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KISA i]Rt]N BiLGisi

1. BESERi TIBBi iJRUNUN ADI

SEROQUEL XR 50 mg uzatrlmrg sahmh tablet

2. KALiTATiF ve KANTiTATiT sil-r$iN{i

Etkin madde:

Ketiapin (ketiapin fumarat olarak) 50 mg

Yardrmcr madde:
Laktoz (anhidr olarak) 119 mg
Sodyum sitrat 36 mg
Yardrmcr maddeler igin 6.1 'e bakrnrz

3. FARMASOTiK FORMU

Uzatrlmrg sahmh tablet
SEROQUEL XR 50 mg tabletler geftali renklidir. Tabletlerin bir yiiztinde XR 50

basrhdrr.

4. KLiNiK6ZELLiKLER

4.1 Terapiitikendikasyonlarr
SEROQUEL XR gizofreni tedavisinde endikedir.

SEROQUEL XR, SEROQUEL XR idame tedavisi g6ren, stabil gizofreni hastalannda
ntikslerin dnlenmesinde etkilidir.

SEROQUEL XR orta- ileri derece mani ataklanmn tedavisinde endikedir.

SEROQUEL XR bipolar bozukluga eqlik eden depresif ataklann tedavisinde

endikedir.

SEROQUEL XR bipolar bozukluktaki manik veya depresif ataklarr ketiapin
tedavisine cevap vermig hastalarda rektirrenslerin dnlenmesinde endikedir.

SEROQUEL XR maj6r depresif ndbet tedavisinde, di[er antidepresan tedavilere

cevap almamayan durumlarda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli
Pozoloji/uygulama stkhlr ve siiresi:
Eriskinler:
$izofreni tedavisinde ve bipolar bozuklupa eglik eden orta - ileri derece manik
ataklarrn tedavisinde:

SEROQUEL XR yemeklerden en az I saat dnce verilmelidir.
Tedavi baqlangrcrndaki gtinliik dozlar; birinci gtin 300 mg, ikinci giin 600 mg'drr
Onerilen giinltik doz 600 mg olmasrna ragmen eler klinik olarak gerekli ise giinliik
doz 800 mg'a qrkrlabilir.
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Kullanrlan doz. ahnan klinik yanrta ve hastanrn tolerabilitesine ba[h olarak. gtinde
400-800 mg arasrnda de[igen e&ili doz stntrlan arastnda kalacak qekilde
ayarlanmahdrr. $izofrenideki idame tedavisinde, doz ayarlanmasrna ihtiyag yoktur.

Bipolar bozukluga eglik eden depresif ataklann tedavisinde:
SEROQUEL XR yatarken ahnmahdrr.
Tedavinin ilk 4 giiniinde ahnacak toplam giinliik dozlar 1. giin 50 mg,2. giin 100 mg,
3. gtin 200 mg ve 4. gtin 300 mg'drr. dnerilen giinltik doz 300 mg'drr.

Klinik gahgmalarda, 300 mg grubu ile karqrlaqtrnldrlrnda 600 mg grubunda ilave bir
fayda gdzlenmemiqtir (bakrnrz bdltm 5.1). Bireysel olarak hastalar 600 mg dozdan

fayda gdrebilir. 300 hg'dan yiiksek dozlar, bipolar bozukluk konusunda deneyimli
doktorlar tarafindan baglatrlmahdrr. Bireysel olarak hastalarda, toleransla ilgili olaylar
olmasr durumunda, klinik gahgmalarda minimum 200 m$a kadar doz azalttlmastntn
delerlendirilebilecegi belirtilmigtir.

Bipolar bozuklukta niikslerin <inlenmesi tedavisinde:
Akut tedavide SEROQUEL XR'ye cevap vermig hastalarda, bipolar bozuklu[un
manik, karma veya depresif ataklardaki rekiirrenslerin 6nlenmesi igin, yatmadan 6nce

aym dozda SEROQUEL XR uygulanmastna devam edilmelidir. SEROQUEL XR
dozu, her bir hastanm klinik cevabrna ve toleranstna balh olarak giinde 300-800
mg'hk doz arahgrnda defigebilir. idame tedavisi igin en dtigiik etkin dozun
kullanrlmasr 6nemlidir.

Majcir depresif bozuklulun tedavisinde:
SEROQUEL XR gece kullamlmahdrr.

Baglangrq dozu olarak 1. ve 2. gi.in 50 mg ile baqlanmah ve 3. ile 4. gtin 150 mg'a
grlolmahdrr. Daha sonra her bir hastanrn klinik cevabrna ve toleranstna balh olarak

50 ila 300 mg'hk doz arahlrnda agalr veya lukan bagka ayarlamalar yaprlabilir.

SEROQUEL gabuk-sahmh tabletlerden geqig:

SEROQUEL film tablet (gabuk sahmh Seroquel tablet) kullanarak tedavileri devam

eden hastalarda kullarum kolayhlr saflamak igin, kullandrklan giinliik toplam doz

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

Uygulama qekli:
SEROQUEL XR. giinde bir defa ag kamrna ahnmahdrr, yemeklerle beraber

kullarulmamahdrr.

Tabletler biitiin olarak lutulmah. b6liinmemeli, gilnenmemeli ya da ezilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara ilipkin ek bitgiler:

Biibrek/karaciIer yetmezli[i:
B6brek yetmezli!i olan hastalarda doz ayarlanmasrna ihtiyag yoktur.

Ketiapin, yaygrn olarak karaci[erde metabolize edilir. Bu nedenle SEROQUEL XR.
karaciler yetmezlili oldulu bilinen hastalarda. dzellikle tedavinin ba;langrq

d<ineminde dikkatli kullanrlmahdrr. Karaciler yetmezli[i olan hastalarda tedaviye.
giinde 50 mg ile baglanmahdrr. Daha sonra doz. ahnan klinik yanlta ve hastanrn

tolerabilitesine balh olarak. giinde 50 mg'hk artrglarla, etkili doza yiikseltilebilir.
Ciddi karaciger 1'etmezli!inde kullanrlmamahdrr.
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Pediyatrik popiilasyon :

SEROQUEL XR'nin giivenliligi ve etkililigi, bipolar depresyonu olan gocuk ve
adolesan hastalarda (10 ila 17 yag arasr) 8 haftahk bir gahqma ile defierlendirilmigtir.
Bu gahgmada etkililik belirlenmemiqtir (Bkz. B6liim 4.8).

Geriyatrik popiilasyon:
Diler antipsikotikler gibi SEROQUEL XR de yaghlard4 dzellikle tedavinin baglangrg

ddneminde dikkatle kullamlmahdrr. Yaqh hastalarda (>65 yaS) SEROQUEL XR doz
titrasyonunun, geng hastalardakinden daha yavag yaprlmast ve giinliik terap6tik dozun
daha diigtik tutulmasr gerekebilir. Ketiapinin yaqh hastalardaki ortalama plazma
klerensi, genqlerdekine kryasla % 30-50 arasrnda degigebilen oranlarda azalmtgttr.
Ya5h hastalarda tedaviye, gtinde 50 mg ile ba$lanmahdrr. Daha sonra doz, alman
klinik yamta ve hastamn tolerabilitesine bagh olarak, giinde 50 mg'hk artrqlarla, etkili
doza yiikseltilebilir.

Bipolar bozukluk gerqevesinde 65 yag iizeri hastalardaki depresif ataklarda etkinlik ve
giivenlilik degerlendirilmemigtir.

Majdr depresif bozuklu[u olan yagh hastalarda tedaviye 1-3 giinler 50 mg ile
baglanmah, 4 gljn doz 100 mg'a ve 8.giin 150 mg'a yiikseltilebilir. 8 giinden itibaren
hastanln klinik cevabrna ve tolerabilitesine balh olarak doz 300 mg'a kadar

artrrrlabilir (Bkz. Bdliim 5.1)

4.3 Kontrendikasyonlar

SEROQUEL X\ formiilasyonunda bulunan etkin maddeye veya yardtmct

maddelerden herhangi birine karsr agrn duyarhhkda kontrendikedir.

SEROQUEL XR, ciddi merkezi sinir sistemi depresyonunda, kemik iligi
baskrlanmasr, kan diskazileri, ciddi karaciper hastahlr ve koma durumunda

kontrendikedir.

SEROQUEL XR'nin HlV-proteaz inhibito et'r, azol srrufi antifungal ilaglar,
eritromisin, klaritromisin ve nefazodon gibi, sitokrom P450 3A4 inhibitdrleriyle
birlikte kullamlmasr kontrendikedir (Bkz. Btiliim 4.5).

4.4 6zel kullanrm uyanlarr ve iinlemleri

SEROQUEL XR demansa balh psikoz tedavisinde onal lt defildir.
Konvansiyonel ve atipik antipsikotik ilaqlar, demansa bafh psikozu olan yagh

hastalann tedavisinde iiliim riskinde artrsa neden olmaktadrr.

Atipik antipsikotik ilaglann meta analizinde, demansa balh psikozu olan yaqlt

hastalann riliim riskinde plasebo ile kryasla artrq oldulu raporlanmrqtrr. Bununla

birlikte aym hasta popiilasyonundaki (n:710); ortalama yaq:83, arahk 56-99 yaq), iki
adet l0 haftahk plasebo kontroll[ SEROQUEL gahgmasrnda, SEROQUEL ile tedavi

edilen hastalarda mortalite gdriilme srkhlr % 5.5 iken plasebo grubunda o/o 3.2

olmugtur. Bu qahgmalarda geqitli sebeplerden dolayr 6len hastalar, bu hasta

popiilasyonundaki beklentiler ile ulumluluk gdstermiglerdir. Bu veriler demansh yaqh

hastalarrn 6liim[ ile SEROQUEL tedavisi arasrnda sebepsel bir iligki
olugturmamaktadrr.
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Antidepresan ilaglann qocuklar ve
kullanrmlarlnln intihar diiqiince 1-a

1'aglna kadar olan genqlerdeki
davranlqlannl artlrma olaslh[l

21
da

bulunmaktadrr. Bu nedenle, iizellikle tedavinin baqlangrcr veya ilk aylarrnda
ilag dozunun artrnlma/azaltrlma ya da kesilme diinemlerinde hastanrn
giisterebilece[i huzursuzluk, aqrrr hareketlilik gibi beklenmedik davranlg
de[igiklikleri ya da intihar olasrllfl gibi nedenlerle hastanrn gerek ailesi gerekse
tedavi edicilerle yakinen izlenmesi gereklidir.
SEROQIIEL XR'in 18 yagrn altrndaki hastalarda kullanrmr iinerilmez.

intihar / intihar diigiincesi veya klinik kdtiilegme:
Depresyon, intihar diigiincesi, kendine zarar vetme ve intihar (intihar ile ilgili olaylar)
riskinin artmasr ile iliqkilendirilmektedir. Bu risk anlamh remisyon olugana kadar
devam eder. Dtizelme tedavinin ilk birkag haftasrnda veya daha sonrastnda

olmayabilecelinden. diizelme g6riilene kadar hastalar yakrndan takip edilmelidir.
intihar riskinin iyileqmenin erken evrelerinde artabilecegi genel bir klinik
deneyimdir.

Bipolar bozuklukta major depresif ataklarr olan hastalarla yaprlan klinik gahgmalarda,

ketiapin ile tedavi edilen 25 yaq altr geng yeti$kinlerde plasebo ile tedavi edilenlerle
kryaslandrlrnda intihar ile ilgiti olaylar riskinde artrg gdzlenmigtir. (srrasryla %o3.0 ve

%0)

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

olasr riskleri delerlendirmelidir.

Somnolans:
Ketiapin tedavisi sedasyon gibi somnolans ve ilgili semptomlarla iliqkilendirilmiqtir.
(Bkz. B6liim 4.8) Bipolar depresyonlu hastalann tedavisi igin yaprlan klinik
gah;malarda. baglangrE genellikle tedavinin ilk 3 giiniinde olur ve basktn olarak hafif
ila orta -vogunluktadrr. $iddetli yo[unlukta somnolans deneyimleyen bipolar
depresyon hastalan, somnolansrn baglangrcrndan itibaren minimum 2 hafta veya

semptomlar iyilegene kadar daha srk temasa gerek duyabilir ya da tedavinin
kesilmesinin de!erlendirilmesi gerekebilir.

Kardiyovaskiiler:
Ketiapin; bilinen kardiyovasktiler hastahlr, serebrovaskiiler hastahEr veya

hipotansi)'ona zemin hazrrlayan diler koqullan bulunan hastalarda dikkatle

kullanrlmahdrr. Ketiapin. dzellikle baSlangrg doz titrasyon d<ineminde olmak iizere

ortostatik hipotansiyona neden olabildiginden bdyle bir durum karqtstnda dozun

azaltrlmasr ya da doz titrasyonunun daha yavaq yaprlmasr diigiiniilmelidir.
Kardivasktiler hastahgr olanlarda (MI. iskemik kalp hastahlr, kalp yetmezlili veya

kalp iletim bozukluklan) diisiik titrasyon ile tedavi diigiiniilmelidir.

Konviilsiyonlar:
Kontrollti klinik gahgmalarda konviilsiyon insidanst bakrmrndan ketiapin veya

plasebo verilen hastalar arastnda higbir fark gdriilmemigtir. Diler antipsikotiklerde de

oldulu gibi. konviilsiyon anamnezi olan hastalann tedavisinde dikkatli olunmast

dnerilmektedir (Bkz. Bttliim 4.8).
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Ekstrapiramidal semptomlar:
Plasebo kontrollii klinik gahgmalarda, bipolar bozuklula eglik eden major depresif
ataklan olan hastalarda, plasebo ile kargrlagtrrrldrlrnda ketiapin ekstrapiramidal
semptomlarda (EPS) artrq ile iligkilendirilmigtir.

Majtir depresif bozuklugu olan hastalarla yaprlan, plasebo kontrollii klinik
gahgmalarda ketiapin kullanan hastalardaki ekstrapiramidal semptom insidansr,
plasebo verilen hastalardakinden daha yiiksek bulunmugtur (tiim endikasyonlarda
gdzlenen ekstrapiramidal semptom srkhlr igin bkz. Bdlum 4.8).

Tardif diskinezi:
Tardif diskinezi belirtileri ve semptomlan geligirse, ketiapin dozunun azalfilmast veya
kullammrna son verilmesi diigiini.ilmelidir (Bkz. B6liim 4.8).

Niiroleptik Malign Sendrom:
Niiroleptik Malign Sendromun, ketiapin dahil antipsikotik ilag tedavisine eglik
edebildigi bilinmektedir (Bkz. Bitliim 4.8 ). Hipertermi, mental durum deligikli$, kas

rijiditesi, otonom instabilite ve kreatinin fosfokinaz diizeylerinin ytikselmesi gibi, bu
sendroma ait klinik belirtiler geligirse, ketiapin tedavisi durdurulmah ve gereken trbbi
tedavi uygulanmahdrr.

Ciddi ndtropeni:
Ketiapin ile yaprlan klinik gahqmalannda ciddi ndtropeni (<0,5 x lOeil) nadiren rapor
edilmigtir. Ciddi ndtropeni vakalannrn birgolu ketiapin ile tedaviye baglanmasrndan
sonraki ilk birkag ay iginde geliqmiqtir. Doz ile belirgin bir iliqki yoktur. Pazarlama
sonrasr deneyimlerde, ketiapin tedavisinin kesilmesini takiben l6kopeni velveya
n6tropeni diizelmiqtir. Olasr ndtropeni risk faktOrleri, tinceden mevcut dii$iik ldkosit
sayrmr (WBC) r'e ilagla ind0klenen ndtropeniyi kapsamaktadrr. N6trofil sayrmr
<l,0xl0eil olan hastalarda ketiapin tedavisi kesilmelidir. Bu hastalar enfeksiyon
belirti ve semptomlan agrsrndan degerlendirilmeli ve n6trofil sayrmr takip edilmelidir
(1,5x10e/L'yi agana kadar) (Bkz. B6ltim 5.1).

Vendz tromboernbolizm:
Antipsikotik ilaglann kullammlan srrasrnda vendz tromboembolizm (VTE) vakalan
raporlanmrqtrr. Antipsikotikler ile tedavi edilen hastalann golu kez VTE igin risk
fakt6rleri tagrmalanndan dtiirii, ketiapin ile tedavi 6ncesinde ve strastnda VTE igin
olasr ti.im risk faktdrleri belirlenmeli ve gerekli tinlemler ahnmaltdrr.

Hiperglisemi:
Ketiapin tedavisi srrasrnda hiperglisemi geligmesi veya dnceden mevcut diyabetin
giddetlenmesi bildirilmigtir. Diyabet hastalanmn ve diabetes mellitus risk faktdrleri
bulunan hastalann, klinikte gereken qekilde izlenmesi 6nerilir (Bkz. Bdliim 4.8).

Hipotiroidizm:
Ketiapin ile yiiriitiilen klinik gahgmalarda. ketiapin verilen hastalann % 0.5'ine
(4/806) kargr, plasebo verilen %0 (01262) hastada serbest tiroksin azalmasr ve %o2.7

(211786) ketiapin kullanrlan hastaya karqr, plasebo verilen %1.2 (31256) hastada TSH
artrqr g6riilmesine ragmen higbir hastada klinik olarak dnemli olan tiroksin azalmasr
veya TSH artrqr birlikte giiriilmemiqtir. Higbir hastada hipotirodizm reaksiyonu
yoktur.

Ketiapin ile yaprlan klinik gahgmalar. terap6tik doz araltlIntn iist ucundaki dozlarda
toplam ve serbest tiroksin (T4) diizeylerinde doza balh olarak yaklagrk %20'lik bir
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dtigiig oldulunu. bu etkinin tedavinin ilk 2 ila 4 haftasrnda en yiiksek diizeyde
seyreftigini ve daha uzun siireli tedavide herhangi bir adaptasyon veya progresyon
olmaksrzrn devam ettigini g6stermiqtir. Genel olarak bu deligiklikler klinik olarak
anlamh olmayrp hastalann go[unda TSH degiqmemig, TBG diizeyleri
etkilenmemi5tir. Neredeyse ttim vakalarda, tedavinin siiresine bakrlmaksrzrn toplam
ve serbest T4 diizeyleri tedavinin kesilmesiyle birlikte tedavi 6ncesi diizeylere
ddnmiiqtiir. Ketiapin alan hastalann yaklagrk yo 0.4'n 0212791) monoterapi
gahgmalarr srrasrnda TSH'de artrq ya$amlitlr. TSH artlgr g<iriilen hastalann altrsmda
tiroid replasman tedavisi gerekmigtir.

Disfaji:
Antipsikotik ilag kullammr srasrnda dzofageal dismotilite ve aspirasyon
gdrtilebilmektedir. Bagta ilerlemig Alzheimer hastahg olanlar olmak iizere, yaqh

hastalarda aspirasyon pncimonisi srk karqrlagrlan bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Aspirasyon pn6monisi riski bulunan hastalarda ketiapin ve diger antipsikotik ilaglar
dikkatli qekilde kullamlmahdrr.

Lipid diizeylerinde yiikselmeler:
Trigliserid ve kolesterol diizeylerinin yiikselmesi ketiapin ile yiiriitiilen klinik
Eah gmalarda 96zlenmi gtir.
Lipid diizeylerindeki yiikselmeler, klinikle uyumlu olarak tedavi edilmelidir.

Metabolik risk:
Klinik gahqmalarda gcizlenen kilo, kan gekeri (bakrmz hiperglisemi) ve lipid
deliqiklikleri delerlendirildilinde, hastalarrn (baqlangrgta normal degerleri olanlar
dahil) metabolik risk profillerinde k6tiileqme olabilecegi dikkate ahnmah ve klinikle
uyumlu olarak tedavi edilmelidir. (Bkz. B6liim 4.8)

Pankreatit:
Klinik gaLgmalarda ve pazarlama sonrasl deneyim siiresince pankeatit bildirilmig.
Pazaiama sonrasr raporlarda tiim vakalar risk faktdrleri ile iligkilendirilemezken,
golu hastada pankreatitle iligkili olabileceli bilinen, trigliserid diizeylerinde
yiikselme (Bkz. Biiliim 4.4 Lipidler), safra kesesi taqlan ve alkol ttiketimi gibi
faktdrlerin oldugu belirlenmigtir.

Transaminaz diizeylerinde yiikselmeler:
Serum transaminazlarrnda (bagta ALT olmak iizere) asemptomatik, gegici ve geri

ddniigiimlii yiikselmeler bildirilmiqtir. $izofreni qahqmalannda,6 haftahk plasebo

kontrollii gahgmalara katrlan ti.im hastalarda transaminaz diizeylerinde normal referans

aralrlrn iist srnrnnrn 3 katrndan fazla arlry gdriilen hasta oranr, SEROQUEL XR
kullanan hastalarda yaklagrk %1 iken plasebo grubunda %2 olmuqtur.

$izofieni gahqmalannda. 3-6 haftahk plasebo kontroll[ r'eriler. transaminaz
diizeylerinde normal referans arahlrn iist stnlnmn 3 katrndan fazla a(rq g6riilen hasta

oranr. SEROQUEL XR kullanan hastalarda yaklagrk %o6 iken plasebo grubunda %l
oldulunu g6stermektedir. Karaciler enzim diizeylerindeki bu artrqlar genelde

tedavinin ilk 3 haftasr iginde gdriilmtiq ve devam eden ketiapin tedavisi srrasrnda

gahgma 6ncesi diizeylere hemen ddnmiiqtiir.

Katarakt:
Uzun siireli ketiapin tedavisi srrastnda bazr hastalarda lens degigiklikleri gtizlenmig

ancak nedensellik iliqkisi gdsterilmemiqtir.
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Tedavinin baqlangrcrnda. tedaviden krsa bir siire sonra ve her 6 ayda bir, katarakt
olugumunu tespit etmek iizere gdz kontrollerinin yaprlmasr cinerilmektedir.

QT arahlrmn uzamasr:
Klinik gahgmalarda ve Krsa Urun Bilgisi'ne uygun olarak kullamldrlrnda ketiapin,
mutlak QT arahlrnrn devamh uzun olmasr ile iligkili delildir. Bununla birlikte doz
aqrmrnda (Bkz. Biiliim 4.9) QT uzamasr g6zlenmigtir. Diger antipsikotiklerde de

oldu[u gibi ketiapin de, kalp hastahlr olanlar veya ailelerinde QT uzamasr hikayesi

olan hastalarda dikkatle reqete edilmelidir. Aync4 dzellikle yagh hastalarda, QTc
arahlrm uzattrgl bilinen ilaglarla ve ndroleptiklerle birlikte kullanrmd4 konjenital
uzun QT sendromu olan hastalarda, konjestif kalp yetmezliginde, kalp hipertrofisi,
hipokalemi veya hipomagnesemide regete edildilinde dikkatli olmak gerekir (Bkz.
B6ltim 4.5)

Yoksunluk semptomlan:
Ketiapin dahil antipsikotik ilaglann kullamlmasrna aniden son verilmesine
uykusuzluk, bulantr. bag apnsr, diyare, kusma, sersemlik, agrn duyarhhk gibi gekilme

semptomlanrun eplik edebildi[i bildirilmigtir. Tedaviye yavat yava; son verilmesi
iinerilir. (Bkz. Bdliim 4.8)

Demansla-iligkili psikozu olan, yagh hastalar:
Ketiapinin dernansla-iligkili psikoz tedavisinde kullamlmasr onayh delildir.

Demansr olan hasta popiilasyonlannda bazr atipik antipsikotiklerle yaprlan,
randomize, plasebo-kontrollii gahgmalarda serebrovaski.iler advers olay riskinin
yaklagrk 3-kat arttrgr g6rtilmiittiir. Bu risk artrgrnrn mekanizmasr bilinmemektedir.
Risk artrg olasrhlr, diler antipsikotiklerde veya diler hasta popiilasyonlannda 96z
ardr edilemez. Ketiapin, inme risk faktdrleri olan hastalarda dikkatle kullamlmahdrr.

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

iligkili psikozu olan yagh hastalarda plaseboya kryasla 6liim riskinde arttqa neden

olma olasrhpr tagrdrll rapor edilmigtir. Bununla birlikte aym hasta poptilasyonunda
(n=710; ortalama yaq 83, yag arahpr 56-99) ketiapin kullanlarak yaprlan, l0-haftahk,
plasebo-kontrollii iki gahgmada mortalite insidansr, ketiapinle tedavi edilen hastalarda

% 5.5, plasebo verilen hastalard a oh 3.2 olarak bildirilmigtir. Bu gahqmalara katrlan
hastalar, s6,z konusu popiilasyonda beklenen nedenlerle iilmii$ttir. Bu veriler. demanst

olan yagh hastalarda ketiapin tedavisiyle mortalite arastnda nedensel bir iligki
oldufunu 96stermemektedir.

Kilo artrqr:

Ketiapin kullanan hastalarda, kilo artrqr bildirilmigtir. Bu hastalann, antipsikotik
krlawzlanna uygun olarak klinik agrdan uygunlugu gdzlemlenmeli ve ydnetilmelidir.

Laktoz:
SEROQUEL XR tabletler laktoz igerir. Galaktoz intoleranst. lapp laktaz yetmezlif,i
veya gliikoz-galaktoz malabsorpsiyonu gibi nadir genetik problemli hastalar bu ilacr
kullanmamahdrr.

Sodyum sitrat:
SEROQUEL XR tabletler 36 mg sodyum sitrat igerir. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar igin gdz 6niinde bulundurulmahdrr.
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4.5 Diper trbbi iiriinlerle etkilegim ve difer etkilegim qekilleri
Ketiapin dncelikle merkezi sinir sisteminde etkili bir ilag oldugundan. ketiapin, lne
merkezi sinir sitemini etkileyen difler ilaglarla ve alkolle birlikte dikkatle
kullanrlmahdrr.

Sitokrom P450 (CYP) 3A4, ketiapinin sitokom P450 enzim sistemi aracrhfiryla
gergeklegen metabolizmasrndan sorumlu baghca enzimdir. Saghkh gdniilliilerdeki
etkilegim qahgmalannda 25 mg ketiapinin, bir CYP3A4 inhibitorii olan ketokonazol
ile birlikte kullanrlmasr. ketiapin EAA delerinin 5-8 kat artmasryla sonuglanmrgtrr.
Ketiapinin CYP3A,4 inhibitdrleriyle birlikte kullamlmasr, bu nedenle kontrendikedir.
Ketiapinin aynca, greyfurt suyuyla ahnmasr da 6nerilmemektedir.

Azol srnrfr antifungal ilaglar, klaritromisin, diklofenak, doksisiklin, eritromisin,
imatinib, izoniazid, nefazodon, nikardipin, propofol, protease inhibitdrleri kinidin,
relitromisin ve verapamil gibi gtiglii CYP3A4 inhibit6rleri ile birlikte kullanrlan
ketiapinin plazma konsantrasyonlan, klinik gahgmalar strastnda hastalarda
gdzlenenden dnemli dlqiide daha yi.iksek olabilir. B6yle bir durumda daha diigtk
ketiapin dozlarr kullanrlmahdrr. Yaqhlar ve fiziksel durumu iyi olamayan hastalart

dzellikle diiqiinmek gerekir. Risk- fayda oram her hasta igin ayn delerlendirilmelidir.

Bilinen bir karaciger enzim indiikleyicisi olan karbamazepin tedavisi 6ncesinde ve
srrasrnda verilen ketiapin farmakokinetilinin delerlendirildigi gok dozlu gahqmada,

karbamazepinle birlikte kullammrn, ketiapin klerensini 6nemli 6lgiide artrrdrgr
gdriilmii$tiir. Klerensteki bu anrqla. EAA deEeriyle 6lqi.ilen, sistemik ketiapin etkisi,
normal ketiapin uygulamasrna g6re, karbamezin ile birlikte kullanrlan ketiapinde
ortalama % 13'e diiger ancak bu diiqiig, bazr hastalarda gok daha yiiksek oranda
gergeklegmiqtir. Bu etkilegimin bir sonucu olarak plazmadaki ketiapin
konsantrasyonlan azalabilir ve ketiapin tedavisinin etkinlili azalabilir. Ketiapinin, bir
diler mikozomal enzim indiikleyicisi olan fenitoinle birlikte verilmesi, ketiapin
klerensinin gok ytiksek oranda (% 450) artmasrna sebep olmugtur. Karaciler enzim
indiikleyicisi kullanmakta olan hastalarda ketiapin tedavisine baqlanmasr sadece

hekimin, ketiapin tedavisinin faydalannrn, karaciler enzim indiiktdrti tedavisine son

verilmesinden dolacak risklerden fazla oldu[unu dii$undiigii takdirde baSlanmahdrr.

indiikleyici ilagta yaprlacak herhangi bir de[iqiklik, yava5 yava$ gergekleqtirilmeli ve
gerekirse bunun yerine, karaci[er enzim indiikleyicisi olmayan bir ilaca (6me!in
sodyum valproata) gegilmelidir (Bkz. Bdliim 4.4).

Ketiapin farmakokinetifii, bilinen bir CYP 2D6 inhibit6rii olan antidepresan

imipramin veya bilinen bir CYP 3A4 ve CYP 2D6 inhibitttrii olan fluoksetinle birlikte
verildi!inde, dnemli dlgtide degigmemigtir.

Birer antipsikotik olan risperidon veya haloperidol ile birlikte kullamlmasr. ketiapinin
farmakokinetilinde 6nemli deligikliklere neden olmamrgtrr. Ketiapin ve tiyoridazinin
birlikte kullanrlmasr. ketiapin klerensini yaklagtk o/o70 oranrnda artttrml$tlr.

Simetidin ile birlikte kullanrmr takiben ketiapinin farmakokinetilinde deligiklik
olmamrgtrr.

Ketiapinle birlikte kullanrldr!rnda lityumun farmakokineti!i. deligmemiqtir.

Orta-ileri derece mani ataklannda ketiapinin divalproeksle veya litl'umla birlikte
kullanrlmasrna ait veriler srntrltdtr: ancak bu kombine tedaviler iyi tolere edilmigtir
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(Bkz. bdltim 4.8 ve 5.1). Veriler. iiqiincii haftada aditif etki oldulunu gtistermigtir.
ikinci bir gahgmada altrncr haftada herhangi bir aditif etki gdrtilmemigtir.

Birlikte kullanrlan sodyum valproat ve ketiapinin farmakokinetikleri, klinikte 6nern
tagryacak geki lde deligmemiqtir.

Hipotansiyonu indtikleme potansiyeli oldugundan ketiapin bazr antihipertansif
ilaqlarrn etkilerini artrrabilir.

Ketiapin, elektrolit dengesizligine veya QTc arahlrmn uzamasrna sebep oldulu
bilinen ilaqlarla birlikte dikkatle kullanrlmahdrr.

Ketiapin alan hastalarda metadon ve trisiklik antidepresanlar igin enzim
immiinoanalizlerinde yalancr pozitif sonuglar rapor edilmigtir. Uygun bir
komatografik teknik ile giipheli immtnoanaliz tarama sonuglannrn do!rulanmasr
tavsiye edilmektedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/ Do!um kontrolii(Kontrasepsiyon)
Ketiapinin kullamlmrg oldu[u gebelikleri takiben, neonatal yoksunluk semptomlan
gdzlenmigtir. Gebelilin iigiincii trimesteri srrasrnda antipsikotiklere (ketiapin dahil)
maruz kalan yenidoganlar. ekstrapiramidal semptomlar ve/veya yoksunluk
semptomlan dahil olmak iizere. dolumu takiben qiddeti deiiqebilen advers

reaksiyonlar agrsrndan risk altrndadrr. Ajitasyon. hipertoni, hipotoni, tremor,
somnolans, respiratuar distres ve beslenme bozuklufu bildirimleri olmugtur. Bu
nedenle yenidolanlar dikkatle izlenmelidir.

Gebelik diinemi
Ketiapinin gebe kadrnlardaki etkinlik ve giivenilirliligi. heniiz gdsterilmemiqtir.
Ketiapinin gebe kadrnlarda kullanrmrna iligkin yeterli veri yoktur. Haywanlarla
yaprlan gahgmalarda iireme toksisitesi gdriilmtifti.ir (Bkz. Bdliim 5.3). Hayvanlar
tizerinde yaprlan gahqmalar, gebelik ve-veya embriyonel/fetal geligim ve/veya dolum
velveya do[um sonrasr geliqim iizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir (Bkz. Bitliim
5.3). Gerekli olmadrkga kullanrlmamahdtr. insanlara ydnelik potansiyel risk
bilinmemektedir. Ketiapin gebe kadrnlarda yalmzca; beklenen faydalar, dogabilecek
risklerden agrkga daha fazlaysa kullanrlmahdrr.

Laktasyon diinemi
Ketiapinin insanlarda anne siitUne gegtilini gdsteren yayrmlanmrg raporlar mevcuttur;
ancak anne si.itiine geqen miktarla ilgili veriler tutarh olmadrErndan bebeklerini
emziren anneler, ketiapin kullandrklan s0re boyunca emzirmeyi durdurmaltdtr.

0reme yetene[i/Iertilite
Srganlarda prolaktin seviyelerindeki artrgla ilgili etkiler (erkek fertilitesinde belirgin
azalma ve yalancr gebelik, uzamrq didstrus ddnemleri. arrmrg prekoital arahk ve
azalmrg gebelik oranr) gdriilmtig olmastna ragmen. tiirler arasrndaki hormonal iireme
kontrolii farkhhklan yiizi.inden bu etkiler do!rudan insanlarla iligkili delildir.
insanlarda iireme yeteneEi/fertilite iizerinde herhangi bir etkisinin oldulu
diigiiniilmemektedir.
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4-7 Arag ve makine kullanlmr iizerindeki etkiler
Santral sinir sistemi tizerindeki primer etkilerinden dolayr ketiapin zihinsel dikkatin
gerekli oldulu aktivitelerde kangrklla neden olabilir. Bu nedenle hastalara, bu
konudaki bireysel yatkrnhklan bilininceye kadar, arag ya da makine kullanmamalan
dnerilmelidir.

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

Kilo artrgr, senkop. ndroleptik malin sendrom. l6kopeni, nritropeni ve periferik ddem
diler antipsikotiklerde de oldupu gibi ketiapin tedavisine de eqlik edebilir.

Ketiapin tedavisine eqlik eden advers ilag reaksiyonlan atagrda srkhk qeklinde
listelenmigtir.

Srkhklar gu gekilde tanrmlanrr:

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

Kan ve lenf sistemi hastahklarl

Yaygrn olmayan: Trombositopeni, anemi, platelet saylslnd a azalmata
Seyrek: Agrantilositoz2T
Bilinmiyor: N<itropenir

Baflqlkhk sistemi hastahklarr
Yaygrn olma.van: Agrn duyarhhk (alerjik deri reaksiy'onlan da dahil)
Qok seyrek: Anaflaktik reaksiyon6

Endokrin hastahklarr
Yaygrn: Hiperprolaktinernil 6, total T+'de azalma2s, serbest Tr'de

azalma2s, total T:'de azalma2s, TSH'da artrg2s

Yaygrn olmayan: Serbest T3'de azalma2s, hipotiroidism22

Qok segek: Uygunsuz antidiiiretik hormon sekresyonu

Metabolizma ve beslenme hastahklarl
Serum trigliserid diizeylerinde arugrr'3r, total kolesterol
(genellikle LDL kolesterol) dtizeylerinde artrgr2'3r, HDL
kolesterol diizelnde azalmalE 3l, kilo artrqre'31

Qok yaygrn:
Yaygrn:

Qok yaygrn:

Yal grn:

Hemoglobinde azalma23

L6kopenil 2e. nritrofil sayrsrnd a azalma, eozinofilde artrg28

Anormal rtyalar ve kabuslar, intihar diigiincesi ve intihara
elilimli davramglar2r

Yaygrn: iqtah artrqr. hiperglisemik diizeylere yiikselmig kan glukozui 3r

Yaygrnolmayan: Hiponatremil0.DiabetesMellitusl16
Sey,rek: Metabolik sendrom3o

Psikiyatrik hastahklarr

Seyrek: Uyurgezerlik ve uykuda konuqma uyku ile iligkili yeme
bozukluklan difer iligkili olaylar



Sinir sistemi hastahklan
Qok yaygrn: Bag d6nmesia li, somnolans2 rT. 

baq a[nsr
Yaygrn: SenkoparT,ekstrapiramidalsemptomlarr'22,disartri
Yaygrn olmayan: N<ibetr, huzursuz bacak sendromu, tardif diskenezir'6

Gdz hastaLklarr
Yal grn: Bulanrk gdrme

Kardiyak hastahklar
Yaygrn: Tagikardia. garprntr:o
Yaygrn olrnayan: QT uzamasrl llln, bradikardi33

Vaskiiler hastahklar
Ortostatik hipotansiyona'r 7

Ven6z tromboembolizml
Yaygrn:
Seyrek:

1t i22

yiikselme3,

Solunum sistemi hastahklarr
Yaygrn: Rinit, Dispne2a

Gastrointestinal hastahklarr
Qok yaygrn: Alrz kurulugu
Yaygrn: Kabrzhk, dispepsi, kusmar6
Yaygrnolmayan: Disfaji8
Seyrek: Pankreatitr

Ilepato'bilier hastahklan
Yaygrn:

Seyrek:

Deri ve derialtl dokusu hastahklarl

Serum transaminaz (ALT, AST) diizeylerinde
Gamma-GT diizeylerinin y0kselmesi3

Sarrlk6, hepatit

Qok selrek:
Bilinmiyor:

Kas-iskelet hastahklarr
Qok segek: Rabdomivoliz

Yal'grn:
Selrek:

Anjiyo<idem6, Stevens-Johnson sendromu6
Toksik epidermal nekroliz, eritema multiforme

Gebelitq puerperiyum ve perinatal durumlar
Bilinmiyor: 

- - 
Yenidolan ilag yoksunluk sendromu32

0reme sistemi ve meme hastahklarr
Yaygrn olmayan: Seksiiel aktivitede bozukluk
Sel,rek: Priapizm, galaktorea. gdgiiste $i$me. adet bozuklulu

Genel bozukluklar ve uygulama btilgesine ilipkin hastaltklar
Qok yaygrn: Yokiunluk (ilag kisilme) semptomlartr'ro

Hafif asteni, periferik ddem, iritabilite, pireksi
Ndroleptik maling sendromr, hipotermi

Laboratuvar bulgularr
Selrek: Kan kreatinin fosfokinaz seviyelerinde artrgls



t2/22

(1) Bkz. Biiliim 4..1

(2) Ozellikle tedavinin ilk iki haftasr somnolans giizlenir ve genellikle ketiapin uygulamasrnrn
kesilmesiyle e&isi geger.

(3) Ketiapin uygulanan bazr hastalarda serum transaminaz (ALT. AST), veya gama-GT diizeyterinde
asemptomatik yiikselmeler (herhangi bir zamanda normalden 2 3X ULN'1'e geqig) gdzlenmigtir.
Bu ).iikselmeler genellikle devam eden ketiapin tedavisinde diizelmigtir.

(4) Alfa-l adrenerjik blokdr aktivitesine sahip diger antipsikotikler gibi ketiapin de; 6zellikle
batlangrgtaki doz titrasyon doneminde olmak uzere giiz kararmasl tagikardi ve baa hastalarda

senkop ve ortoshrik hipotansiyona neden olabilmekedir (bkz bdlilm 4.4 ).
(5) Onceden mevcut diyabetin piddetlenmesi, gok nadir vakalarda bildirilmiqtir.
(6) Bu advers ilag reaksiyonlarrnrn srkhgr, ketiapin film tablet (gabuk sahmh tablet) formtilasyonunun

pazara verilme sonrast kullanrm verileri temel altnarak hesaplanml$tr.
(7) En az bir kez aghk kan gekerinin > 126 mgldL (> 7.0 mmoVl) veya tokluk kan ;ekerinin ) 200

mg dL (> I L I mmol L) dlciilrresi
(8) Plaseboya karil keliapin ile disfaji srkhlrndaki artrg sadece bipolar depresyon igin yaprlan klinik

gahlmalarda gdrti lmii$liir.
(9) Bailangtca gdre %7'den fazla kilo artrgr baz ahnrr. Ozellikle tedavinin ilk haftalarrnda onaya

Cftar.
(10) Agagrdaki )'oksunluk semptomlan srkhkla tedavi kesilmesi semptomlarrnrn degerlendirildili akut

plasebo kontrollti, monoterapi klinik gahgmalarda gtizlenmiqtir, bu semptomlar uykusuzluk,
bulantr. bag a$rrsr, ishal, kusma, bag donmesi ve initabilitedir. Bu reaksiyonlann gortilme srkhgr,

tedavinin kesilmesinden I hafta sonra belirgin derecede diismii;tiir.
(l l) Trigliseridin en az bir defa 2 200 mg/dL (> 2.258 mmol/L) olarak 6lgiilmesi
(12) Kolesterolun en azbir defa/240 mgldl- (> 6.2064 mmoVl) olarak tilqtilmesi.
(13) Atagrdaki metine bakmz.
(14) Plat;letlerin en az bir defa ! 100 x l0e,/L olarak olgiilmesi
(15) Kan keatinin fosfokinazrn klinik gah;ma advers olay raporlanrun ndroleptik malign sendrom

ile baglantlh olmamasr baz ahnmr5ttr.
(16) Herhangi bir zamandaki prolaktin diizeyleri (18 ya5 iizeri hastalarda): > 20 ltglL (> 869.56

pmoVl-) erkekler; > 30 pg/L (> 1304.34 pmol/L) kadtnlar
(17) Dututlere neden olabilir.
(18) Herhangi bir zamanda HDL kolesterol: < 40 mg/dl (1.025 mmol,rl) erkeklerde; < 50 mg/dl

(1.282 mmol/L) kadmlarda
(19) QTC delerinde,2 30 milisaniyelik artrgla < 450 milisaniyeden - 450 milisaniyeye sapmasl olan

hastalann insidansr. Ketiapin ile gergeklegtirilen plasebo kontrollii gahtmalarda, ortalama

de$i5iklik ve klinik olarak anlamh diizeye sapma gosteren hastalarrn insidansr ketiapin ile plasebo

(20)
(21)

(22\
(23)

arasrnda benzerdir.
En za bir defa > 132 mmoUl'den S 132 mmol/L'ye ge9i5.

SEROQUEL XR ketiapin tedavisi slrasrnda ya da tedavi kesildiken sonraki erken dOnemde

intihar diigiincesi ve intihar darranrplarr olgulan bildirilmigtir (bkz. Bttl0m 4.4 ve 5.1).

Bkz Boliim 5.1

Agrk etiketli ekstansiyon da dahil tiim gahgmalarda ketiapin kullanan hastalann 0/o I l'inde en az

bir kez hemoglobin dtizeyinde erkeklerde < 13 gdl- (8.07 mmol/L), kadrnlarda < 12 gdL (7.45

mmol/L)'1'e diigiig onaya gftmrltrr. Bu hastalarda, herhangi bir zamanda hemoglobindeki

ortalama en yiikek diiiiiS 1.50 g/dl-'dir.
(24) Bu reaksiyonlar srkhkla tatikardi. bai donmesi, onostarik hipotansiyon ve/veya altta yatan

kalp/solunum hastalgr zemininde meydana gelmigtir.
(25) Tiim galtimalarda baqlangrg sonrasr herhangi bir zamanda normal baSlangrg de$erinden olasrhkla

klinik olarak iinemli depere geEig. Total T4. serbest T4, total T3 ve serbest T3'deki de[igiklikler
herhangi bir zamanda < 0.8 x LLN (pmoVl) ve TSH'daki deg\iklik herhangi bir zamanda > 5

mlU/L olarak tanlmlanmlltlr.
(26) Yath hastalarda (2 65 yaq) kusma stklt$tnda arttg esas altnmtgtr.
(zz; feaaui srrasrndaki her'hangi bir zamanda notrofil saytstnm baSlangtE de$eri 2 1.5 x l0e/L'den <

1.5 x I o'q/L'ye ge9it.
(28) TUm gahgmalarda ba5langrq sonrasr herhangi bir zamanda normal ba5langrq degerinden olasrlrkla

klinik olarak tinemli degere geEig. Eozinofillerdeki deli;iklikler herhangi bir zamanda > I x l0-
hiicre'L olarak tanlmlanmr$r.

(29) Tiim qahgmalarda ba5langrE sonrasr herhangi bir zamanda normal baSlangrq de$erinden olasrlrkla
klinik olarak onemli degere ge9i9. WBC'lerdeki deSiSiklikler herhangi bir zamanda S 3 x l0-
hiicre,/L olarak tanrmlanmlttrr.

(30) Tiim klinik gahimalarda ketiapin ile metabolik advers olay raporlanna dayalt.
(31) Klinik galrgmalarda bazr hastalarda aglrlk, kan glukoz ve lipitleri igeren metabolik faktorlerin

birden fazlasrnda kiitiileime gdzlenmiftir (bkz. B0lUm 4.4).
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(32) Bkz Bitliim 4.6
(33)Tedavinin baglanlrcrnda veya srrastnda meydana gelir ve hipertansiyon ve,'veya baygrnlrk ile

ilipkilendirilir. Srkhgr, bradikardi yan etkisine ve ketiapin ile yaprlan klinik gahgmalardaki ilgili
olaylara bagltdtr.

Ekstrapiramidal semptomlar:

$izofreni ve bipolar mani tedavisinde krsa stireli, plasebo-kontrollii klinik
qah$malarda, ekstrapiramidal semptomlann ktimelenmig insidansr plaseboya benzer
bulunmugtur (pizofreni: ketiapin igin % 7.8 ve plasebo igin % 8.0; bipolar mani:
ketiapin igin % 11.2 ve plasebo igin % 11.4). Bipolar depresyon tedavisinde, krsa

si.ireli plasebo-kontrollii klinik gahqmalarda, ekstrapiramidal semptomlann
kiimelenmig insidansr plasebo ile karqrlagtrnldrlrnda ketiapin igin % 8.9 plasebo iqin
% 3.8 bulunmasrna ragmen. tek olarak gdrulen (akatisi, ektrapiramidal bozukluk,
tremor, diskinezi, distoni, huzursuzluk, istem drgr kas kasrlmalan, psikomotor
hiperaktivite ve kas sertlili gibi) advers etkilerin srkhgr btitiin tedavi gruplannda
genel olarak dtigiik bulunmug ve % 4'i.i geqmemigtir.

Maj6r depresif bozuklulun krsa siireli, plasebo kontrollU klinik gahpmalannda
ekstrapiramidal semptomlann kiimelenmig insidansr SEROQUEL XR igin o/o 5,4 ve
plasebo igin % 3.2 olmugtur.

Maj6r depresif bozuklulu olan yagh hastalarla ytiriittilmtit krsa siireli, plasebo

kontrollii klinik gahgmalarda ekstrapiramidal semptomlann kiimelenmiq insidansr
SEROQUEL XR igin % 9.0 ve plasebo igin oh 2.3 olmuqtur.

Majdr depresif bozuklugun uzun siireli gahgmalannda aniden ortaya grkan

ekstrapiramidal semptom ktimelenmig insidansr ketiapin ile plasebo arastnda benzer

bulunmugtur.

QT uz-amasr, ventriktiler aritmi, ani agrklanmamrg 6liim, kardiyak arest ve torsades de
pointes ndroleptiklerin kullanlmr ile rapor edilen vakalardrr ve srmf etkileri olduklan
diigiiniilmektedir.

Tiroid hormon dtizeyleri:
Ketiapin tedavisine, tiroid hormonu dtizeylerinde dozla iligkili azalmalar eglik
etrni$tir. Krsa siireli plasebo kontrollii klinik gahqmalarda, trioid hormon
seviyelerindeki olasrhkla klinik olarak 6nemli depigimlerin insidansr belirtilen
gekildedir: total T4: ketiapin igin % 3.4, plasebo igin % 0.6; serbest T4: ketiapin igin
% 0.7, plasebo igin % 0.1; total T3: ketiapin iqin % 0.54, plasebo igin % 0.0 ve serbest

T3: ketiapin igir. % 0.2, plasebo igin % 0.0. TSH'daki deligikliklerin insidansr
ketiapin igin % 3.2, plasebo igin % 2.7 idi. Krsa siireli plasebo kontrollii monoterapi
galgmalannda, T3 r,e TSH igin kargrhkh ve olasrhkla klinik olarak dnemli
de[igikliklerin insidansr hem ketiapin hem de plasebo igin % 0.0 idi ve T4 ve

TSH'daki deligikliklerde ketiapin igin % 0.1, plasebo igin o/o 0.0 idi. Tiroid hormonu
seviyelerindeki bu deligiklikler genellikle klinik olarak semptomatik hipotiroidizmle
iliqkili delildir. Total ve serbest Ta dtizeylerindeki azalma, SEROQUEL tedavisinin
ilk 6 haftasrnda en iist diizeye ulaqmtgttr ve sdz konusu hormon di.izeyleri, uzun siireli
tedavi srrasrnda daha fazla azalmamtgttr. Seroquel tedavisinin durdurulmast.
neredeyse ti.im hastalardaki total ve serbest Tq diizeylerinin, tedavi stiresi ne olursa
olsun normale ddnmesiyle sonuglanmtgttr. TBG' nin (Tiroksin Ballayrcr Globulin)
rilgtildiilii 8 hastada. TBG dtizeyleri deliqmemigtir.
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4.9 Doz aqrml ve tedavisi
Klinik qahgmalarda 13.6 gram akut doz aqtmmt takiben ve pazarlama sonrastnda
ketiapin'in tek bagrna kullanrldrgr 6 grama kadar dozlarda fatal sonuElar rapor
edilmiqtir. Buna ralmen 30 grama kadar olan ketiapin akut doz agrmrm takiben
sagkalrm rapor edilmiqtir. Pazarlama sonrasrnda, yalnrzca ketiapin doz aqrmrna balh
<iliim, koma veya QT-uzamasr qok ender bildirilmiqtir.

$iddetli kardiyovaskiiler hastahklann daha dnceden mevcut oldulu hastalar, doz
aqrmrnrn etkilerine kargr artmrq bir riskle karqr kargrya olabilir. (bkz. Btiliim 4.4
Kardiyovaskiiler).

Doz agrmrnda bildirilen belirti ve semptomlar genellikle. ilacrn bilinen farmakolojik
etkilerinin (uyuqukluk. sedasl'on, taqikardi ve hipotansiyon) aqrnya kagmast
geklindedir.

Doz agrmrmn tedavisi:
Ketiapinin spesifik bir antidotu yoktur. $iddetli doz agrmr belirtileri kargrsrnda,

hastanm aynr anda birkag farkh ilag almrq olabilecegi de diiqiiniilmeli ve yo[un bakrm
uygulanmahdrr. Agrk bir hava yolunun sallanrp devam ettirilmesi. yeterli
oksijenasyon ve ventilas)'on saglanmasr, kardiyovaskiiler sistemin izlenmesi ve
desteklenmesi, bu gibi vakalarda altnmast gereken dnlemlerdir. Doz aqtmtnda

emilimin 6nlenmesi incelenmemigtir ama ciddi zehirlenme durumunda mide
yrkanmah ve eger miimkiinse bu altntmdan sonraki bir saat iginde uygulanmahdrr.
Aktif nbbi krimiir verilmesi diiqiiniilmelidir.

Agrn doz ketiapin olgulannda. refraller hipotansiyon intravendz stvtlar ve/veya
sernpatomimetik ajanlar gibi uygun dnlemlerle tedavi edilmelidir (ketiapinin
indiikledili alfa blokajrnda beta uyanmt hipotansiyonu alrrlagtrrabilecelinden
epinefrin ve dopaminden kaErmlmahdrr)e.

Hasta iyileqinceye kadar, yakrn trbbi gdzetim altrnda tutulmah ve izlenmelidir.

s. FARMAKOLO.IiKoZrlliru,en
5.1 Farmakodinamikiizellikler
Farmakoterapdtik grup: Antipsikotikler; Diazepinler, oksazepinler, tiazepinler
ATC kodu: N05A H04

Etki mekanizmasr:
Ketiapin gok sayrda n6rotransmiter resept<irtiyle etkileqime giren. atipik bir
antipsikotiktir. Belndeki serotonin (5HT2) reseptdrlerindeki affrnitesi, dopamin Dl
ve D2 reseptiirlerindekinden daha fazladrr. Ketiapin ayrrca histaminerjik ve

adrenerjik alfa- 1 reseptdr affinitesi yiiksek, adreneq'ik alfa-2 ve 5HTrA reseptdr
affinitesi diigiik olan bir ilagtrr ama kolinerjik miiskarinik reseptd,r veya
benzodiyazepin resept6rti affinitesi hemen hemen hig yokrur. Ketiapin,
kogullandrrrlmrg sakmma gibi antipsikotik etki testlerinde aktiftir.

Farmakodinamik etkiler:
Halvanlar iizerinde 1'aprlarak antipsikotiklerin ekstrapiramidal semptomlara yol
aqma epiliminin tahmin edilmesini saflayan galtgmalann sonuglan ketiapinin;
dopamin D2 resept6rlerini etkili bir gekilde bloke eden dozlarda, yalmzca hafif bir
katalepsil'e neden oldulunu. kronik uygulamayr takiben motor fonksi)'onda rolii olan
A9 nigrostriatal dopamin igeren n6ronlardan gok, mezolimbik A10 dopaminerjik
n6ronlannda depolarizasl'on blo[unu olufturdugunu ve n<iroleptiklere kargr duyarh
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hale getirilmig maymunlardaki distoniye yol agma egiliminin akut ve konik
uygulamada minimal diizelde oldulunu gdstermiStir.

Klinik Etkililik:
$izofreni:
SEROQUEL XR'nin gizofreni tedavisindeki etkililigi. DSM-IV gizofreni kriterlerini
kargrlayan hastalarda yiiriitiilen 6 haftahk plasebo kontrollii bir gahqmada ve klinik
agrdan stabil olup ayakta tedavi gdren hastalarda yiirtittilen aktif kontrollii
SEROQUEL' den SEROQUEL XR'ye ge9i9 gahqmasrnda ortaya konmustur.

Plasebo kontrollii gahgmadaki primer sonug defiiqkeni, PANSS skorunda baqlangrqtan
son delerlendirmeye kadar olan deliqiklik olmu$tur. Plaseboya kryasla, SEROQUEL
XR 400 mdgun, 600 mg/giin ve 800 mg/giin istatistiksel agrdan anlamh iyilegme
safilamrgtrr. 600 mg ve 800 mg dozlannln etki bo]utu. 400 mg dozuyla sa[lanandan
daha biiytk olmugtur.

6 haftahk aktif kontrollii geqig gahgmasrndaki primer sonug deliqkeni etkililik
96zlenmeyen hastalann yani, etkililik sallanmadrlrndan dolayr tedaviyi brrakan veya
PANSS total skorlarr randomizasyondan itibaren herhangi bir vizitte %20 artmrg olan
hastalann oram olmugtur. 400 mg ila 800 mg SEROQUEL tedavisiyle stabil hale
gelmig olan hastalarda giinde bir kez verilen eqdeler dozdaki SEROQUEL XR'ye
geEiq yaprldrgrnda etkililik korundugu g6riilmiiqtiir.

16 hafta bol.unca SEROQUEL XR tedavisi siirdiirtilmiig olan stabil gizofreni
hastalanndaki uzun siireli bir Eahgmada relapsm 6nlenmesi bakrmrndan SEROQUEL
XR'nin plasebodan daha etkili oldufu izlenmiqtir. 6 ayhk tedavi sonrastnda
hesaplanan relaps riski plaseboyla saptanan %o68.2'ye kryasla SEROQUEL XR tedavi
grubu igin %14.3 olmuqtur. Ortalama doz 669 mg olmugtur.

Bipolar Mani:
Klinik bir gahgmada bipolar mani hastalanndaki manik semptomlann azalttlmastnda
400 ila 800 mg/giin arasrndaki dozlarda uygulanan SEROQUEL XR monoterapisinin
etkili oldugu izlenmigtir. SEROQUEL XR'nin etkisi 4. Giin'de anlamhhla ulagmtg ve
gah5manrn somrna dek (3. hafta) korunmustur.

Klinik qahgmalarda bipolar mani bozuklulu olan hastalardaki manik semptomlann
azaltrlmasrnda SEROQUEL'in monoterapi veya ek tedavi olarak etkili oldugu
gristerilmigtir. Tedaviye yanrt veren hastalarda SEROQUEL'in son haftadaki ortalama
medyan dozu yaklaprk 600 mg/gtn olmuq ve yantt verenlerin yaklaqrk %85'i 400 ila
800 mg/gi.in doz arahgrnda yer almrqtrr.

Bipolar Depresyon:
Hrzh d6ngiilii olan ve olmayan bipolar I ve bipolar II hastalan iqeren bir klinik
gahgmada 300 mg/gtin dozundaki SEROQUELXR'nin bipolar depresyon hastalannda
etkili oldugu g6sterilmigtir. MADRS total skorunun azaltrlmasrnda SEROQUEL XR
plasebol,a tistiin gelmigtir. SEROQUEL XR'nin anitdepresan etkisi 8. giin'de (1.

Hafta) anlamhhla ulagmrg ve Eahgmamn sonuna dek (8. hafta) korunmugtur.

Hrzh d<ingiilii olan ve olmayan bipolar I ve bipolar II hastalarrn 1'er aldrlr iki klinik
gahqmada. 300 r'e 600 mg/giin dozlarrndaki SEROQUEL'in bipolar depresyon

hastalannda etkili oldugu gdsterilmi$. ancak. ktsa siireli tedavi siiresince 600 mg ile
herhangi bir ek lal da gcizlenmemiqtir.
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Her iki gahqmada da, MADRS total skorunun azaltrlmasrnda SEROQUEL XR
plaseboya iistiin gelmigtir. SEROQUEL'in antidepresan etkisi 8. giin'de (1. hafta)
anlamhh[a ulagmrq ve gahgmalann sonuna dek (8. hafta) korunmugtur. Uyku saatinde
300 veya 600 mg SEROQUEL ile tedavi, bipolar depresyon hastalannda depresif
semptomlan ve anksiyete semptomlannl azaltml$tlr. Tedaviden kaynaklanan mani
epizotlarrnn sayrsr plaseboya kryasla SEROQUEL'in her iki dozunda da daha diiqiik
olmuptur. Plasebo kargrsrnda 300 mg doz grubu ile, MADRS 10. maddesiyle dlqi.ilen
intiharla ilgili dtiqiincelerin azalmasrnda ve Q-LES-Q(SF) ile dlgiilen genel yaqam

kalitesi ve dolumla iliqkili gegitli iglevsellik alanlannda istatistiksel agrdan anlamh
iyi legmeler g<iriilmtittiir.

Erigkin hastalarda SEROQUEL ile yaprlan iki bipolar depresyon klinik gahqmasrnda

antidepresan etkilililin devamhh$r ortaya konmugtur. Bu gahgmalar 8 haftahk
plasebo kontrollii akut fazr takip eden en az 26 hafta olmakla birlikte 52 haftaya kadar
siiren plasebo kontrollii der.am fazrm igermigtir. Hastalann devam fazrna randomize
edilebilmeleri igin akut faz sonunda stabil durumda olmalan Sart ko$ulmu$tw. Her iki
gahgmada da herhangi bir duygudurum olayrmn (depresif, mikst veya manik)
rekiirensine kadar gegen siire bakrmrndan SEROQUEL plaseboya iistiin gelmigtir.
Birlegtirilmiq Eahqmalardaki risk azalmasr %49 olmugtur. Plaseboya karqr

SEROQUEL igin mizaE olayr riski 300 mg doz ile %41 oranrnda ve 600 mg doz ile
oh5 5 orannda azalmrgtr.

Bipolar Bozuklugun idame Tedavisinde Rekiirensin 6nlenmesi:
Rekiirensin d,nlenmesine ydnelik monoterapi tedavisinde SEROQUEL'in etkililili
DSM-IV Bipolar I Bozukluk kriterlerini karqrlayan 1226 hastada yiiriittilen plasebo

kontrollii 1 gahgmada ortaya konmu;tur. Qahgmada en yakrn zamandaki duygudurum
epizodu psikotik dzelliklerle veya psikotik rizellikler olmakszm manik. mikst veya
depresif olan hastalar yer almr$tlr. Agrk etiketli fazda hastalann randomize
edilebilmeleri igin SEROQUEL ile minimum 4 hafta siiresince stabil olmalan gart

kogulmugtur. Randomizasyon fazrnda, hastalar SEROQUEL (giinde 300 ila 800 mg;
ortalama giinliik doz 546 mg) ile tedaviye devam etmiq veya 104 haftaya kadar olan
siireyle litlum ya da plasebo kullanmrglardrr. Herhangi bir duygudurum olaytntn
(manik, mikst, veya depresifl rekiirensine kadar geqen stire olan primer sonlantm
noktasr agrsrndan SEROQUEL plaseboya iistiin gelmiqtir. Herhangi bir duygudurum,
manik ve depresif olaylar igin risk azalmasr srrasryla %o 74, % 73, ve o/o 

7 5 olmugtur.

Rekiirensin dnlenmesine y<inelik kombinasyon tedavisinde SEROQUEL'in etkilili!i
DSM-IV Bipolar I Bozukluk kriterlerini kargrlayan 1326 hastada yi.iriitiilen plasebo

kontrollii 2 Eahqmada ortaya konmugtur. Qahgmalarda en yakrn zamandaki mizag
epizodu psikotik 6zelliklerle veya psikotik dzellikler olmaksrzrn manik. mikst veya
depresif olan hastalar yer almrgtrr. Aqrk 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. Randomizaslon fazrnda- hastalar duygudurum stabilize edici bir
ilagla kombinasyon halinde SEROQUEL (g0nde 400 ila 800 mg; ortalama giinliik doz
507 mg) ile tedaviye devam etmiq veya 104 haftaya kadar olan siireyle mizag stabilize
edici bir ilagla kombinasyon halinde plasebo kullanmrqlardrr. Herhangi bir
duygudurum olayrrun (manik. mikst veya depresifl rektirensine kadar gegen siire olan
primer sonlarum noktasr aqrsrndan SEROQUEL plaseboya iisttin gelmiqtir. Herhangi
bir duygudurum. manik ve depresif olaylar igin risk azalmasr srrasryla o/o70. 0/o67. ve
%74 olmugtur.
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Majrir Depresif Bozukluk:
Klinik gahqmalarda. DSM-IV majdr depresif bozukluk kriterlerini kargrlal'an
hastalann tedavisinde SEROQUEL XR'nin monoterapi veya ek tedavi olarak etkili
oldulu gdsterilmiqtir.

Uq krsa siireli (6 veya 8 haftahk) monoterapi galtqmasrnda gahgmaya katrldrklarr
srrada Hamilton Depres.von Delerlendirme Skalasr (HAM-D) total skoru ortalama 26

olan 1445 hasta randomize edilmigtir. Montgomery-Asberg Depresyon Delerlendirme
Skalasr (MADRS) total skorundaki iyilegme ile cilgiiten depresif semptom azalmast

bakrmrndan 50 mg. 150 mg ve 300 mg dozlarrndaki SEROQUEL XR plasebo

karqrsrnda iistiinliik saElamr$tr. 4. giine kadar MADRS total skorundaki deligiklik ile
dlqiilen majrir depresif bozukluk semptomlaflnda iyileqme bakrmrndan istatistiksel
anlamlhkta iyileqme gdzlenmiqtir. SEROQUEL XR aynr zamanda Hamilton
Anksiyete De[erlendirme Skalasr (HAM-A) total skoruyla dlgiilen anksiyete

semptomlanndaki iyilegme bakrmrndan da iyilegme saglamr$tlr. Hastalann goluna
giinde bir kez 150 mg veya giinliik 300 mg doz uygulanmr$trr (bir gahgmada

50 mg/giin sabit SEROQUEL XR dozu kullamlmrqtrr).

iki krsa silreli (6 haftahk) Eahgmada. tinceden en az bir antidepresana yetersiz yarut

vermig olan ve qahgmaya dahil olma srastnda ortalama HAM-D total skoru 24 olan

919 hasta yer almtgtr. (MADRS) total skorundaki iyilegme ile Slqiilen depresif
semptomlarda azalma baktmtndan, devam etmekte olan antidepresan tedavisine ek

olarak uygulanan 150 mg ve 300 mg dozlanndaki SEROQUEL XR, tek bagrna

antidepresan tedavisine iisttin gelmigtir. I . haftaya kadar MADRS total skoru ile
dlgiilen majcir depresif bozukluk semptomlannda iyilegme bakrmlndan istatistiksel
anlamhhkta iyilegme gtizlenmiqtir. SEROQUEL XR aynr zamanda HAM-A total
skoruyla dlqiilen anksiyete semptomlanndaki iyileqme bakrmrndan da iyileqme

saglamrqtrr.

Demans bulunmayan yaqh hastalarda (66 ila 89 yaglarrnda) 50 mg ila 300 mg

arah[rnda esnek dozlama yaprlan SEROQUEL XR, MADRS total skoru ile cilgiilen

depresif semptomlan azaltma bakrmrndan plasebo kargrsrnda iisttinliik ortaya

koymu$tur. Bu gahgmada SEROQUEL XR'ye randomize edilen hastalara l-3.
giinlerde 50 mg/giin ilag verilmiq. bu doz 4. giin'de 100 mg/giin'e, 8. gnn'de 150

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

arttrnlabitmiqtir. Ekstrapiramidal semptomlara dair insidans haricinde (bkz. b<iliim

4.8), giinde bir kez SEROQUEL XR'nin yaqh hastalardaki tolerabilitesi
yetigkinlerdeki (18-65 yaq arasr) tolerabiliteyle kargrlaqtrnlabilir diizeyde olmugtur.

Randomize edilen 75 yag iizerindeki hastalann otam %o 19 olmuqtur. Ortalama

SEROQUEL XR dozu 160 mg/gtin olmugtur.

Klinik Giivenlilik:

intihar / intihar diigtincesi ve1'a klinik ktittilegme:
Btitiin endikasl'onlar ve biitiin yaqtaki hastalarla ytirtitiilen krsa ddnemli plasebo

kontrollii klinik gahqmalarda. intiharla ilgili olaylarrn gtiriilme srkhlr hem ketiapin
(7519238). hem de plasebo (3714745) igin % 0.8'tur.

$izofrenik hastalarla yiiriitiilen Eahqmalarda. intiharla ilgili olaylarrn g6riilme srkh[r.
18 ile 2.{ 1aq arasrndalii hastalarda ketiapin igir, oh 1.4 (31212) ve plasebo igin % 1.6

(l/62). 1'a5lan 25 1aq le daha biil'tik olan hastalarda ketiapin igin % 0.8 (13/1663)'t'e
plasebo igin % 1.1 (51463) r'e 18 yaqrndan kiigiik hastalarda ketiapin igin %o 1-4

(21147) ve plasebo iqin % L3 (1175) olarak bulunmugtur.
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Bipolar mani tanrh hastalarla ltiriitiilen gahgmalarda. intiharla ilgili olaylarrn gdriilme
srklfir, 18 ile 24 1,ag arasrndaki hastalarda hem ketiapin (0/60) igin hem de plasebo
iqin (0/58) % 0. yaqlan 25 1aq ve daha biiytk olan hastalarda hem ketiapin (6i496)
hem de plasebo igin (6i503) %o 1.2 ve 18 yagrndan kiigiik hastalarda ketiapin igin %
1.0 (2/193) ve plasebo igin % 0 (0/90) olarak bulunmuqtur (Bkz. Bdliim 4.4).

Bipolar depresif hastalarla yiiriitiilen gahpmalarda. intiharla ilgili olaylann gdriilme
srklrfr, l8 ile 24 1,aq arasrndaki hastalarda ketiapin iEin % 3.0 (71233) ve plasebo igin
% 0 (01120). yaqlan 25 1'aq ve daha biiyiik olan hastalarda hem ketiapin (19/1616)
hem de plasebo igin (111622) % 1.8 bulunmuqtur. 18 yaqrn altrndaki bipolar depresif
hastalarla f iirtitiilmiig herhangi bir gahgma 1'oktur.
Majdr depresif bozuklulu olan hastalarla yaprlan bu Eahqmalarda, intiharla iliqkili
olaylann insidansr 18-24 yaq arah[rnda hastalarda ketiapin igin % 2.1 (3/144) ve
plasebo igin % 1.3 (1175) ve >25 yaqrndaki hastalarda ketiapin igin %6 0.6 (11/1798)
ve plasebo igin %o 0.7 (711054) idi. Majdr depresif bozuklugu bulunan 18 yaqrmn

altrndaki hastalarda higbir Eahqma yaprlmamtgtt.

Baglangrg ndtrofil sayrmlarr > 1.5x1Oe/L olan hastalardaki tiim krsa siireli. plasebo-
kontrollii monoterapi gahgmalannda. en az bir < 1.5x10e/L ndtrofil sayrmma sapma
olayrmn insidansr. ketiapin uygulanan hastalarda % 1.9 iken plasebo uygulananlarda
% 1.3 olmugtur. > 0.5-< l.0x1Oe/L'ye sapma insidansr ketiapin uygulanan hastalar ile
plasebo uygulananlarda aym olmu$tur (% 0.2). Baglangrg ndtrofil sayrmlarr
>1.5x10e/L olan hastalardaki tiim klinik qahlmalarda (plasebo kontrollii, agrk etiketli,
aktif kar$rla$nrma tedavili) ketiapin uygulanan hastalarda en az bir < 1.5x10e/L
notrofil saylmlna sapma olayuun insidansr oh 2.9 iken a)'nr oran < 0.5x10e/L degeri
igin %o 0.21 olmuqtur.

Katarakt/ lens bulanrkhklan:
Risperidona karlr SEROQUEL'in kataraktojenik potansiyelini delerlendirmek igin
dtzenlenmiq uzun siireli bir klinik gahgmada qizofrenili veya qizoafektif bozuklulu
olan hastalarda, 200-800 mg/giin dozlarda SEROQUEL ile 2 yrlhk, LOCS II Lens
Bularukhlr Srmflandrrma Sistemi lens bulamkhgr derecesi (LOCS II igin Niikleer
opaklk. kortikal ve posterior subkapstiler standartlar) olay artrq srkhlr,2 ila 8 mg/giin
Risperidon en az 2l ay stresinde tedavi edilen hastalarda egdelerdir. (Bakrmz Btiliim
5.3 Klinik <incesi gtivenlilik verileri)4.

LOCS II Lens Bulanrkh[r Srmflandrrma Sistemi lens bulanrkhfir derecesi (LOCS II
igin Niikleer opakhk, kortikal ve posterior subkapstiler standartlar) artrgr 2 yrlhk olay
srklrlr aErsrndan en az 21 ay siiresince tedavi edilen hastalarda 200-800 mgigiin
dozlarda SEROQUEL, giinde 2 ila 8 mg dozda risperidon ile eqdeflerdir (Bakrmz
Bdliim 5.3 Klinik rincesi gtivenlilik verileri)4.

5.2 Farmakokinetik iizellikler

Genel Ozellikler
Ketiapin oral uygulamayr takiben iyi emilir ve yaygm olarak metabolize olur.
Ketiapin yaklagrk % 83 orarunda plazma proteinlerine bafllamr. Aktif metabolit olan
norketiapinin sabit diizeylerdeki maksimum molar konsantrasyonlan, ketiapinin %
35'i kadardrr.

Emilim:
Ketiapin. oral kullanrm sonrasr if i emilir. SEROQUEL XR u1'gulandrktan 1'aklagrk 6

saat sonra ketiapin ve N-desalkil ketiapin pik plazma seviyelerine (t,ur,) ulairlrr.
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Ketiapinin aktif metaboliti olan N-desalkil ketiapinin sabit diizeylerdeki maksimal
molar konsantrasl'onlan. ketiapinin % 35'i kadardrr.

Ketiapin ve norketiapinin farmakokinetili giinde bir kez uygulanan 800 mg'a kadar
dozlarda do!rusal ve doz ile orantrhdrr. Giinde bir defa kullamlan SEROQUEL XR
ile giinde iki defa aynr gtinliik toplam dozda kullamlan Eabuk sahmh ketiapin
(SEROQUEL film tablet) kargrlaStrrrldrfrnda. Elri Altrndaki Alan (EAA) degeri egit

fakat sabit durumda maksimal plazma konsantrasyonu (C,"r") %13 diiqiik
bulunmu$tur. SEROQUEL XR. SEROQUEL gabuk sahmh tabletle (SEROQUEL
hlm tablet) kargrlagtrnldrfrnda, norketiapin metabolitin E$ Altrndaki Alan(EAA)
de[eri % 18 diigtikttir.

Besinlerin ketiapin biyoyararlammr iizerindeki etkilerinin incelendili bir gahqmada,

ya! bakrmrndan zengin bir yemelin, SEROQUEL XR tabletlerin Cp26 Ve EAA (Egd
Altrndaki Alan) delerlerinde istatistik anlama sahip strastyla yaklaqrk o/o 50 ve %;o 20
orarunda artrqlara neden oldu[u bildirilmigtir. Yiiksek ya[ igeren bir yemelin
formiilasyon iizerindeki etkisinin daha biiyiik olabilece[i gdz ardr edilemez.

Buna karqrhk az miktarda ya! igeren bir yemelin, ketiapinin C6x1. ve EAA degerleri
iizerinde anlamh etki yapmadrgr bulunmuqtur. SEROQUEL XR'rn giinde bir defa aq

kamrna ahnmasr 6nerilmektedir.

DaErhm:
Ketiapin riicutta yaygrn olarak dalrlrr. gdriiniir dalrhm hacmi 1Gt4 L/kg'drr.
Terap<itik konsantrasyonlard a plazma proteinlerine %o 83 oramnda baglanrr. in irro.
ketiapin. varfarin veya benzodiazepinin insan serum albumine ballanmasrru
etkilememiqtir.Bu baflamda. ne varfarin ne de benzodiazepin ketiapinin ba-Elanmasrru

etkilemi$tir.

Bivotransformasyon:
Ketiapin yaygrn olarak karacilerden metabolize edilir ve radyoaktif olarak
igaretlenmig ketiapin verilmesinden sonra idrar veya drgkr ile degigmemiq olarak grkan

miktar ana bileqi[in % 5'inden daha azdrr.

Ketiapinin sitokom P450 aracrhlryla metabolize edilmesinden sorumlu baghca

enzimin CYP3-A4 oldufiu, in vitro araqttrmalarda gdsterilmigtir. Norketiapin olugmasr

ve eliminasyonu esasen CYP3A.4 enzimi tarafrndan gergekleqtirilir.

Ketiapinin ve norketiapin dahil birgok metabolitinin insan sitokrom P450 1A2,2C9,
2C19, 2D6 ve 3A4 aktivitelerinin zayrf inhibitdrleri oldugu in vitro olarak
gdsterilmiqtir. insanlarda in vitro CYP inhibisyonu yalruzc4 giinde 300-800 mg
arasrnda degigen ketiapin dozlanna eglik eden plazma konsantrasyonlanntn 5-50 kan
daha yiiksek konsantrasl'onlarda gergekleqir. Bu in vitro sonuglara g6re ketiapinin
diler ilaglarla birlikte verilmesinin. sitokrom P450 sistemi aracrh[ryla metabolize
edilen diler ilaglann metabolizmastnt klinikte 6nem tagryacak derecede inhibe etmesi
olasr delildir. Ha1.r'anlarda 1'aprlan gahqmalarda ketiapin. sitokrom P450 enzimlerinin
indiiksil omrna neden olabilecegi izlenimini vermigtir. Buna ralmen psikotik
hastalarda 1'aprlan. <izel bir etkilegim qahgmastnda ketiapin uygulamastndan sonra

sitokrom P450 aktivitesinde hiqbir l iikselme olmadrlt bulunmuqtur.

Eliminasvon:
Ketiapinin ve norketiapinin eliminaslon yarr-<imiirleri. strastyla 7 ve 12 saattir.

Radyoaktif olarak igaretlenmiq ilacrn 1'aklagrk %o 73'i idrarla ve Yo 2l drqkryla
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uzaklagtrnhr. Toplam radyoaktivitenin % 5'den daha az bir miktanm temsil eden
ilagla iliqkili madde ise degigmeden viicuttan atrlrr.

Serbest ketiapinin ve insan plazmasrndaki aktif metabolit olan norketiapinin ortalama
molar doz fraksiyonunun % 5'ten daha kiiqiik bir b6liimii. idrarla v[icuttan atrlrr.

DoErusalhk/doErusal olmavan durum:
Giinde bir defa uygulanan 800 mg'a kadar dozlarda ketiapin ve norketiapin
farmakokinetigi do!rusal ve doz orantrhdrr.

Hastalardaki karakteristik iizellikler
Cinsivet:
Ketiapinin erkeklerle kadrnlar arastndaki farmakokineti[inde fark yoktur.

Yashlar: (>65 yag)

Yaghlarda ortalama ketiapin klerensi, yaglarr 18-65 yaq arastndaki yetigkinlere gdre

yaklagrk % 30-50 arasrnda azalmtgttr.

Bdbrek YetmezliEi:
Ketiapinin ortalama plazma klerensi, giddetli bdbrek bozuklugu (kreatinin klerensi
<30 ml/dakika/1.73m'; olan hastalarda, yaklagrk %o 25 orarunda azalmt;ttr ama

bireysel klerens delerleri. normal insanlardaki srmrlar arasrndadtr.

KaraciEer yetmezliEi:
Bilinen karacifer yetmezligi olan (stabil alkolik siroz) vakalarda ortalama plazma

klerensi yaklag * %o25 azalmtgttr. Ketiapin genig olarak karaciger tarafindan

metabolize edildiginden karaciler bozuklulu olan kigilerde plazma seviyelerinde

f.iikselme beklenir. Bu grup hastalarda doz ayarlamasr gerekli olabilir (bkz b6liim
4.2). Ciddi karaciger yetmezli[inde kullanrlmamahdtr.

5.3 Ktinik-iincesi giivenlilikverileri

Akut toksisite qaltgmalarr :

Ketiapinin akut toksisitesi diigiiktiir. Srganlarda ve farelerde 500 mg&g oral ya da 100

mglkg intraperitoneal dozlar verilmesinden sonra, etkili bir ndroleptik igin tipik
bulgular ve bu arada motor aktivite azalmast, pitosis, rightning refleksinin
kaybolmasr, altz gevresinde stvtlar ve konviilsiyonlar g<iriilmtqtiir.

Tekrarlanan doz toksisitesi qahgmalan:

Srganlarda, kdpeklerde ve maymunlarda yaprlan qofiul-doz gahqmalarrnda ketiapin,
antipsikotik bir ilacrn merkez sinir sistemi iizerindeki beklenen etkilerine (dtigiik

dozlarda sedasyon; yiiksek dozlarda tremor, konviilsiyonlar veya giddetli halsizlik)
neden olmuqtur.
Ketiapinin veya metabolitlerinin bir dopamin D2 reseptdr antagonisti aktivitesinden

kaynaklanan hiperprolaktineminin gdri.ilme oram, tiirden tiire defi;migse de en

belirgin olarak stganlarda gdriilmiig ve 12 ayhk bir qahqmada bununla ballantrh
olarak meme hiperplazisi. hipofiz a[rrhlrntn artmasl. uterus agrhElnln azalmast ve

di gilerde biil-iimenin hrzlanmasr gcizlemlenmigtir.

Srganlarda. farelerde ve ma1'munlarda. hepatik enzim endiiksiyonuyla ballantrh
olarak karacigerde. reversibl morlolojik ve fonksil'onel etkilerle kargrlagrlmrqtrr.
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Srganlarda ve maymunlarda tiroid folliki.il hiicresi hipertrofisi ve plazma tiroid
hormonu diizel,lerinde buna bagh degigiklikler gdzlemlenmigtir.

Ozellikle tiroidde olmak iizere gegitli dokularda ortaya grkan pigmentasyona, herhangi
bir morfolojik ya da fonksiyonel etki eglik etmemi$tir.

Kdpeklerde kalp atrm sayrsr gegici olarak yiikselmiq; ancak buna. herhangi bir kan
basrncr degiqikli!i eqlik etmemiqtir.

6 ay boyunca giinde 100 mg/kg ketiapin verilen k6peklerdeki posterior trianguler
katarakt geligmesi, lensteki kolesterol biyosentezinin inhibisyonuyla baldaqmaktadrr.
Giinde 225 mg,&g'a kadar qrkan dozlar verilen CSmomolgus maymununda ya da
kemirgenlerde katarakt gdzlemlenmemigtir. Klinik gahgmalarda, ilaqla ballantrh
komea opasiteleri bildirilmemiptir (B<lltim 5.1 Farmakodinamik Szelliklere bakrnrz)4.

Toksisite Eahgmalann higbirinde n6trofil azalmasr veya agraniilositoz kanltl
g6riilmemigtir.

Karsinojen etki gahgmalan:
Srganlara giinde 0, 20,75 ve 250 mglkg'Lk dozlar verildilinde digi haywanlardaki
meme adenokarsinomu insidansr. uzun siireli hiperprolaktinemi nedeniyle btittin
dozlarda artrg gdstermif tir.

Giinde 250 mgikg dozlar verilen erkek srganlarda ve giinde 250 ve 750 mg/kg
ketiapin verilen erkek farelerde tiroid follikiil hiicreli selim adenoma insidansr;
kemirgenlere 6zgii olan karacilerdeki tiroksin klirensi artrgryla baglantrh olarak
yiikselmiqtir.

Ureme gahgmalan:
Srganlarda prolaktin diizeylerinin ytikselmesiyle ilgili etkiler (erkek fertilitesinde
srnrrda azalma. yalancr gebelik, diestrus ddnemlerinin uzamasr. koit-6ncesi arah[rn
uzuunasl ve gebelik oranlnln diigmesi) gdriilmiistiir ama bu, hormonal iireme
kontrolunun tiirler arasrnda farkh olmasr nedeniyle insanlan do[rudan ilgilendiren bir
durum degildir.

Ketiapin teratojen etkiye sahip delildir.

Mutajen etki gah$malan:

Ketiapin ile yaprlan genetik toksisite gahqmalan, iiri.intin mutajen ya da klastojen
etkide olmadr!rnr gristermigtir.

6. FARMASoTiK6Zrr.r-irc-en
6.1 Yardrmcr maddelerin listesi

Mikrokristal seliiloz
Sodlum sitrat
Laktoz monohidrat
Magnezyum stearat
Hipromelloz
Makrogol 400
Titanlum dioksit (E171)
San demir oksit (E I 72)
Krrmrzr demir oksit (E172)
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6.2 Geqimsizlik
Bilinmiyor.

6.3 Raf iimrii
36 ay

6.4 Saklamaya yiinelik iizel tedbirler
30'C'nin altrndaki oda srcakh!rnda saklanmahdrr.

6.5 Ambalajrn nitelifi ve igerili
30, 60 ve 90 tabletlik blister ambalajlarda
PVC+PCTFE/aliiminyum blister

6.6 BeEeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler iizel iinlemler
Kullanrlmamrg olan iiri.inler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii
Y<inetmeli[i" ve "Ambalaj Atrklarrnrn Kontrolii Ydnetmelik" lerine uygun olarak
imha edilmelidir.

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

8, RUHSATNUMARASI
26.03.2009-127n7

g. irxnurrsarTARiHi /RUHSATYENiLEMETARiHi
ilk ruhsat tarihi: 26.03.2009
Ruhsat yenileme tarihi :

10. KIJB'UN YENiLENME TARiHi


