6ltm 4.4
(z) Ozellikle tedavinin ilk iki haftasr somnolans g6zlenir ve genellikle ketiapin

uygulamasrmn kesilmesiyle e&isi geger.
(3) Ketiapin uygulanan bazr hastalarda senrm fansaminaz (ALT, AST), veya gama-

GT diizeylerinde asemptomatik yfikselmeler (herhangi bir zamanda normalden >
3X ULN'ye gegiq) g6zlenmigtir. Bu yiikselmeler genellikle devam eden ketiapin
tedavisinde d0zelmiqtir.

(+) Alfa- I adrenerjik blok6r aktivitesine sahip diler antipsikotikler gibi ketiapin de;

iizellikle baqlangrgtaki doz titrasyon d6nerninde olmak 0zere 96z kararmasr,

tagikardi ve bazt hastalarda senkop ve ortostatik hipotansiyona neden

olabilmektedir (bkz b6liim 4.4 ).
1s; Onceden mevcut diyabetin giddetlenmesi, qok nadir vakalarda bildirilmiqtir.
(6) Bu advers ilag reaksiyonlanmn srkhlr, ketiapin film tablet (gabuk saltmh tablet)

formiilasyonunun pazara verilme sonrasr kullamm verileri ternel ahnarak
hesaplanmrgtrr.

('t) En az bir kez aghk kan gekerinin > 126 mg/dL (> 7.0 mmol/L) veya tokluk kan
gekerinin > 200 mg/dl (> I l.l mmoUl) tilgiilmesi

(8) Plaseboya kargr ketiapin ile disfaji srkhlrndaki arhg sadece bipolar depresyon igin
yaprlan klinik qahqmalarda g6rilmfrqtfir.

(9) Ba$langlca gdre %o 7'der' fazla kilo arhqr baz ahmr. Ozellikle tedavinin ilk
haftalannda ortaya grkar.

(10) A$agrdaki yoksunluk semptomlan srkhkla tedavi kesilmesi sernptomlannm
delerlendirildili akut plasebo kontroll[ monoterapi klinik qahgmalarda

g6zlenmigtir, bu semptomlar uykusuzluk, bulanh, ba; agrsr, ishal, kusm4 bag

d6nmesi ve irritabilitedir. Bu reaksiyonlann g6r me srkhfir, tedavinin
kesilmesinden I hafta sonra belirgin derecede dtigmiiqtiir.
Trigliseridin en azbk defa2200 mg/dl (> 2.258 mmoVl) olarak 6lgiilmesi
Kolesterolun en azbir defa> 240 mg/dl (> 6.2064 mmoVl) olarak 6lqiilmesi.
Aqalrdaki metine bakrmz.
Plateletlerin en az bir defa < 100 x lOe/L olarak dlgtilmesi
Kan keatinin fosfokinazrn klinik gahqma advers olay raporlanntn n6roleptik
malign sendrom ile ba[lanhlt olmamast baz ahnmritr.
Herhangi bir zamandaki prolaktin dtzeyleri (18 yag fizeri hastalarda): > 20 1t{L
(> 869.56 pmol/L) erkekler; > 30 pgll- (> 1304.34 pmoUl) kadrnlar

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

< 50 mg/dl (l .282 mmol/L) kadrnlarda
(19) QTC delerinde, > 30 milisaniyelik artrgla < 450 milisaniyeden > 450

milisaniyeye sapmasr olan hastalann insidansr. Ketiapin ile gerqeklegtirilen
plasebo kontrollii gahlmalarda" ortalama deligiklik ve klinik olarak anlamh
diizeye sapma gdsteren hastalann insidansr ketiapin ile plasebo arastnda

berzerdir.
(20) En za bir defa > 132 mmol/L'den S 132 mmol/L'ye geqiq.

(21) SEROQUEL XR ketiapin tedavisi srrasrnda ya da tedavi kesildikten sonraki
erken d<inernde intihar diigiincesi ve intihar dawanrglan olgulan bildirilmigtir
(bkz. Bdliim 4.4 ve 5.1).

Q2) Bkz Biiliim 5.1

(l l)
(t2)
( 13)

(14)

(15)

( l6)
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(23) Aqrk etiketli ekstansiyon da dahil tiirn galgmalarda ketiapin kullanan hastalann

% ll'inde en az bir kez hemoglobin diizeyinde erkeklerde < 13 g/dl- (8.07

mmol/L), kadrnlarda < 12 gdL (7.45 mmol/L)'ye dtigt; ortaya grkmrqtrr. Bu
hastalarda, herhangi bir zamanda hemoglobindeki ortalama en yiiksek diigiig I '50
gldL'dir.

(24) Bu reaksiyonlar srklkla tagikardi, baq d6nmesi, ortostatik hipotansiyon velveya
altta yatan kalp/solunum hastahpr zernininde meydana gelmigtir.

(25) Tiim galgmalarda baglangrg sonrasr herhangi bir zamanda normal baglangrg

delerinden olasrhkla klinik olarak dnernli delere ge9i9. Total T4, serbest T4, total
T3 ve serbest T3'deki deligiklikler herhangi bir zamanda < 0.8 x LLN (pmoVl)
ve TSH'daki defliqiklik herhangi bir zamanda > 5 mIU/L olfiak ta mlanmr$trr.

(26) Yath hastalarda (> 65 yag) kusma srkhlrnda artrg esas ahnmtgtr.
(27) Tedavi srrasrndaki herhangi bir zamanda n6trofil sayrsrmn ba5langrq deEeri 2 1.5

x l0e/L'den < 1.5 x l0e/L'ye gegig.
(28) Tiim gahqmalarda baglangrg sonrasr herhangi bir zamanda normal baqlangrg

delerindar olasrhkla klinik olarak tinernli degere gegiq. Eozinofillerdeki
degiqitlikler herhangi bir zamanda > I x lOe hicre/L olarak tammlanmrgtrr.

(29) Tiim gahgmalarda baglangrg sonrasr herhangi bir zamanda normal baqlangrq

deperinden olasrhkla klinik olarak dnernli de[ere ge9i9. WBC'lerdeki
deEiriklikler herhangi bir zamanda < 3 x 10e hticre/L olarak tammlanmrgtrr.

(30) Ttm klinik qalqmalarda ketiapin ile metabolik advers olay raporlanna dayah.
(31) Klinik galgmalarda bazr hastalarda agrrhk, kan glukoz ve lipitleri igeren

metabolik faktiirlerin birden fazlasrnda k6t eqme g6zlenmigtir @kz. Bdltm 4.4).

GD Bkz BOIUm 4.6
(33)Tedavinin baglangcrnda veya srrastnda meydana gelir ve hipertansiyon velveya

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

klinik gahqmalardaki ilgili olaylara ba[hdrr.

Ekstrapiramidal semptomlar:

$izofreni ve bipolar mani tedavisinde krsa siireli, plasebo-kontroll[ klinik
gahEmalard4 ekstrapiramidal sernptomlann kiimelenrniq insidansr plaseboya berzer
bulunmugtur (gizofreni: ketiapin igtn % 7.8 ve plasebo igin % 8.0; bipolar mani:
ketiapin igir. % ll.2 ve plasebo iCin % 11.4). Bipolar depresyon tedavisinde, krsa

stireli plasebo-kontrollii klinik gahgmalard4 ekstrapiramidal sernptomlann

kiimelenmiq insidansr plasebo ile karqrlagnnldrgrnda ketiapin i91t y,8.9 plasebo igin
% 3.8 bulunmasrna ralmen, tek olarak giiriilen (akatisi, ektrapiramidal bozukluk,
trernor, diskinezi, distoni, huzursuzluk, istan drgr kas kasrlmalan, psikomotor
hiperaktivite ve kas sertlili gibi) advers etkilerin srkhgr bitiin tedavi gruplannda
genel olarak diig[k bulunmug ve 7o 4'ii gegrnanigtir.

Majdr depresif bozuklugun krsa stireli, plasebo kontrollfr klinik gahgmalannda

ekstrapiramidal sernptomlann kiimelenmiq insidansr SEROQUEL XR iqin %o 5,4 ve
plasebo igin 7o 3,2 olmugtur.

Maj6r depresif bozuklugu olan yaglr hastalarla yiiriitiilmiig krsa siiLreli, plasebo

kontrollti klinik gahgmalarda ekstrapiramidal semptomlann kiimelenmig insidansr

SEROQUEL XR igin % 9.0 ve plasebo igir. oh 2.3 olmu$tur.

Maj6r depresif bozuklufun uzun stireli gahqmalannda aniden ortaya qrkan

ekstrapiramidal semptom kiirnelenmi; insidansr ketiapin ile plasebo arastnda benzer

bulunmu;tur.
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QT uzamasr, ventrikffler aritmi, ani aqrklanmamrg tiliim, kardiyak arest ve torsades de

pointes niiroleptiklerin kullammr ile rapor edilen vakalardrr ve srmf etkileri olduklan
dfigiintilmektedir.

Tiroid hormon dtzeyleri :

Ketiapin tedavisine, tiroid hormonu di2eylerinde dozla iligkili azalmalar eqlik
etmigtir. Krsa streli plasebo kontrollfl klinik gahgmalarda, trioid hormon
seviyelerindeki olasrhkla klinik olarak dnernli deligimlerin insidansr belirtilen
qekildedir: total T4: ketiapin igino/o 3.4, plasebo igin% 0.6; serbest T4: ketiapin igin
% 0.7, plasebo iqin % 0.1; total T3: ketiapin igin % 0.54, plasebo iqin o/o 0.0 ve

serbest T3: ketiapin igrr. o/o 0.2, plasebo iqin % 0.0. TSH'daki deligikliklerin insidansr

ketiapin igirt Vo 3.2, plasebo igin o/o 2.7 idi. Krsa sfrreli plasebo kontrollti monoterapi
gahgmalannda, T3 ve TSH igin ka4rhkh ve olasrhkla klinik olarak dnernli
depiqiklikterin insidansr hem ketiapin hem de plasebo igin % 0.0 idi ve T4 ve

TSH'daki degiqikliklerde ketiapin igin % 0.1, plasebo igin % 0.0 idi. Tiroid hormonu
seviyelerindeki bu deligiklikler genellikle klinik olarak semptomatik hipotiroidizrnle
iligkili delildir. Total ve serbest Tr diizeylerindeki azalma SEROQUEL tedavisinin
ilk 6 haftasrnda en iist diizeye ulagmrgtrr ve s6z konusu hormon dfrzeyleri, uzun sfireli
tedavi srrasrnd a daha fazla azalmamtgttr. Seroquel tedavisinin durdurulmast,
neredeyse tiim hastalardaki total ve serbest Ta dfizeylerinin, tedavi siiresi ne olursa
olsun normale d6nmesiyle sonuqlanmtgttr. TBG' nin (Tiroksin Ba$layrcr Globulin)
dlgtildti[ii 8 hastada, TBG dtizeyleri deliqmerniqtir.

4.9 Doz aqlmr ve tedavisi
Klinik galrqmalarda 13.6 gram akut doz agrmrm takiben ve pazarlarra sonrastnda

ketiapin'in tek baqrna kullanrldrgr 6 grama kadar dozlarda fatal sonuglar rapor
edilmigtir. Buna ra$nan 30 grama kadar olan ketiapin akut doz aqrmrm takiban
salkalrm rapor edilmigtir. Pazarlama sonrastnd4 yaltzca ketiapin doz agrmrna ball
6liim, koma veya QT-uzamasr qok ender bildirilmigtir.

$iddetli kardiyovaskiiler hastahklann daha 6nceden mevcut oldufiu hastalar, doz
a$rmrnrn etkilerine kargr artrmq bir riskle kargr kargrya olabilir. (bkz. Bitliim 4.4
Kardiyovaskil er ).

Doz agrmrnda bildirilen belirti ve semptomlar genellikle, ilacrn bilinen farmakolojik
etkilerinin (uyugukluk, sedasyon, tagikardi ve hipotansiyon) agrnya kagrnasr
geklindedir.

Doz agrmrrun tedavisi:
Ketiapinin spesifik bir antidotu yoktur. $iddetli doz agtmt belirtileri kargrsrnd4
hastamn aynr anda birkaq farkh ilaq almrg olabileceli de diigtniilmeli ve yo[un bakrm

uygulanmahdrr. Agrk bir hava yolunun sallanrp devam ettirilmesi, yeterli
oksijenasyon ve ventilasyon sallanmasr, kardiyovaskiiler sisternin izlenmesi ve

desteklenmesi, bu gibi vakalarda altnmast gereken dnlemlerdir. Doz agtmtnda

emilimin dnlenmesi incelenmerniqtir ama ciddi zehirlenme durumunda mide
ykanmah ve eger miimkfinse bu ahnrmdan sonraki bir saat iginde uygulanmahdrr.
Aktif hbbi k6miir verilmesi diigiinilmelidir.

Agrn doz ketiapin olgulannd4 refrakter hipotansiyon intraven6z stvtlar ve/veya

sernpatomimetik ajanlar gibi uygun dnlernlerle tedavi edilmelidir (ketiapinin

indiikledili alfa blokajrnda beta uyarrmr hipotansiyonu alrrlaqtrrabilece$inden
epinefrin ve dopaminden kagrnrlmahdrr).
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Hasta iyileginceye kadar, yakrn trbbi g6zetim altrnda tutulmah ve izlenmelidir.

s. FARMAKOLO.riroZnlliXr,nn
5.1 Farmakodinamikdzellikler
Farmakoterapdtik grup: Antipsikotikler; Diazepinler, oksazepinler, tiazepinler
ATCkodu: N05AH04

Etki mekanizmasr:
Ketiapin gok sayda n6rotransmiter resept6riiyle etkilegime giren, atipik bir
antipsikotiktir. Beyindeki serotonin (SHTz) resept6rlerindeki affinitesi, dopamin Dl
ve D2 resept6rlerindekinden daha fazladrr. Ketiapin aynca histaminajik ve

adrenajik alfa- 1 resept6r affinitesi y0ksek, adraterjik alfa-2 ve 5HT1A reseptdr
affinitesi diigtik olan bir ilagtrr ama kolinerjik mtskarinik resepttir veya

benzodiyazepin resept6r0 affinitesi hemen hernen hig yokhr. Ketiapin,
kogullandrnlmrg sakrnma gibi antipsikotik etki testlerhde aktiftir.

Farmakodinamik etkiler:
Hayvanlar iizerinde yaprlarak antipsikotiklerin ekstrapiramidal semptomlara yol
agrna egiliminin tahmin edilmesini sallayan gahqmalann sonuglan ketiapinin;
dopamin D2 reseptdrlerini etkili bir gekilde bloke eden dozlard4 yalmzca hafif bir
katalepsiye neden oldufunu, kronik uygulamay takiban motor fonksiyonda rolii olan
A9 nigrostriatal dopamin iqeren n6ronlardan gok, mezolimbik A10 dopamineg'ik
niironlannda depolarizasyon bloflunu olugturdulunu ve n6roleptiklere karyr duyarh
hale getirilmig maymunlardaki distoniye yol agrna e$liminin akut ve kronik
uygulamada minimal dflzeyde oldulunu g6stermigtir.

Klinik Etkililik:
gizofreni:
SEROQUEL XR'nin gizoteni tedavisindeki etkililiEi, DSM-IV gizofreni kriterlerini
kargrlayan hastalarda yur[tiilen 6 haftahk plasebo kontrollii bir qahgmada ve klinik
agrdan stabil olup ayakta tedavi g<iren hastalarda yiirttiilen aktif kontrollii
SEROQUEL' den SEROQUEL XR'ye gegiq galgmasrnda ortaya konmugtur.
Plasebo kontrollii gahqmadaki primer sonug de[igkeni, PANSS skorunda baglanglgtan

son delerlendirmeye kadar olan deligiklik olmuqtur. Plaseboya ktyasla, SEROQUEL
XR 400 mg/gun, 600 mg/gun ve 800 mg/giin istatistiksel agrdan anlamh iyilegme
sallamrqtrr. 600 mg ve 800 mg dozlannrn etki boyutu, 400 mg dozuyla saglanandan

daha biiyiik olmuqtur.

6 haftahk aktif kontrollii geqig gahqmasrndaki primer sonug deligkeni etkililik
gdzlenmeyen hastalann yani, etkililik sa[lanmadrlrndan dolayr tedaviyi brrakan veya

PANSS total skorlan randomizasyondan itibaren herhangi bir vizitte Vo 20 artmrg olan
hastalann oranr olmugtur. 400 mg ila 800 mg SEROQUEL tedavisiyle stabil hale
gelmiq olan hastalarda giinde bir kez verilen egde[er dozdaki SEROQUEL XR'ye
gegiq yaprldr!rnda etkililik korundugu gdriilmfigtiir.

16 hafta boyunca SEROQUEL XR tedavisi strdiirllmiig olan stabil gizofreni

hastalanndaki uzun siireli bir qahgmada relapsrn dnlenmesi bakrmrndan SEROQUEL
XR'nin plasebodan daha etkili oldufiu izlenmigtir. 6 ayhk tedavi sonrastnda

hesaplanan relaps riski plaseboyla saptanan Yo 68.2'ye kryasla SEROQUEL XR
tedavi grubu igin %o 14.3 olmugtur. Ortalama doz 669 mg olmugtur.

Bipolar Mani:
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I0inik bir gahgmada bipolar mani hastalanndaki manik sernptomlann azaltrlmasrnda
400 ila 800 mg/giin arasrndaki dozlarda uygulanan SEROQUEL XR monoterapisinin
etkili oldulu izlenrnigtir. SEROQUEL XR'nin etkisi 4. Gin'de anlamltltla ulaSmrg ve
qahgmamn sonuna dek (3. hafta) korunmugtur.

Klinik gahqmalarda bipolar mani bozuklulu olan hastalardaki manik sernptomlann
azaltrlmasrnda SEROQUEL'in monoterapi veya ek tedavi olarak etkili oldulu
giisterilmiqtir. Tedaviye yanrt veren hastalarda SEROQUEL'in son haftadaki ortalama
medyan dozu yaklaqrk 600 mg/gtn olmuq ve yanrt verenlerin yaklaqrk % 85'i 400 ila
800 mg/giin doz arah[rnda yer almrqtrr.

Bipolar Depresyon:
Hrzh d6ngtl[ olan ve olmayan bipolar I ve bipolar II hastalan iqeren bir klinik
gahqmada 300 mg/gun dozundaki SEROQUEL XR'nin bipolar depresyon
hastalannda etkili oldulu g6sterilmigtir. MADRS total skorunun azaltrlmasrnda
SEROQUEL XR plaseboya frstfin gelmiqtir. SEROQUEL )(R'nin anitdepresan etkisi
8. gfin'de (1. Hafta) anlamhlla ulagmrg ve gahgmamn sonuna dek (8. hafta)
korunmugtur.
Hrzh diingiilii olan ve olmayan bipolar I ve bipolar II hastalam yer aldrfir iki klinik
gahgmada, 300 ve 600 mg/giin dozlanndaki SEROQUEL'in bipolar depresyon
hastalannda etkili oldulu g6sterilmiq, ancak, krsa siireli tedavi stresince 600 mg ile
herhangi bir ek fayda g6zlenmemigtir.

Her iki gahgmada da MADRS total skorunun azaltrlmasrnda SEROQUEL XR
plaseboya [st[n gelmiqtir. SEROQUEL'in antidepresan etkisi 8. gtn'de (1. hafta)
anlamhhla ulaqmrg ve galgmalann sonuna dek (8. hafta) korunmugtur. Uyku saatinde
300 veya 600 mg SEROQUEL ile tedavi, bipolar depresyon hastalannda depresif
sernptomlan ve anksiyete semptomlannl azaltmlstlr. Tedaviden kaynaklanan mani
epizotlannn saysr plaseboya kryasla SEROQUEL'in her iki dozunda da daha dtq[k
olmu$tur. Plasebo kargrsrnda 300 mg doz grubu ile, MADRS 10. maddesiyle dlgtilen
intiharla ilgili diiqiincelerin azalmasrnda ve Q-LES-Q(SF) ile 6lqiilen ganel yagam

kalitesi ve doyumla iliqkili gegitli iglevsellik alanlannda istatistiksel agrdan anlamh
iyilegmeler gdriilmtigtiir.

Eriqkin hastalarda SEROQUEL ile yaprlan iki bipolar depresyon klinik gahgmasrnda

antidepresan etkililipin devamhhlr ortaya konmugtur. Bu galgmalar 8 haftahk
plasebo kontrollti akut fazr takip eden en az 26 hafta olmakla birlikte 52 haftaya kadar
siiren plasebo kontrollt devam fazrm igermigtir. Hastalann devam fazrna randomize
edilebilmeleri igin akut faz sonunda stabil durumda olmalan qart kosulmuitur. Her iki
gahgmada da herhangi bir duygudurum olayntn (depresil mikst veya manik)
rekiirensine kadar gegen siire bakrmrndan SEROQUEL plaseboya iisttin gelmigtir.
Birleqtirilmig gahgmalardaki risk azalmasr % 49 olmuqtur. Plaseboya kargr

SEROQUEL igin mizag olay riski 300 mg doz ile o/o 4l orantnda ve 600 mg doz ile
%o 55 orannda azalml$tlr.

Bipolar Bozuklulun idame Tedavisinde Reklrensin Onlenmesi:
Rekiirensin 6nlenmesine y6nelik monoterapi tedavisinde SEROQUEL'in etkililili
DSM-IV Bipolar I Bozukluk kriterlerini kargrlayan 1226 hastada yiiriittilen plasebo

kontrollti I gahgmada ortaya konmugtur. Qah:;mada en yakrn zamandaki duygudurum
epizodu psikotik dzelliklerle veya psikotik tizellikler olmakstztn manik, mikst veya
depresif olan hastalar yer almrptrr. Agrk etiketli fazda hastalann randomize
edilebilmeleri igin SEROQUEL ile minimum 4 hafta siiresince stabil olmalan gart

ko;ulmuqtur. Randomizasyon fazrnda, hastalar SEROQUEL (giinde 300 ila 800 mg;
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ortalama giiLnliik doz 546 mg) ile tedaviye devam etmig veya 104 haftaya kadar olan
sfireyle lityum ya da plasebo kullanmrqlardrr. Herhangi bir duygudurum olayntn
(manik, mikst, veya depresif) rekirensine kadar gegen stre olan primer sonlamm
noktasr agrsrndan SEROQUEL plaseboya iistiin gelmigtir. Herhangi bir duygudurum,
manik ve depresif olaylar igin risk azalmasr srrasryla 7o 74,% 73, ve o/o 75 olmuqtur.

Rekflrensin iinlenmesine y6nelik kombinasyon tedavisinde SEROQUEL'in etkililili
DSM-IV Bipolar I Bozukluk kriterlerini karqrlayan 1326 hastada ylrfit0lat plasebo

kontrollti 2 gahgmada ortaya konmuftur. Qaltgmalarda en yakrn zamandaki mizag
epizodu psikotik 6zelliklerle veya psikotik iizellikler olmaksrzm manik, mikst veya
depresif olan hastalar yer almrgtrr. Agrk etiketli fazda hastalann randomize
edilebilmeleri igin duygudurum stabilize edici bir ilagla (lityum veya valproat)
kombinasyon halindeki SEROQUEL ile minimum 12 hafta siiresince stabil olmalan
gart kogulmugtur. Randomizasyon fazrnda" hastalar duygudurum stabilize edici bir
ilagla kombinasyon halinde SEROQUEL (gunde 400 ila 800 mg; ortalama gfinliik doz
507 mg) ile tedaviye devam etrnig veya 104 haftaya kadar olan sireyle mizag stabilize
edici bir ilagla kombinasyon halinde plasebo kullanmrqlardrr. Herhangi bir
duygudurum olaymn (manik, mikst veya depresif) rektrensine kadar gegen siire olan
primer sonlamm noktasr agrsrndan SEROQUEL plaseboya iisttn gelmiqtir. Herhangi
bir duygudurum, manik ve depresif olaylar igin risk azalmasl srrasryla 7o 70, o/o 67 , ve
% 74 olmuqtur.

Majdr Depresif Bozukluk:
Klinik gahgmalarda, DSM-IV majdr depresif bozukluk kriterlerini karqrlayan
hastalann tedavisinde SEROQUEL XR'nin monoterapi veya ek tedavi olarak etkili
oldugu gdsterilmi gtir.

U9 krsa siireli (6 veya 8 haftahk) monoterapi galtgmasrnda gahqmaya katrldrklan
srrada Hamilton Depresyon Delerlendirme Skalasr (HAM-D) total skoru ortalarrl.a 26
olan 1445 hasta randomize edilmigtir. Montgomery-Asberg Depresyon Delerlendirme
Skalasr (MADRS) total skorundaki iyileqme ile 6lgiilen depresif sernptom azalmasr

bakrmrndan 50 mg, 150 mg ve 300 mg dozlanndaki SEROQUEL XR plasebo

karqrsrnda iistiinliik sallamrqtrr. 4. giine kadar MADRS total skorundaki deliqiklik ile
6lgiilen maj6r depresif bozukluk semptomlannda iyilegme bakrmrndan istatistiksel
anlamhhkta illeqme g6zlerunigtir. SEROQUEL XR aym zamanda Hamilton
Anksiyete Delerlendirme Skalasr (HAM-A) total skoruyla iilqiilen anksiyete
sernptomlanndaki illegme bakrmrndan da illegme sallamtqtrr. Hastalann goguna

giiLnde bir kez 150 mg veya gunliik 300 mg doz uygulanmr$trr (bir gahqmada 50

mglgtn sabit SEROQUEL XR dozu kullamlmrgtrr).

iki krsa siireli (6 haftahk) gahgmadq dnceden et az bir antidepresana yetersiz yanrt

vermig olan ve gahgmaya dahil olma strastnda ortalama HAM-D total skoru 24 olan
919 hasta yer almrgtrr. (MADRS) total skorundaki iyileqme ile <ilgiilen depresif
sernptomlarda azalma bakrmrndan, devam etmekte olan antidepresan tedavisine ek
olarak uygulanan 150 mg ve 300 mg dozlanndaki SEROQUEL XR, tek baErna

antidepresan tedavisine iistfin gelmigtir. L haftaya kadar MADRS total skoru ile
<ilgtilen maj6r depresif bozukluk semptomlannda illeqme bakrmtndan istatistiksel
anlamhhkta iyilepme g6zlerunigtir. SEROQUEL XR aym zamanda HAM-A total
skoruyla dlgiilen anksiyete semptomlanndaki illegme bakrmrndan da iyileqme
saglamrgtrr.

Demans bulunmayan yaqh hastalarda (66 ila 89 yaqlannda) 50 mg ila 300 mg
aralrlrnda esnek dozlama yaprlan SEROQUEL XR, MADRS total skoru ile 6lgiilen
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depresif sernptomlan azaltma baklmrndan plasebo karqtstnda iistiilrliik ortaya
koymu;tur. Bu qahgmada SEROQUEL XR'ye randomize edilen hastalara l-3.
gtinlerde 50 mglgun ilag verilmiq, bu doz 4. giin'de 100 mg/giin'e, 8. giin'de 150

mg/giin'e ve klinik yanrt ve tolerabiliteye balh olarak 300 mg/gin'e kadar

arttrnlabilmiqtir. Eksuapiramidal sernptomlara dair insidans haricinde (bkz. b6l[m
4.8), giinde bir kez SEROQUEL XR'nin yaqh hastalardaki tolerabilitesi
yetigkinlerdeki (18-65 yaq arasr) tolerabiliteyle kargrlagtrnlabilir diizeyde olmuqtur.
Randomize edilen 75 yaq iizerindeki hastalann oraru %o 19 olmugtur. Ortalama
SEROQUEL XR dozu 160 mglgun olmuqtur.

I(inik Giivenlilik:
intihar / intihar di4flncesi veya klinik k6tilegme:
B0tiin endikasyonlar ve b[t[n yaqtaki hastalarla yiiritiilen krsa d6nernli plasebo

kontrollii klinik qal$malard4 intiharla ilgili olaylann g6r0lme srkhlr hern ketiapin
(75/9238), hem de plasebo (3714745) igin % 0.8'tur.

$izofranik hastalarla ytiriitiilen Eahqmalarda, intiharla ilgili olaylann gdr[lme srkhlr,
18 ile 24 yag arasrndaki hastalarda ketiapin igin %o 1.4 (3/212) ve plasebo igin % 1.6

(1/62), yaSlm 25 ya5 ve daha bty[k olan hastalarda ketiapin igin % 0.8 (13/1663) ve
plasebo igin % 1.1 (51463) ve 18 yaqrndan ktgiik hastalarda ketiapin igin %o 1.4

(2/147) ve plasebo iqin % 1.3 (1/75) olarak bulunmugtur.
Bipolar mani tanrh hastalarla yiiriitiilen gahqmalarda, intiharla ilgili olaylann giir0lme
srklr[r, 18 ile 24 yaS arasrndaki hastalarda hern ketiapin (0/60) igin hem de plasebo

igin (0/58) % 0, yaqlan 25 yaq ve daha biiyiik olan hastalarda hem ketiapin (6/496)
hern de plasebo iqin (6/503) %o 1.2 ve 18 yaqrndan kfrgtk hastalarda ketiapin igin %
I .0 (21193) ve plasebo iqin % 0 (0/90) olarak bulunmuqtur (Bkz. B6l[m 4.4).

Bipolar depresif hastalarla yurntiilen gahgmalard4 intiharla ilgili olaylann g<ir[lme
srklrgr, l8 ile 24 ya:l arasrndaki hastalarda ketiapin igin % 3.0 (7/233) ve plasebo igin
% O (0/120), yaqlan 25 yag ve daha biiyiik olan hastalarda hern ketiapin (1911616)

han de plasebo igin (11/622) % 1.8 bulunmuqtur. 18 yaqrn altrndaki bipolar depresif
hastalarla yiiriitiilmug herhangi bir gahqma yoktur.

Majdr depresif bozukluiu olan hastalarla yaprlan bu gahgmalard4 intiharla iligkili
olaylann insidansr 18-24 yaS arahlrnda hastalarda ketiapin igin Yo 2.1 (3/144) ve
plasebo igin % 1.3 (1175) ve >25 yagrndaki hastalarda ketiapin igin %o O.6 (l l/1798)
ve plasebo igin o/o O.7 (711054) idi. Maj6r depresif bozuklulu bulunan 18 yagtntn

altrndaki hastalarda hiqbir gahgma yaprlmamrqtr.

Baglangrq n6trofil saymlan > l.5x10e/L olan hastalardaki tiitn krsa siireli, plasebo-

kontrolit monoterapi gahgmalannda, en az bir < l.5xlOe/L n6trofil sayrmrna sapma

olaynrn insidansr, ketiapin uygulanan hastalarda % 1.9 iken plasebo uygulananlarda
7o 1.3 olmugtur. > 0.5-< l.0xlOe/L'ye sapma insidansr ketiapin uygulanan hastalar ile
plasebo uygulananlarda ayru olmugtur (% 0.2). BaElangrg n6trofil saymlan
>l.5xl0eil- olan hastalardaki tiim klinik galgmalarda (plasebo kontrollii, agrk etiketli,
aktif karqrlagtrrma tedavili) ketiapin uygulanan hastalarda en az bir < 1.5xl0e/L
n<itrofil saymrna sapma olayrun insidansr o/o 2.9 tken aynl oran < 0.5x10eil- degeri
igir.o/o O.2l olmugtur.

Katarakt/ lens bulanrkhklan :

Risperidona karqr SEROQUEL'in kataraktojenik potansiyelini delerlendirmek igin
diizenlenmig uzun stireli bir klinik galrgmada qizofrenili veya gizoafektif bozuklulu
olan hastalarda, 200-800 mgigiin dozlarda SEROQUEL ile 2 yrllrk, LOCS II Lens
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Bularukhgr Srnrflandrrma Sisterni lens bulanrkhgr derecesi (LOCS II igin Niikleer
opakhk, kortikal ve posterior subkapsiller standartlar) olay artr$ srkh[r, 2 ila 8 mg/giin
Risperidon en az2l ay siiresinde tedavi edilen hastalarda eqdegerdir. (Bakrmz Bdliim
5.3 Klinik iincesi giivenlilik verileri)4.

LOCS il Lens Bulamkllr Srnrflandrrma Sisterni lens bulamkhlr derecesi (LOCS I
iqin Nikleer opakhk, kortikal ve posterior subkapsiiler standartlar) artrpr 2 ylhk olay
srklrlr agrsrndan en az 2l ay siiresince tedavi edilen hastalarda 200-800 mg/gun
dozlarda SEROQUEL, gfrnde 2 ila 8 mg dozda risperidon ile eqdelerdir (Balomz
Bdliim 5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri)4.

5.2 Farmakokinetikdzellikler

Genel Ozelikler
Ketiapin oral uygulamay takiben il ernilir ve yaygrn olarak metabolize olur.
Ketiapin yaklagrk 7o 83 oramnda plazrna proteinlerine baflanrr. Aktif metabolit olan
norketiapinin sabit dflzeylerdeki maksimum molar konsantrasyonlan, ketiapinin %
35'i kadardrr.

Emilim:
Ketiapin, oral kullamm somasr if ernilir. SEROQUEL XR uygulandrktan yaklaqrk 6

saat sonra ketiapin ve N-desalkil ketiapin pik plazrna seviyelerine (t'"r*) ula$rhr.
Ketiapinin aktif metaboliti olan N-desalkil ketiapinin sabit diizeylerdeki maksimal
molar konsantrasyonlan, ketiapinila Yo 35' i kadardrr.

Ketiapin ve norketiapinin farmakokinetili ginde bir kez uygulanan 800 mg'a kadar
dozlar.da dolrusal ve doz ile orantrfudrr. Gfinde bir defa kullamlan SEROQUEL XR
ile giinde iki defa ayn gfinliik toplam dozda kullamlan gabuk sahmh ketiapin
(SEROQUEL film tablet) kargrlaqtrnldrgrnda, Elri Altrndaki Alan (EAA) deleri egit

fakat sabit durumda maksimal plazrna konsantrasyonu (C,r6) % 13 dtgtk
bulunmuqtur. SEROQUEL XR, SEROQUEL gabuk sahmh tabletle (SEROQUEL
film tablet) kargrlaqtrnldr[rnda, norketiapin metabolitin Elri Altrndaki Alan(EAA)
delen % l8 diigiikt0r.

Besinlerin ketiapin biyoyararlammr flzerindeki etkilerinin incelandigi bir gahqmada,

ya! bakrmrndan zengin bir yernefin, SEROQUEL XR tabletlerin Cp15 v€ EAA (Egd
Alhndaki Alan) delerlerinde istatistik anlama sahip srrasryla yaklagtk %o 50 ve o/o 20
oranrnda artr$lara neden oldulu bildirilmiqtir. Ytiksek yag iqeren bir yernelin
formtilasyon iizerindeki etkisinin daha biiyiik olabileceli 96z ardr edilernez.

Buna kargrhk az miktarda yag igerel bir yemegin, ketiapinin Cmarcs ve EAA deEerleri
iizerinde anlamh etki yapmadrlt bulunmuftur. SEROQUEL XR'rn giturde bir defa ag

kamrna ahnmasr 6nerilmektedir.

DaErhm:
Ketiapin vicutta yaygn olarak dagrlrr, g<iriintr dalrhm hacrni I Gt4 Litg'drr.
Terap6tik konsantrasyonlard a plazma proteinlerine 7o 83 oranrnda baflanr. in vitro.

ketiapin, varfarin veya benzodiazepinin insan serum albumine ballanmasrm
etkilernemir;tir.Bu ballamda, ne varfarin ne de benzodiazepin ketiapinin ballanmasrnr
etkilerniqtir.

Bivotransformasyon:
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Ketiapin yaygrn olarak karacilerden metabolize edilir ve radyoaktif olarak
igaretlenrnig ketiapin veriknesinden sonra idrar veya drqkr ile deliqmemig olarak grkan

miktar ana bileqilin % 5'inden daha azdrr.

Ketiapinin sitokrom P450 aracrhgryla metabolize edilmesinden sorumlu baqhca

erzimin CYP3A4 oldulq in vitro araqtrrmalarda g6sterilmigtir. Norketiapin olugmasr

ve eliminasyonu esasen CYP3A4 erzimi tarafindan gerqekleqtirilir.

Ketiapinin ve norketiapin dahil birqok metabolitinin insan sitokrom P450 1A2,2C9,
2C19, 2D6 ve 3A4 aktivitelerinin zaytf inhibitdrleri oldulu in vitro olarak
giisterilmigtir. insanlarda in vitro CYP inhibisyonu yalruzc4 giinde 300-800 mg
arasrnda deligen ketiapin dozlanna eglik edan plazma konsantrasyonlanntn 5-50 kah
daha y[ksek konsantrasyonlarda gerqeklepir. Bu in vitro sonuglara g6re ketiapinin
diler ilaglarla birlikte verilmesinin, sitokrom P450 sisterni aracrhlryla metabolize

edilen diler ilaglann metabolizmasrm klinikte 6nem ta$ryacak derecede inhibe etmesi

olasr degildir. Hayvanlarda yaprlan galgmalarda ketiapin, sitokrom P450 azimlerinin
indfrksiyonuna neden olabileceli izlenimini vermiqtir. Buna ragmen psikotik
hastalarda yaprlan, iizel bir etkilegim qahqmasrnda ketiapin uygulamasrndan sonra

sitokrom P450 aktivitesinde hiqbir yiikselme olmadr$ bulunmuqtur.

Eliminasyon:
Ketiapinin ve norketiapinin eliminasyon yan-6mtrleri, srrastyla 7 ve 12 saattir.
Radyoaktif olarak igaretlenmiq ilacrn yaklagrk % z3'n idrarla ve % 2l drgkryla

uzaklagtrnlrr. Toplam radyoaktivitenin % 5'den daha az bir miktannl temsil eden

ilacla iliskili madde ise defiiqmeden vffcuttan atrhr.

Serbest ketiapinin ve insan plazrnasrndaki aktif maabolit olan norketiapinin ortalama

molar doz fraksiyonunun % 5'ten daha kiigok bir b6lnmii, idrarla v0cuttan atrlrr.

DoErusalhk/doErusal olmayan durum :

Gilnde bir defa uygulanan 800 mg'a kadar dozlarda ketiapin ve norketiapin
farmakokinetigi do$rusal ve doz oranttltdtr.

Hastalardaki karakteristik Szellikler
Cinsivet:
Ketiapinin erkeklerle kadrnlar arasrndaki farmakokinetilinde fark yoktur.

YaShlar (> 65 yaq)

Yaghlarda ortalama ketiapin klerensi ya;lan 18-65 ya; arasrndaki yetigkinlere g6re
yaklagrk % 30-50 arasrnda azalmlgtrr.

B6brek YetmezliEi:
Ketiapinin ortalama plazma klerensi, qiddetli b6brek bozuklufu (kreatinin klerensi
< 30 ml/dakika/ L73mr) olan hastalarda, yaklaSrk o/o 25 orannda azalmrgtrr ama

bireysel klerens deferleri, normal insanlardaki srnrrlar arasrndadrr.

KaraciEer yetmezliEi:
Bilinen karaciler yetmezligi olan (stabil alkolik siroz) vakalarda ortalama plazrna

klerensi yaklagk %o 25 azalmtgttr. Ketiapin genig olarak karaciler tarafindan

metabolize edildifinden karaciger bozuklugu olan kigilerde plazma seviyelerinde
yiikselme beklenir. Bu grup hastalarda doz ayarlamasr gerekli olabilir (bkz b6liim
4.2). Ciddi karaciler yetmezliginde kullanrlmamahdtr.
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5.3 Klinik-dncesi giivenlilikverileri

Akut toksisite calt gmalan :

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

mg/kg intraperitoneal dozlar verilmesinden sonr4 etkili bir ntiroleptik igin tipik
bulgular ve bu arada motor aktivite azalmast, pitosis, rightning refleksinin
kaybolmasr, aSrz gevresinde srvrlar ve konviilsiyonlar g6riilmtqtiir.

Tekrarlanan doz toksisitesi gahqmalan:
Srganlard4 k6peklerde ve maymunlarda yaprlan Eogul-doz galqmalannda ketiapin,
antipsikotik bir ilacrn merkez sinir sisterni fizerindeki beklenen etkilerine (dflgiik

dozlarda sedasyon; yfiksek dozlarda trernor, konviilsiyonlar veya qiddetli halsizlik)
neden olmugtur.

Ketiapinin veya metabolitlerinin bir dopamin D2 reseptdr antagonisti aktivitesinden
kaynaklanan hiperprolaktineminin g6riilme oram, t[rden t0re de$gmigse de en

belirgin olarak srganlarda g6riilmuq ve 12 ayhk bir gahqmada bununla ballanttlt
olarak merne hiperplazisi, hipofiz alrrhlrnln arfinasl, uterus a[rrhlrmn azalmast ve

digilerde biiytimenin hrzlanmasr g6zlernlenmigtir.
Srqanlarda, farelerde ve maymunlarda" hepatik enzim endtksiyonuyla ballantrh
olarak karaci[erde, reversibl morfolojik ve fonksiyonel akilerle karqrlagrlmrgttr.

Srganlarda ve maymunlarda tiroid follik0l hiicresi hipertrofisi ve plazma tiroid
hormonu dfrzeylerinde buna ba[h depigiklikler g6zlemlenmiqtir.

Ozellikle tiroidde olmak frzere geqitli dokularda ortaya grkan pignentasyon4 herhangi
bir morfolojik ya da fonksiyonel etki eqlik etrnernigtir.

Kiipeklerde kalp atrm saysr gegici olarak y0kselmig; ancak buna, herhangi bir kan
basrncr degigikligi e$lik etrnemi$tir.

6 ay boyunca gtnde 100 mg&g ketiapin verilen k6peklerdeki posterior trianguler
katarakt geliqmesi, lensteki kolesterol biyosentezinin inhibisyonuyla bagda$maktadrr.

Giinde 225 mg&g'a kadar gtkan dozlar verilen Cynomolgus maymununda ya da

kernirgenlerde katarakt g6zlernlenmernigtir. Klinik qalgmalard4 ilaqla ba[lanhh
komea opasiteleri bildirilmerniqtir (Bitliim 5.1 Farmakodinamik 6zelliklere bakrnrz)4.

Toksisite gahgmalann higbirinde niitrofil azalmasr veya agraniilositoz kanrtr
g6riilmernigtir.

Karsinojen etki gahgmalan :

Srganlara giinde 0, 20,75 ve 250 mg/kg'hk dozlar verildi[inde digi hayvanlardaki
merne adenoka$inomu insidansr, uzun siireli hiperprolaktinemi nedeniyle bttiin
dozlarda artrg giistermi gtir.

Giinde 250 mg/kg dozlar verilen erkek srganlarda ve giinde 250 ve 750 mglkg
ketiapin verilen erkek farelerde tiroid follikiil hilcreli selim adenoma insidansr;

kernirgenlere Szgii olan karacilerdeki tiroksin klirensi artrqryla bafilantrh olarak
yiikselmigtir.

Urerne qahEmalan:

Srganlarda prolaktin diizeylerinin ytikselmesiyle ilgili etkiler (erkek fertilitesinde
srnrrda azalma, yalancr gebelik, diestrus ddnernlerinin uzamasr, koit-6ncesi arahlrn
uzarnasr ve gebelik oranrnrn diigmesi) g6riilmiiqtiir ama bu, hormonal iirerne
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kontrolunun ttirler arasrnda farth olmasr nedeniyle insanlan dolrudan ilgilendiren bir
durum delildir.

Ketiapin teratojen etkiye sahip degildir.

Mutajen etki gah$malan :

Ketiapin ile yaprlan genetik toksisite galgmalan, [riinffn mutajen ya da klastojen
etkide olmadrlrm gdstenni$tir.

6. FARMASoTiKozruiXr,nR
6.1 Yardtmcl maddelerin listesi

Mikrokri stal seltiloz
Sodyum sitrat
Laktoz monohidrat
Magnezyum stearat
Hipromelloz

\- Makrogol 400
Titanyum dioksit (El7l)

6.2 Gegimsizlik
Bilinmiyor.

63 Raf 6mrii
36 ay

6.4 Saklemaya ydnelik 6zel tedbirler
30"C'nin altrndaki oda srcakhlrnda saklanmahdrr.

6.5 Ambalajm niteli[i ve igerifi
30, 60 ve 90 tabletlik blister ambalajlarda
PVC+PCTFE/aliiminyum blister

6.6 Begeri hbbi iirfinden arte kalan maddelerin imhasl ve diler 6zel dnlemler\' Kullanrlmamrg olan firiinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii
Y6netmelili" ve *Ambalaj Atrklanmn Kontrolti Yonetmelik" lerine uygun olarak
imha edilmelidir.

7. RUHSATSAHiBi
AstraZeneca ilaq San. ve Tic. Ltd. $ti.
Biiyirkdere Cad. Yapr Kredi Plaza
B Blok Kat 3-4
Levent istanbul
Tel'. 0212 317 23 00
Faks: 0212 317 24 05

8. RUHSATNUMARASI
26 .03 .2009-127 120

s. ilx nuns^lr rARiHi / RUHsAT YENiLEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 26.03.2009
Ruhsat yenilerne tarihi:
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TO. KOB'UN YENiLENME TARiHi


