
1. B E Ş E R İ  T IB B İ Ü R Ü N Ü N  A D I

S E R O Q U E L  X R  150 m g  u za tılm ış  salım lı tab le t

2. K A L İT A T İF  v e  K A N T İT A T İF  B İL E Ş İM İ  

E tk in  m a d d e :

K e tiap in  (ke tiap in  fu m ara t o larak ) 150 m g

Y a rd ım c ı  m a d d e :
L ak to z  (an h id r o larak ) 71 m g
S odyum  sitra t 71 .88 m g
Y ard ım cı m ad d e le r iç in  6 .1 ’e b ak ın ız

3. F A R M A S Ö T İK  F O R M U

U zatılm ış  salım lı tab le t
S E R O Q U E L  X R  150 m g  tab le tle r b ey az  renk lid ir. T ab le tle rin  b ir  y ü zü n d e  X R  150 
basılıd ır.

4. K L İ N İK  Ö Z E L L İ K L E R

4.1 T e r a p ö t ik  e n d ik a s y o n la r ı
S E R O Q U E L  X R  şizofren i ted av is in d e  endikedir.

S E R O Q U E L  X R , id am e ted av is i gören , stabil şizo fren i h asta la rın d a  nü k slerin  
ö n len m esin d e  etk ilid ir.

S E R O Q U E L  X R  orta- ileri d erece  m an i a tak la rın ın  ted av is in d e  endikedir.

S E R O Q U E L  X R  b ip o la r b o zu k lu ğ a  eşlik  eden  d ep res if  a tak la rın  ted av is in d e  
endikedir.

S E R O Q U E L  X R  b ip o la r b o zu k lu k tak i m an ik  v ey a  d ep re s if  a tak ları k e tiap in  
ted av is in e  cevap  v erm iş  h asta la rd a  rek ü rren sle rin  ö n len m esin d e  endikedir.

S E R O Q U E L  X R  m ajö r d ep re s if  n ö b e t ted av is in d e , d iğ er an tid ep resan  ted av ile re  
cevap  a lın am ay an  d u ru m lard a  endikedir.

4 .2  P o z o lo ji v e  u y g u la m a  şek li 
P o z o lo ji/u y g u la m a  s ık lığ ı v e  s ü re s i:
Erişkinler:
Şizofren i ted av is in d e  v e  b ip o la r b o zu k lu ğ a  eş lik  eden  o rta  -  ileri derece m an ik  
a tak la rın  ted av is in d e :

S E R O Q U E L  X R  y em ek le rd en  en az 1 saat önce verilm elid ir.



T edavi b aşlan g ıc ın d ak i g ü n lü k  dozlar; b irin c i g ün  300 m g, ik inci g ün  600 m g ’dır. 
Ö n erilen  g ü n lü k  doz 600 m g  o lm asın a  rağ m en  eğ er k lin ik  o larak  gerek li ise  g ü n lü k  
doz 800 m g ’a ç ık ılab ilir.

K u llan ılan  doz, a lınan  k lin ik  y an ıta  v e  h astan ın  to le rab ilite s in e  bağlı o larak , günde 
40 0 -8 0 0  m g  arasın d a  değ işen  etk ili doz sın ırları a rasın d a  k a lacak  şek ilde 
ayarlanm alıd ır. Ş izo fren idek i id am e tedav isinde , doz ay arlan m asın a  ih tiy aç  yoktur.

B ip o la r b o zu k lu ğ a  eşlik  eden  d ep re s if  a tak la rın  tedav isinde:
S E R O Q U E L  X R  y a tark en  alınm alıd ır.
T ed av in in  ilk  4 g ü n ü n d e a lın acak  to p lam  g ü n lü k  d o z la r 1. g ün  50 m g, 2. gü n  100 m g,
3. g ün  200  m g  v e  4. g ün  300 m g ’dır. Ö n erilen  g ü n lü k  doz 300 m g ’dır.

K lin ik  ça lışm alarda, 300 m g  g rubu  ile  k arş ılaş tırıld ığ ın d a  600 m g  g ru b u n d a  ilav e  b ir 
fay d a  g ö zlen m em iştir(B k z. B ö lü m  5.1). B ireysel o larak  h as ta la r 600 m g  dozdan  fay d a  
göreb ilir. 300 m g ’dan  y ü k sek  dozlar, b ip o la r b o zu k lu k  k o n u su n d a  deney im li 
d o k to rla r ta ra fın d an  başla tılm alıd ır. B ireysel o larak  hasta larda, to ren s la  ilg ili o lay lar 
o lm ası du rum unda, k lin ik  ça lışm alard a  m in im u m  200  m g ’a k ad a r doz aza ltılm asın ın  
değerlen d irileb ileceğ i be lirtilm iştir.

B ip o la r b o zu k lu k ta  n ü k sle rin  ön lenm esi tedav isinde:
A k u t ted av id e  S E R O Q U E L  X R ’ye cevap  v erm iş  hasta la rda, b ip o la r b o zu k lu ğ u n  
m anik , k a rm a v ey a  d e p re s if  a tak lardak i rek ü rren sle rin  ön lenm esi için , y a tm ad an  önce 
aynı do zd a  S E R O Q U E L  X R  u y g u lan m asın a  devam  ed ilm elid ir. S E R O Q U E L  X R  
dozu , h e r b ir  h astan ın  k lin ik  cev ab ın a  v e  to le ran sın a  bağlı o larak  g ü n d e  300-800  
m g ’lık  doz a ra lığ ın d a  değişeb ilir. İdam e ted av is i iç in  en  d ü şü k  etk in  dozun  
k u llan ılm ası önem lid ir.

M a jö r d ep re s if  b o zu k lu ğ u n  tedav isinde:
S E R O Q U E L  X R  gece ku llan ılm alıd ır.

B aşlan g ıç  dozu  o larak  1. v e  2. g ün  50 m g  ile  b aşlan m alı v e  3. ile  4. gün  150 m g ’a 
çık ılm alıd ır. D ah a  so n ra  h e r b ir  h astan ın  k lin ik  cevab ına  v e  to le ran sın a  bağ lı o larak  
50 ila  300 m g ’lık  doz a ra lığ ın d a  aşağı v ey a  yukarı b aşk a  ay a rlam ala r yap ılab ilir.

S E R O Q U E L  çab u k -sa lım lı tab le tle rd en  geçiş:
S E R O Q U E L  film  tab le t (çab u k  salım lı Seroquel tab le t) k u llan arak  ted av ile ri devam  
eden  h as ta la rd a  k u llan ım  ko lay lığ ı sağ lam ak  için , k u llan d ık la rı g ü n lü k  to p lam  doz 
k ad a r S E R O Q U E L  X R  v erile rek  ted av ile rin e  devam  edileb ilir.
B ireysel doz ay a rlam ala rın a  ih tiy aç  duyulab ilir.

U y g u la m a  şek li:
S E R O Q U E L  X R , g ü n d e  b ir  defa  aç k arn ın a  alınm alıd ır, yem ek le rle  b e rab er 
k u llan ılm am alıd ır.
T ab le tle r b ü tü n  o larak  yu tu lm alı, b ö lü n m em eli, ç iğnenm em eli y a  da  ez ilm em elid ir. 

Ö ze l p o p ü la s y o n la ra  ilişk in  e k  b ilg ile r :

B ö b re k /k a r a c iğ e r  y e tm ez liğ i:
B ö b rek  ye tm ez liğ i o lan  h as ta la rd a  doz aya rlan m asın a  ih tiyaç  yoktur.



K etiap in , y ay g ın  o larak  k arac iğ erd e  m etab o lize  edilir. B u  n ed en le  S E R O Q U E L  X R , 
k arac iğ er ye tm ez liğ i o lduğu  b ilin en  hasta la rda , ö ze llik le  ted av in in  b aşlan g ıç  
d ö n em in d e  d ikkatli ku llan ılm alıd ır. K a rac iğ e r ye tm ez liğ i o lan  h as ta la rd a  tedav iye , 
g ü n d e  50 m g  ile  b aşlan m alıd ır. D ah a  sonra  doz, a lınan  k lin ik  y an ıta  v e  h astan ın  
to le rab ilite s in e  bağ lı o larak , g ü n d e  50 m g ’lık  artışlarla , e tk ili d o za  yükseltileb ilir.
C iddi k arac iğ er y e tm ez liğ in d e  k u llan ılm am alıd ır.

P e d iy a t r ik  p o p ü la s y o n :
S E R O Q U E L  X R ’nin  güv en liliğ i v e  etk ililiğ i, b ip o la r dep resy o n u  o lan  ço cu k  ve  
ad o lesan  h as ta la rd a  (10 ila  17 yaş arası) 8 h afta lık  b ir  ça lışm a  ile değerlend irilm iştir. 
B u  ça lışm ad a  e tk ililik  b e lirlen m em iş tir  (B kz. B ö lü m  4.8).

G e r iy a t r ik  p o p ü la sy o n :
D iğ e r an tip sik o tik le r gibi S E R O Q U E L  X R  de y aşlılarda , öze llik le  ted av in in  b aşlan g ıç  
d ö n em in d e  d ikkatle  k u llan ılm alıd ır. Y aşlı h asta la rd a  (>65 y aş) S E R O Q U E L  X R  doz 
titrasy o n u n u n , genç  h asta la rd ak in d en  dah a  y av aş  y ap ılm ası v e  g ü n lü k  te ra p ö tik  dozun  
daha  d ü şük  tu tu lm ası gerekeb ilir. K e tiap in in  yaşlı h asta la rd ak i o rta lam a p lazm a 
k lerensi, g en ç le rd ek in e  k ıy asla  %  3 0 -50  arasın d a  değ işeb ilen  o ran la rd a  azalm ıştır. 
Y aşlı h asta la rd a  ted av iy e , g ü n d e  50 m g  ile  b aşlan m alıd ır. D ah a  son ra  doz, a lınan  
k lin ik  y an ıta  v e  h astan ın  to le rab ilite s in e  bağ lı o larak , gü n d e  50 m g ’lık  artışlarla , etkili 
d o za  yükseltileb ilir.

B ip o la r b o zu k lu k  çe rçev esin d e  65 y aş  üzeri h asta la rdak i d e p re s if  a tak la rd a  e tk in lik  ve  
g ü v en lilik  d eğerlend irilm em iştir.

M a jö r d ep re s if  b o zu k lu ğ u  o lan  yaşlı h as ta la rd a  ted av iy e  1-3 g ü n le r 50 m g ile 
b aşlan m alı, 4 gün  doz 100 m g ’a v e  8 .gün  150 m g ’a yükse ltileb ilir. 8 g ünden  itiba ren  
hastan ın  k lin ik  cev ab ın a  v e  to le rab ilite s in e  bağ lı o la rak  doz 300 m g ’a k ad a r 
a rtırılab ilir (B kz. B ö lü m  5.1)

4 .3  K o n tre n d ik a s y o n la r

S E R O Q U E L  X R , fo rm ü lasy o n u n d a  b u lu n an  etk in  m ad d ey e  v ey a  yard ım cı
m ad d e le rd en  herhang i b irin e  karşı aşırı d u y arlılık d a  kon trend iked ir.

S E R O Q U E L  X R , ciddi m erkezi s in ir sistem i d ep resyonunda, k em ik  iliğ i
b ask ılan m ası, kan  d isk raz ile ri, c iddi k a rac iğ er hasta lığ ı v e  k o m a du ru m u n d a
kon trend iked ir.

S E R O Q U E L  X R ’n in  H lV -p ro teaz  in h ib itö rle ri, azol sınıfı an tifungal ilaçlar,
e ritrom isin , k la ritro m isin  v e  n efazo d o n  gibi, s itok rom  P 4 5 0  3A 4 in h ib itö rle riy le  
b irlik te  k u llan ılm ası k o n tren d ik ed ir (B kz B ö lü m  4.5).

4 .4  Ö ze l k u lla n ım  u y a r ı la r ı  v e  ö n le m le r i

S E R O Q U E L  d e m a n s a  b a ğ lı  p s ik o z  te d a v is in d e  o n a y lı d e ğ ild ir .  K o n v a n s iy o n e l 
ve  a t ip ik  a n t ip s ik o tik  i la ç la r ,  d e m a n s a  b a ğ lı  p s ik o z u  o la n  y a ş lı  h a s ta la r ın  
te d a v is in d e  k u l la n ı ld ığ ın d a  ö lü m  r is k in d e  a r t ı ş a  n e d e n  o lm a k ta d ır .

A tip ik  an tip sik o tik  ilaç la rın  m eta  ana liz inde , d em an sa  bağ lı p sik o zu  o lan  yaşlı 
h asta la rın  ö lüm  risk in d e  p laseb o  ile  k ıy asla  a rtış  o lduğu  raporlanm ıştır. B u n u n la



b irlik te  aynı hasta  p o p ü lasy o n u n d ak i (n= 710); o rta lam a yaş: 83, ara lık  56-99  yaş), iki 
ade t 10 h afta lık  p laseb o  k o n tro llü  S E R O Q U E L  ça lışm asında , S E R O Q U E L  ile  tedav i 
ed ilen  h as ta la rd a  m o rta lite  g ö rü lm e sık lığ ı %  5.5 ik en  p laseb o  g ru b u n d a  %  3.2 
o lm uştu r. B u  ça lışm ala rd a  çeşitli seb ep le rd en  dolayı ö len  hastala r, b u  h asta  
p o p ü lasy o n u n d ak i b ek len tile r ile  u y u m lu lu k  gösterm işlerd ir. B u  v e rile r  dem anslı yaşlı 
h asta la rın  ö lüm ü  ile  S E R O Q U E L  ted av is i a rasın d a  sebepsel b ir  ilişk i 
o luştu rm am ak tad ır.

A n t id e p re s a n  i la ç la r ın  ç o c u k la r  v e  24  y a ş ın a  k a d a r  o la n  g e n ç le rd e k i
k u l la n ım la r ın ın  in t ih a r  d ü ş ü n c e  y a  d a  d a v r a n ış la r ın ı  a r t ı r m a  o lasılığ ı
b u lu n m a k ta d ı r .  B u  n e d e n le , ö ze llik le  te d a v in in  b a ş la n g ıc ı  v e y a  ilk  a y la r ın d a  
ila ç  d o z u n u n  a r t ı r ı lm a /a z a l t ı lm a  y a  d a  k e s ilm e  d ö n e m le r in d e  h a s ta n ın
g ö s te re b ile c e ğ i h u z u r s u z lu k ,  a ş ı r ı  h a r e k e t l i l ik  g ib i b e k le n m e d ik  d a v ra n ış
d e ğ iş ik lik le r i  y a  d a  in t ih a r  o la s ılığ ı g ib i n e d e n le r le  h a s ta n ın  g e re k  a ile s i g e re k se  
te d a v i  e d ic ile r le  y a k in e n  iz len m es i g e re k l id ir .
S E R O Q U E L  X R ’in  18 y a ş ın  a l t ın d a k i  h a s ta la r d a  k u lla n ım ı ö n e r ilm e z .

İn tih a r /  in tih a r düşüncesi v ey a  k lin ik  kötü leşm e:
D epresyon , in tih a r düşüncesi, k en d in e  za ra r v e rm e v e  in tih a r (in tih ar ile  ilg ili o lay lar) 
risk in in  a rtm ası ile  ilişk ilen d irilm ek ted ir. B u  risk  anlam lı rem isy o n  o lu şan a  k ad ar 
devam  eder. D ü ze lm e  ted av in in  ilk  b irk aç  h afta s ın d a  v ey a  d ah a  son rasında 
o lm ayab ileceğ inden , d ü ze lm e gö rü len e  k ad a r h as ta la r y ak ın d an  tak ip  ed ilm elid ir. 
İn tih a r risk in in  iy ile şm en in  erken  ev re lerin d e  artab ileceğ i genel b ir  k lin ik  
deney im dir.

B ip o la r b o zu k lu k ta  m ajo r d ep re s if  a tak ları o lan  h asta la rla  y ap ılan  k lin ik  ça lışm alarda, 
ke tiap in  ile  ted av i ed ilen  25 yaş altı genç  y e tişk in le rd e  p laseb o  ile  tedav i ed ilen lerle  
k ıy aslan d ığ ın d a  in tih a r ile  ilg ili o lay la r risk in d e  artış  gözlenm iştir. (s ıra s ıy la  % 3 .0  ve  
% 0)

B u n a  ek  olarak , tedav i ed ilen  h asta lık  iç in  b ilin en  risk  fak tö rle rin d en  do lay ı, d o k to rla r 
ke tiap in  ted av is in in  an iden  k esilm esi son rasın d a  in tih a rla  ilg ili o lay lar k o n u su n d a  
o lası risk leri değerlend irm elid ir.

Som nolans:
K e tiap in  tedav isi sedasyon  gibi som no lans v e  ilg ili sem p to m la rla  ilişk ilend irilm iştir. 
(B kz. B ö lüm  4 .8 ) B ip o la r d ep resy o n lu  h asta la rın  tedav isi iç in  y ap ılan  k lin ik  
ça lışm alarda, b aşlan g ıç  gen e llik le  ted av in in  ilk  3 g ü n ü n d e o lu r v e  b ask ın  o larak  h a f if  
ila  o rta  y o ğun luk tad ır. Ş iddetli y o ğ u n lu k ta  som no lans d en ey im ley en  b ip o la r 
d ep resyon  hasta la rı, so m n o lan sın  b aşlan g ıc ın d an  itib a ren  m in im u m  2  h afta  v ey a  
sem p to m la r iy ileşen e  k ad a r dah a  sık  tem asa  g erek  d u y ab ilir y a  da  ted av in in  
kesilm esin in  d eğerlend irilm esi gerekeb ilir.

K ard iyovaskü ler:
K etiap in ; b ilin en  k ard iy o v ask ü le r hasta lığ ı, se reb ro v ask ü le r hasta lığ ı v ey a  
h ip o tan siy o n a  zem in  h az ırlay an  d iğ e r koşu lları b u lu n an  h asta la rd a  d ikkatle  
ku llan ılm alıd ır. K e tiap in , ö ze llik le  b aşlan g ıç  doz titrasy o n  d ö n em in d e  o lm ak  üzere  
o rto sta tik  h ip o tan siy o n a  ned en  o lab ild iğ in d en  b ö y le  b ir  du rum  k arş ıs ın d a  dozun  
azaltılm ası ya da  doz titrasy o n u n u n  daha  yavaş y ap ılm ası düşünü lm elid ir. 
K a rd iv ask ü le r hasta lığ ı o lan la rd a  (M I, isk em ik  kalp  hastalığ ı, kalp  ye tm ez liğ i v ey a  
kalp  ile tim  b o zu k lu k la rı) d ü şük  titrasy o n  ile  tedav i düşünü lm elid ir.



K o nvü lsiyon lar:
K o n tro llü  k lin ik  ça lışm alard a  k o n v ü ls iy o n  in sid an sı b ak ım ın d an  k e tiap in  veya  
p laseb o  v erilen  h as ta la r a rasın d a  h içb ir fa rk  görü lm em iştir. D iğ e r an tip sik o tik lerd e  de 
o lduğu  gibi, k o n v ü ls iy o n  anam nezi o lan  h asta la rın  ted av is in d e  d ikkatli o lunm ası 
önerilm ek ted ir. (bkz B ö lü m  4.8).

E k strap iram id a l sem ptom lar:
P la seb o  k o n tro llü  k lin ik  ça lışm alarda, b ip o la r b o zu k lu ğ a  eşlik  eden  m ajo r d ep re s if  
a tak ları o lan  hasta la rda, p laseb o  ile  k arş ılaş tırıld ığ ın d a  k e tiap in  ekstrap iram idal 
sem p to m la rd a  (E P S ) artış ile  ilişk ilend irilm iştir.

M a jö r d e p re s if  b o zu k lu ğ u  o lan  h as ta la rla  yap ılan , p laseb o  k o n tro llü  k lin ik  
ça lışm alard a  k e tiap in  k u llan an  h asta la rd ak i ekstrap iram idal sem ptom  insidansı, 
p laseb o  v erilen  h asta la rd ak in d en  d ah a  y ü k sek  b u lu n m u ştu r (tüm  en d ik asy o n la rd a  
g ö zlen en  ekstrap iram idal sem ptom  sık lığ ı iç in  bkz. B ö lü m  4.8).

T a rd if  d isk inezi:
T a rd if  d isk inezi b e lirtile ri v e  sem ptom ları gelişirse , k e tiap in  d o zu n u n  azaltılm ası vey a  
k u llan ım ın a  son v erilm esi d ü şü n ü lm elid ir (B kz B ö lü m  4.8).

N ö ro lep tik  M alig n  Sendrom :
N ö ro lep tik  M alig n  S endrom un, k e tiap in  dahil an tip sik o tik  ilaç  ted av is in e  eşlik  
edeb ild iğ i b ilin m ek ted ir (B kz B ö lü m  4.8  ). H iperte rm i, m enta l durum  değ işik liğ i, kas 
rijid itesi, o tonom  in stab ilite  v e  k rea tin in  fo sfo k in az  düzey le rin in  y ükse lm esi g ib i, bu  
sen d ro m a ait k lin ik  b e lirtile r gelişirse , k e tiap in  ted av is i du rdu ru lm alı v e  g erek en  tıbb i 
tedav i uygu lanm alıd ır.

C iddi nö tropeni:
K e tiap in  ile  y ap ılan  k lin ik  ça lışm ala rın d a  ciddi n ö tropen i (<0,5 x  109/L ) n ad iren  rap o r 
ed ilm iştir. C iddi n ö tropen i v ak a la rın ın  b irço ğ u  k e tiap in  ile  ted av iy e  b aşlan m asın d an  
sonraki ilk  b irk aç  ay  iç in d e  gelişm iştir. D o z  ile  b e lirg in  b ir  ilişk i yoktur. P aza rlam a  
sonrası deney im lerde, k e tiap in  ted av is in in  k esilm esin i tak ib en  lökopen i v e /v ey a  
nö tropen i düzelm iştir. O lası nö tropen i risk  fak tö rle ri, ö nceden  m ev cu t d ü şü k  lö k o sit 
sayım ı (W B C ) v e  ilaç la  in d ü k len en  n ö tropen iy i k apsam ak tad ır. N ö tro fil sayım ı 
<1 ,0  x  109/L  o lan  h as ta la rd a  k e tiap in  tedav isi kesilm elid ir. B u  h as ta la r en feksiyon  
be lirti v e  sem ptom ları aç ısın d an  d eğerlend irilm eli v e  nö tro fil say ım ı tak ip  ed ilm elid ir 
(1,5 x  109/L ’yi aşan a  kad ar) (B kz. B ö lü m  5.1).

V en ö z  trom b o em b o lizm :
A n tip sik o tik  ilaç ların  k u llan ım ları s ırasında  v en ö z  tro m b o em b o lizm  (V T E ) vakaları 
rapo rlanm ıştır. A n tip s ik o tik le r ile  tedav i ed ilen  h asta la rın  çoğu  k ez  V T E  iç in  risk  
fak tö rle ri ta ş ım ala rın d an  ötürü , k e tiap in  ile  ted av i ö ncesinde  v e  s ıras ın d a  V T E  için  
o lası tüm  risk  fak tö rle ri be lirlen m eli v e  gerek li ö n lem ler a lınm alıd ır.

H iperg lisem i:
K e tiap in  tedav isi s ıras ın d a  h ip erg lisem i gelişm esi v ey a  ö n ced en  m ev cu t d iyabetin  
şiddetlenm esi b ild irilm iştir . D iy ab e t h asta la rın ın  v e  d iabetes m ellitu s risk  fak tö rle ri 
b u lu n an  hasta la rın , k lin ik te  g erek en  şek ilde  iz lenm esi ö n erilir (B kz. B ö lü m  4.8).



H ipo tiro id izm :
K e tiap in  ile  y ü rü tü len  k lin ik  ça lışm alarda, k e tiap in  v erilen  h asta la rın  %  0 .5 ’ine 
(4 /806) karşı, p laseb o  v e rilen  %  0 (0 /262) hastad a  serbest tiro k sin  azalm ası v e  %  2.7  
(21 /7 8 6 ) k e tiap in  k u llan ılan  hastay a  karşı, p laseb o  v erilen  %  1.2 (3 /256) h as tad a  T S H  
artışı g ö rü lm esin e  rağ m en  h içb ir h as tad a  k lin ik  o larak  önem li o lan  tiro k sin  azalm ası 
v ey a  T S H  artışı b irlik te  gö rü lm em iştir. H içb ir  h astad a  h ip o tiro d izm  reak siy o n u  
yoktur.

K e tiap in  ile  y ap ılan  k lin ik  ça lışm alar, te rap ö tik  doz ara lığ ın ın  ü s t u cu n d ak i dozlard a  
to p lam  v e  serbest tiro k sin  (T 4) d ü zey le rin d e  d o za  bağ lı o la rak  y ak laş ık  % 2 0 ’lik  b ir 
düşüş o lduğunu , b u  e tk in in  ted av in in  ilk  2 ila  4 h afta s ın d a  en  y ü k sek  düzeyde 
seyrettiğ in i v e  daha  uzu n  süreli ted av id e  herhang i b ir  ad ap tasy o n  v ey a  p ro g resy o n  
o lm ak sız ın  devam  e ttiğ in i gösterm iştir. G enel o larak  b u  d eğ iş ik lik le r k lin ik  o larak  
an lam lı o lm ayıp  h asta la rın  ço ğ u n d a T S H  değ işm em iş, T B G  düzey leri 
e tk ilenm em iştir. N ered ey se  tüm  vaka la rda , ted av in in  sü resine  b ak ılm ak sız ın  top lam  
v e  serbest T 4 düzey leri ted av in in  k esilm esiy le  b irlik te  tedav i öncesi düzey le re  
dönm üştü r. K e tiap in  a lan  h asta la rın  y ak laş ık  %  0 .4 ’ü  (1 2 /2791) m onoterap i 
ça lışm aları s ırasında  T S H ’de artış  yaşam ıştır. T S H  artışı gö rü len  h asta la rın  a ltıs ında  
tiro id  rep la sm an  tedav isi gerekm iştir.

D isfa ji:
A n tip sik o tik  ilaç  k u llan ım ı sırasında  özofageal d ism o tilite  v e  asp irasyon  
g ö rü leb ilm ek ted ir. B aş ta  ile rlem iş  A lzh e im er hastalığ ı o lan la r o lm ak  üzere , yaşlı 
h asta la rd a  asp irasyon  pn ö m o n isi sık  k arş ılaş ılan  b ir  m o rb id ite  v e  m o rta lite  neden id ir. 
A sp ira sy o n  pnöm onisi risk i b u lu n an  h asta la rd a  k e tiap in  v e  d iğ er an tip sik o tik  ilaç la r 
d ikkatli şek ilde  ku llan ılm alıd ır.

L ip id  düzey le rin d e  yükselm eler:
T rig liserid  v e  k o leste ro l düzey le rin in  y ü k se lm esi k e tiap in  ile  y ü rü tü len  k lin ik  
ça lışm alard a  gözlenm iştir.
L ip id  düzey le rindek i yükselm eler, k lin ik le  u y u m lu  o larak  tedav i ed ilm elid ir. 

M e tab o lik  risk:
K lin ik  ça lışm alard a  g ö z len en  k ilo , kan  şekeri (bak ın ız  h ip erg lisem i) v e  lip id  
değ işik lik le ri d eğ erlen d irild iğ in d e , h asta la rın  (b aşlan g ıç ta  no rm al değerleri o lan lar 
dah il) m etab o lik  risk  p ro fille rin d e  k ö tü leşm e o lab ileceğ i d ikkate  a lınm alı v e  k lin ik le  
u y u m lu  o larak  tedav i ed ilm elid ir. (B kz. B ö lü m  4 .8)

P ankreatit:
K lin ik  ça lışm alard a  v e  p aza rlam a  sonrası den ey im  sü resince  p an k rea tit b ild irilm iştir . 
P aza rlam a  sonrası rapo rlarda , tü m  v ak a la r risk  fak tö rle ri ile  ilişk ilen d irilem ezk en , 
çoğu  h as tad a  p an k rea title  ilişk ili o lab ileceğ i b ilinen , trig lise rid  d üzey le rinde 
y ü k se lm e  (bak ın ız  B ö lü m  4.4  L ip id le r), safra  kesesi taşları v e  alkol tü k e tim i gibi 
fak tö rle rin  o lduğu  belirlenm iştir.

T ran sam in az  d ü zey le rin d e  yükselm eler:
S erum  tran sam in az la rın d a  (b aşta  A L T  o lm ak  ü ze re) asem ptom atik , g eç ic i v e  geri 
dö n ü şü m lü  y ü k se lm ele r b ild irilm iştir . Ş izofren i ça lışm alarında , 6 h afta lık  p lasebo  
k o n tro llü  ça lışm alara  k a tılan  tü m  h as ta la rd a  tran sam in az  d ü zey le rin d e  no rm al re ferans 
ara lığ ın  ü s t s ın ırın ın  3 k a tın d an  faz la  artış gö rü len  h as ta  oranı, S E R O Q U E L  X R  
k u llan an  h asta la rd a  y ak laş ık  %1 ik en  p laseb o  g ru b u n d a  % 2 olm uştur.



Şizofren i ça lışm alarında , 3 -6  h afta lık  p laseb o  k o n tro llü  verile r, tran sam in az  
düzey le rin d e  norm al re ferans ara lığ ın  ü s t s ın ırın ın  3 k a tın d an  faz la  a rtış  gö rü len  h asta  
oranı, S E R O Q U E L  X R  k u llan an  h asta la rd a  y ak laş ık  % 6 ik en  p laseb o  g ru b u n d a  %1 
o ld u ğ u n u  gösterm ek ted ir. K a rac iğ e r enz im  d üzey le rindek i b u  artış la r gene lde  
ted av in in  ilk  3 haftası iç in d e  gö rü lm ü ş v e  devam  eden  k e tiap in  ted av is i sırasında 
ça lışm a öncesi düzey le re  h em en  dönm üştü r.

K atarak t:
U zu n  süreli k e tiap in  ted av is i s ıras ın d a  bazı h as ta la rd a  lens değ işik lik le ri gözlenm iş 
ancak  n ed en se llik  ilişk isi gösterilm em iştir.
T ed av in in  b aşlan g ıc ın d a , ted av id en  k ısa  b ir  sü re son ra  v e  h e r 6 ayda  b ir, k a tarak t 
o lu şu m u n u  te sp it e tm ek  ü ze re  göz k o n tro lle rin in  yap ılm ası önerilm ek ted ir.

Q T  ara lığ ın ın  uzam ası:
K lin ik  ça lışm alard a  v e  K ısa  Ü rü n  B ilg is i’ne  u y g u n  o larak  k u llan ıld ığ ın d a  ketiap in , 
m u tlak  Q T  ara lığ ın ın  devam lı uzu n  o lm ası ile  ilişk ili değ ild ir. B u n u n la  b irlik te  doz 
aşım ın d a  (B kz. B ö lü m  4 .9 ) Q T  u zam ası gözlenm iştir. D iğ er an tip sik o tik le rd e  de 
o lduğu  gibi k e tiap in  de, kalp  hasta lığ ı o lan la r v ey a  a ile le rinde  Q T  u zam ası h ikayesi 
o lan  h asta la rd a  d ikkatle  reçe te  ed ilm elid ir. A yrıca, öze llik le  yaşlı hasta la rda , Q Tc 
aralığ ın ı uza ttığ ı b ilin en  ilaç la rla  v e  n ö ro lep tik le rle  b irlik te  ku llan ım da , kon jen ita l 
u zu n  Q T  sendrom u o lan  hasta larda, k o n je s tif  kalp  y e tm ez liğ inde , kalp  h ipertro fisi, 
h ipokalem i v ey a  h ip o m ag n esem id e  reçe te  ed ild iğ inde  d ikkatli o lm ak  g erek ir (B kz. 
B ö lü m  4 .5)

Y o k su n lu k  sem ptom ları:
K e tiap in  dahil an tip sik o tik  ilaç la rın  k u llan ılm asın a  an iden  son verilm esin e  
uykusuzluk , bu lan tı, b aş  ağrısı, d iyare , kusm a, sersem lik , aşırı d u y arlılık  g ib i çek ilm e 
sem p to m ların ın  eş lik  edeb ild iğ i b ild irilm iştir . T edav iye  y av aş  yavaş son  verilm esi 
ö n erilir (B kz. B ö lüm  4.8).

D em an sla -ilişk ili p s ik o zu  olan, yaşlı hastalar:
K e tiap in in  d em ansla -ilişk ili p sik o z  ted av is in d e  k u llan ılm ası onaylı değild ir.

D em an sı o lan  hasta  p o p ü lasy o n la rın d a  bazı a tip ik  an tip sik o tik lerle  yap ılan , 
random ize, p laseb o -k o n tro llü  ça lışm alard a  sereb ro v ask ü le r advers o lay  risk in in  
y ak laş ık  3 -k a t arttığ ı görü lm üştü r. B u  risk  a rtış ın ın  m ek an izm ası b ilinm em ek ted ir. 
R isk  artış o lasılığ ı, d iğ e r an tip sik o tik lerd e  v ey a  d iğ er h as ta  p o p ü lasy o n la rın d a  göz 
ardı ed ilem ez. K e tiap in , in m e risk  fak tö rle ri o lan  h asta la rd a  d ikkatle  ku llan ılm alıd ır.

A tip ik  an tip sik o tik  ilaç lara  ait b ir  m eta-an alizd e , a tip ik  an tip siko tik lerin , dem ansla  
ilişk ili p sik o zu  o lan  yaşlı hasta larda, p laseb o y a  k ıy asla  ö lüm  risk in d e  artışa  neden  
o lm a o lasılığ ı taşıd ığ ı rap o r ed ilm iştir. B u n u n la  b irlik te  aynı h asta  p o p ü lasy o n u n d a  
(n= 710; o rta lam a yaş 83, yaş aralığ ı 56-99) k e tiap in  k u llan ıla rak  yap ılan , 10-haftalık , 
p laseb o -k o n tro llü  iki ça lışm ad a  m o rta lite  insidansı, k e tiap in le  tedav i ed ilen  h asta la rd a  
%  5.5, p laseb o  v e rilen  h as ta la rd a  %  3.2 o larak  b ild irilm iştir . B u  ça lışm alara  k a tılan  
h astalar, söz k o n u su  p o p ü lasy o n d a  b ek len en  n ed en le rle  ö lm üştü r. B u  verile r, dem ansı 
o lan  yaşlı h as ta la rd a  k e tiap in  ted av is iy le  m o rta lite  a ras ın d a  nedensel b ir  ilişk i 
o ld u ğ u n u  gösterm em ek ted ir.



K ilo  artışı:
K e tiap in  ku llan an  hasta la rda , k ilo  artışı b ild irilm iştir . B u  hasta ların , an tip sik o tik  
k ılav u z la rın a  uygun  o la rak  k lin ik  aç ıdan  u y g u n lu ğ u  g ö zlem len m eli v e  yönetilm elid ir.

L aktoz:
S E R O Q U E L  X R  tab le tle r lak to z  içerir. G a lak to z  in to le ransı, lapp  lak taz  yetm ezliğ i 
v ey a  g lü k o z-g a lak to z  m alab so rp s iy o n u  gibi n ad ir g en e tik  p rob lem li h as ta la r b u  ilacı 
ku llanm am alıd ır.

S odyum  sitrat:
S E R O Q U E L  X R  tab le tle r  71 .88  m g  sodyum  sitra t içerir. B u  durum , k o n tro llü  sodyum  
d iy e tin d e  o lan  h asta la r iç in  göz  ö nünde  bu lund u ru lm alıd ır.

4 .5  D iğ e r  t ıb b i  ü rü n le r le  e tk ile ş im  v e  d iğ e r  e tk ile ş im  şe k ille r i
K e tiap in  önce lik le  m erkezi s in ir sis tem inde etk ili b ir  ilaç  o lduğundan , ketiap in , y ine  
m erkezi sin ir s istem in i e tk iley en  d iğ er ilaç la rla  v e  a lko lle  b irlik te  d ikkatle  
k u llan ılm alıd ır.

S itokrom  P 4 5 0  (C Y P ) 3A 4, ke tiap in in  sitokrom  P 4 5 0  enzim  sistem i arac ılığ ıy la  
g erçek leşen  m etab o lizm asın d an  so rum lu  b aş lıca  enzim dir. Sağlık lı g ö n ü llü le rdek i 
e tk ileşim  ça lışm ala rın d a  25 m g  ketiap in in , b ir  C Y P 3A 4 in h ib itö rü  o lan  ke tokonazo l 
ile  b irlik te  k u llan ılm ası, k e tiap in  E A A  d eğ erin in  5-8 k a t a rtm asıy la  sonuçlanm ıştır. 
K e tiap in in  C Y P 3A 4 in h ib itö rle riy le  b irlik te  ku llan ılm ası, b u  n ed en le  kon trend iked ir. 
K e tiap in in  ayrıca, g rey fu rt suyuy la  a lınm ası da  ö nerilm em ek ted ir.

A zo l sınıfı an tifungal ilaçlar, k la ritro m isin , d ik lo fenak , doksisik lin , eritrom isin , 
im atin ib , izon iaz id , nefazodon , n ikard ip in , p ropofo l, p ro tease  inh ib itö rle ri k in id in , 
te litro m is in  v e  v erap am il g ib i g ü ç lü  C Y P 3A 4 inh ib itö rle ri ile  b irlik te  k u llan ılan  
k e tiap in in  p lazm a  k o n san trasy o n la rı, k lin ik  ça lışm alar s ırasında  h asta la rd a  
g ö zlen en d en  önem li ö lçü d e  d ah a  y ü k sek  o labilir. B ö y le  b ir  d u ru m d a  d ah a  d ü şük  
k e tiap in  dozları ku llan ılm alıd ır. Y aşlıla r v e  fiz iksel du ru m u  iyi o lam ay an  hastaları 
öze llik le  d ü şü n m ek  gerek ir. R isk - fay d a  oranı h e r h asta  iç in  ayrı d eğ e rlen d irilm elid ir.

B ilin en  b ir k a rac iğ er enz im  in dük ley ic isi o lan  karb am azep in  tedav isi ö ncesinde  ve  
sırasında  v erilen  k e tiap in  fa rm ak o k in e tiğ in in  değerlen d irild iğ i çok  d o zlu  ça lışm ada, 
k arb am azep in le  b irlik te  k u llan ım ın , k e tiap in  k lerensin i önem li ö lçüde artırd ığ ı 
görü lm üştü r. K le ren stek i b u  artışla, E A A  d eğ eriy le  ö lçü len , s is tem ik  k e tiap in  etkisi, 
n o rm al k e tiap in  u y g u lam asın a  göre, k a rb am ezin  ile  b irlik te  k u llan ılan  k e tiap in d e  
o rta lam a %  13’e d ü şer ancak  b u  düşüş, bazı h as ta la rd a  çok  d ah a  y ü k sek  o randa 
g erçek leşm iştir . B u  e tk ileş im in  b ir  sonucu  o larak  p lazm ad ak i k e tiap in  
k on san trasy o n la rı aza lab ilir  v e  k e tiap in  ted av is in in  etk in liğ i azalab ilir. K e tiap in in , b ir  
d iğ er m ik rozom al enz im  in dük ley ic isi o lan  fen ito in le  b irlik te  v erilm esi, k e tiap in  
k le ren sin in  çok  y ü k sek  o ran d a  (%  4 5 0 ) a rtm asın a  sebep o lm uştu r. K a rac iğ e r enzim  
in dük ley ic isi k u llan m ak ta  o lan  h as ta la rd a  k e tiap in  ted av is in e  başlan m ası sadece 
hek im in , k e tiap in  ted av is in in  faydaların ın , k a rac iğ er enz im  in d ü k tö rü  ted av is in e  son 
v erilm esin d en  d o ğ acak  risk le rd en  faz la  o ld u ğ u n u  düşü n d ü ğ ü  tak d ird e  başlanm alıd ır. 
İndük ley ic i ilaç ta  y ap ılacak  h erhang i b ir  değ işik lik , yavaş yavaş g erçek leştirilm eli ve  
g erek irse  b u n u n  yerine , k a rac iğ er enz im  indük ley ic isi o lm ay an  b ir  ilaca  (ö rneğ in  
sodyum  v a lp ro a ta ) g eç ilm elid ir (B kz. B ö lü m  4.4).



K etiap in  fa rm ak o k in etiğ i, b ilin en  b ir  C Y P 2D 6 in h ib itö rü  o lan  an tidep resan  
im ip ram in  v ey a  b ilin en  b ir  C Y P 3A 4 v e  C Y P  2D 6 in h ib itö rü  o lan  flu o k se tin le  b irlik te  
verild iğ in d e , önem li ö lçüde değ işm em iştir.

B ire r  an tip sik o tik  o lan  risp erid o n  v ey a  h a loperido l ile  b irlik te  ku llan ılm ası, k etiap in in  
fa rm ak o k in e tiğ in d e  önem li d eğ işik lik le re  n ed en  o lm am ıştır. K e tiap in  v e  tiy o rid az in in  
b irlik te  ku llan ılm ası, k e tiap in  k lerensin i y ak laşık  % 70  o ran ın d a  arttırm ıştır.

S im etid in  ile  b irlik te  k u llan ım ı tak ib en  k e tiap in in  fa rm ak o k in e tiğ in d e  d eğ iş ik lik  
o lm am ıştır.

K e tiap in le  b irlik te  k u llan ıld ığ ın d a  lity u m u n  fa rm ak o k in e tiğ i, değ işm em iştir.

O rta-ile ri d erece  m ani a tak la rın d a  k e tiap in in  d iv a lp ro ek sle  v ey a  lity u m la  b irlik te  
k u llan ılm asın a  ait v e r ile r  s ın ırlıd ır; ancak  b u  k o m b in e  ted av ile r iyi to le re  ed ilm iştir 
(B kz. b ö lü m  4.8  v e  5.1). V eriler, ü çü n cü  h aftad a  a d itif  etki o ld u ğ u n u  gösterm iştir. 
İk inci b ir  ça lışm ad a  a ltıncı h aftad a  herhang i b ir  a d itif  etki görü lm em iştir.

B irlik te  k u llan ılan  sodyum  v a lp ro a t v e  k e tiap in in  fa rm ak o k in e tik le ri, k lin ik te  önem  
ta ş ıy acak  şek ilde değ işm em iştir.

H ip o tan siy o n u  in d ü k lem e p o tansiyeli o ld u ğ u n d an  k e tiap in  bazı an tih ip e rtan s if 
ilaç la rın  etk ilerin i artırab ilir.

K e tiap in , e lek tro lit d en g esiz liğ in e  v ey a  Q T c a ra lığ ın ın  u zam asın a  sebep  o lduğu  
b ilin en  ilaç la rla  b irlik te  d ikkatle  ku llan ılm alıd ır.
K e tiap in  a lan  h as ta la rd a  m etad o n  v e  tris ik lik  an tid ep resan la r iç in  enz im  
im m ü n o an a liz le rin d e  yalanc ı p o z it if  sonuçlar rap o r ed ilm iştir. U y g u n  b ir 
k ro m ato g ra fik  tek n ik  ile  şüpheli im m ü n o an aliz  ta ram a  son u çların ın  d oğru lanm ası 
tav siy e  ed ilm ekted ir.

4 .6  G e b e lik  v e  la k ta s y o n  
G e n e l tav s iy e
G eb e lik  kategorisi: C

Ç o c u k  d o ğ u rm a  p o ta n s iy e li  b u lu n a n  k a d ın la r /  D o ğ u m  k o n tro lü (K o n tra s e p s iy o n )
K e tiap in in  k u llan ılm ış  o lduğu  gebelik leri tak ib en , neonata l y o k su n lu k  sem ptom ları 
gözlenm iştir. G eb eliğ in  ü çü n cü  trim esteri s ıras ın d a  an tip sik o tik lere  (k e tiap in  dahil) 
m aru z  k a lan  y en idoğan la r, ekstrap iram idal sem p to m lar v e /v ey a  y o k su n lu k  
sem ptom ları dahil o lm ak  üzere , doğ u m u  tak ib en  şiddeti değ işeb ilen  advers 
reak siy o n la r aç ıs ın d an  risk  a ltındad ır. A jitasyon , h iperton i, h ipo ton i, trem or, 
som nolans, re sp ira tu ar d istres v e  b es len m e b o zu k lu ğ u  b ild irim leri o lm uştu r. B u  
n ed en le  y en id o ğ an la r d ik k atle  iz lenm elid ir.

G e b e lik  d ö n e m i
K e tiap in in  gebe  kad ın lard ak i e tk in lik  v e  güven ilirliliğ i, h en ü z  g österilm em iştir. 
K e tiap in in  geb e  k ad ın la rd a  k u llan ım ın a  ilişk in  yeterli veri yoktur. H ay v an la rla  
y ap ılan  ça lışm alard a  ü rem e tok sisites i g ö rü lm ü ştü r (B kz. B ö lü m  5.3). H ay v an la r 
ü ze rin d e  y ap ılan  ça lışm alar, g eb e lik  v e-v ey a  em briyone l/fe ta l geliş im  v e /v ey a  doğum  
v e /v ey a  doğum  sonrası geliş im  ü zerin d ek i e tk ile r b ak ım ın d an  y e te rs izd ir (B kz. B ö lüm  
5.3). G erekli o lm ad ık ça  k u llan ılm am alıd ır. İn san la ra  y ö n e lik  po tansiyel risk



b ilin m em ek ted ir. K e tiap in  geb e  k ad ın la rd a  yaln ızca; b ek len en  faydalar, d o ğ ab ilecek  
risk le rd en  aç ık ça  d ah a  faz lay sa  ku llan ılm alıd ır.

L a k ta s y o n  d ö n e m i
K e tiap in in  in san la rd a  anne sü tüne geç tiğ in i g ö steren  y ay ım lan m ış rap o rla r m evcu ttu r; 
ancak  anne sü tüne geçen  m ik ta rla  ilg ili v e r ile r  tu ta rlı o lm ad ığ ın d an  bebek lerin i 
em ziren  anneler, k e tiap in  k u llan d ık la rı süre b o y u n ca  em zirm eyi du rdu rm alıd ır.

Ü re m e  y e te n e ğ i/F e r ti l i te
S ıçan larda  p ro lak tin  sev iyelerindek i a rtış la  ilg ili e tk ile r (e rk ek  fe rtilite s in d e  b e lirg in  
aza lm a  v e  yalanc ı gebelik , uzam ış  d iöstrus dönem leri, a rtm ış p reko ita l a ra lık  ve  
azalm ış g eb e lik  o ran ı) g ö rü lm ü ş o lm asın a  rağm en , tü rle r  a rasındak i h o rm onal ü rem e 
k o n tro lü  fa rk lılık ları y ü zü n d en  b u  e tk ile r do ğ ru d an  in san la rla  ilişk ili değild ir. 
İn san la rd a  ü rem e y e ten eğ i/fe rtilite  ü ze rin d e  h erhang i b ir  e tk isin in  o lduğu  
düşünü lm em ek ted ir.

4 .7  A ra ç  v e  m a k in e  k u lla n ım ı ü z e r in d e k i  e tk i le r
Santral sin ir sistem i ü zerin d ek i p rim er e tk ile rin d en  dolay ı k e tiap in  z ih insel d ikkatin  
gerek li o lduğu  ak tiv ite le rd e  k arış ık lığ a  n eden  olab ilir. B u  n ed en le  hasta la ra , bu  
konudak i b ireyse l y a tk ın lık la rı b ilin in cey e  kadar, araç y a  da  m ak in e  ku llanm am aları 
önerilm elid ir.

4 .8  İ s te n m e y e n  E tk i le r
S om nolans, göz  kararm ası, ağ ız  ku ru luğu , h a f if  asten i, kab ız lık , taş ik ard i, o rto sta tik  
h ip o tan siy o n  v e  d ispepsi k e tiap in  ted av is in d e  en  sık  b ild ir ilen  advers ilaç 
reaksiyon larıd ır.

K ilo  artışı, senkop, n ö ro lep tik  m alin  sendrom , lökopen i, nö tropen i v e  p e rife rik  ödem  
d iğ er an tip sik o tik lerd e  de o lduğu  gibi k e tiap in  ted av is in e  de eşlik  edebilir.

K e tiap in  ted av is in e  eşlik  eden  advers ilaç  reak siy o n la rı aşağ ıd a  s ık lık  şek linde 
liste lenm iştir.

S ık lık la r şu şek ilde tan ım lan ır:
Ç o k  y ay g ın  (>1/10); y ay g ın  (> 1 /100  ila  < 1 /10); y ay g ın  o lm ay an  (> 1 /1 ,0 0 0  ila  < 
1/100); sey rek  (> 1 /1 0 ,0 0 0  ila  <  1/1,000), çok  sey rek  (< 1 /10 ,000), b ilin m iy o r (e ldek i 
v erile rd en  h arek e tle  tah m in  ed ilem iyor).

K a n  v e  le n f  s is te m i h a s ta l ık la r ı
Ç o k  yaygın:
Y aygın:
Y ayg ın  o lm ayan:
Seyrek:
B ilinm iyor: N ö tro p e n i1

23H em o g lo b in d e  azalm a23
1 29 28L ökopen i , , nö tro fil say ısın d a  azalm a, eoz in o fild e  artış 

T rom bositopen i, anem i, p la te le t say ısın d a  az a lm a14
A g ran ü lo sito z27

B a ğ ış ık lık  s is te m i h a s ta l ık la r ı
Y ayg ın  olm ayan: A şırı d u y arlılık  (a le rjik  deri reak siy o n la rı da dah il)
Ç o k  seyrek: A n aflak tik  reak siy o n 6

E n d o k r in  h a s ta l ık la r ı
Y aygın: H ip e rp ro lak tin em i16, to ta l T 4’de aza lm a25, serbest T4’ de



Y ayg ın  o lm ayan: 
Ç o k  seyrek:

aza lm a25, to ta l T 3’de aza lm a25, T S H ’ da artış25 
S erbest T3’ de aza lm a25, h ip o tiro id ism 22 
U y g u n su z  an tid iü re tik  h o rm o n  sekresyonu

M e ta b o liz m a  v e  b e s le n m e  h a s ta l ık la r ı
Ç o k  yaygın:

Y aygın:
Y ayg ın  o lm ayan: 
Seyrek:

1131Serum  trig lise rid  düzey le rin d e  artış  , , to tal ko lestero l
12 31(g en ellik le  L D L  k o leste ro l) d ü zey le rin d e  artış  , , H D L

18 31 9 31k o lestero l düzey in d e  aza lm a , , k ilo  artışı ,
7 31İştah  artışı, h ip erg lisem ik  dü zey le re  y ü k se lm iş  kan  g lu k o zu  ,

20H ip o n a trem i20, D iab e tes  M ellitu s
T A

M etab o lik  sendrom

1,5,6

P s ik iy a tr ik  h a s ta l ık la r ı
Y aygın: A norm al rü y a la r v e  kabuslar, in tih a r düşüncesi v e  in tih a ra

eğ ilim li d av ran ış la r21
Seyrek: U y u rg ezerlik  v e  u y k u d a  k o n u şm a u y k u  ile  ilişk ili yem e

b o zu k lu k ları gibi d iğ er ilişk ili o lay lar

S in ir  s is te m i h a s ta l ık la r ı
4 17 2 17Ç o k  yaygın: B aş dönm esi , , som nolans , , b aş ağrısı

417 1 1322Y aygın: Senkop , , ekstrap iram idal sem p to m lar , , d isartri
Y ayg ın  olm ayan: N ö b e t1, h u zu rsu z  b acak  sendrom u, ta rd if  d isk in ez i1,6

G öz h a s ta l ık la r ı
Y aygın: B u lan ık  gö rm e

K a r d iy a k  h a s ta l ık la r
Y aygın: T aşik ard i4, ça rp ın tı24

113 19 33Y ayg ın  o lm ayan : Q T  u zam ası , , , b rad ikard i

V a s k ü le r  h a s ta l ık la r ı
4 17Y aygın: O rto sta tik  h ip o tan siy o n 4,17

Seyrek: V en ö z  tro m b o em b o lizm 1

S o lu n u m  s is te m i h a s ta l ık la r ı
24Y aygın: R in it, d ispne

G a s tro in te s t in a l  h a s ta l ık la r ı
Ç o k  yaygın: A ğ ız  k u ru luğu
Y aygın: K ab ız lık , d ispepsi, k u sm a26
Y ag ın  o lm ayan: D is fa ji8
Seyrek: P a n k re a tit1

H e p a to -b i l ie r  h a s ta l ık la r ı
Y aygın: Serum  tran sam in az  (A L T , A S T ) d ü zey le rin d e  y ü k se lm e3,

G am m a-G T  d ü zey le rin in  y ü k se lm esi3 
Seyrek: S arılık6, h ep a tit

D e r i  v e  d e r i - a l t ı  d o k u s u  h a s ta l ık la r ı
Ç o k  seyrek: A n jiy o ö d em 6, S tev en s-Jo h n so n  sen d ro m u 6
B ilinm iyor: T o k sik  ep iderm al nek ro liz , e ritem a  m u ltifo rm e



K a s- isk e le t  h a s ta l ık la r ı
Ç o k  seyrek: R ab d o m iy o liz

G e b e lik , p u e r p e r iy u m  v e  p e r in a ta l  d u r u m la r
B ilinm iyor: Y en id o ğ an  ilaç  y o k su n lu k  sen d ro m u 32

Ü re m e  s is te m i v e  m e m e  h a s ta l ık la r ı
Y ayg ın  o lm ayan: Seksüel ak tiv ited e  b o zu k lu k
Seyrek: P riap izm , galak to rea , gö ğ ü ste  şişm e, ade t b o zu k lu ğ u

G e n e l b o z u k lu k la r  v e  u y g u la m a  b ö lg es in e  ilişk in  h a s ta l ık la r
Ç o k  yaygın: Y o k su n lu k  (ilaç  k esilm e) sem p to m la rı1,10
Y aygın: H a f if  asteni, p e rife rik  ödem , iritab ilite , ateş
Seyrek: N ö ro le p tik  m alig n  sen d ro m 1, h ipo term i

L a b o r a tu v a r  b u lg u la r ı
Seyrek: K an  k rea tin in  fo sfo k in az  düzey le rin in  sev iy e le rin d e  a r tış15

(1) B k z  B ö lü m  4.4
(2) Ö zellik le  ted av in in  ilk  iki haftası som no lans g ö z len ir v e  gen e llik le  ketiap in  

u y g u lam asın ın  k esilm esiy le  etk isi geçer.
(3) K e tiap in  u y g u lan an  bazı h asta la rd a  serum  tran sam in az  (A L T , A S T ), v ey a  gam a- 

G T  düzey le rin d e  asem p to m atik  y ü k se lm ele r (herhang i b ir  zam an d a  n o rm ald en  > 
3 X  U L N ’ye geç iş) gözlenm iştir. B u  y ü k se lm ele r gen e llik le  devam  eden  k e tiap in  
ted av is in d e  düzelm iştir.

(4) A lfa-1 ad ren erjik  b lo k ö r ak tiv ite s in e  sahip  d iğer an tip s ik o tik le r g ib i k e tiap in  de; 
ö ze llik le  b aşlan g ıç tak i doz titrasy o n  d ö n em in d e  o lm ak  ü ze re  göz kararm ası, 
taşik ard i v e  bazı h as ta la rd a  senkop  v e  o rto sta tik  h ip o tan siy o n a  neden  
o lab ilm ek ted ir (bkz b ö lü m  4.4  ).

(5) Ö nceden  m ev cu t d iy ab e tin  şiddetlenm esi, çok  n ad ir  v ak a la rd a  b ild irilm iştir.
(6) B u  advers ilaç  reak siy o n la rın ın  sık lığ ı, k e tiap in  film  tab le t (çabuk  salım lı tab le t) 

fo rm ü lasy o n u n u n  p azara  v erilm e  sonrası k u llan ım  verile ri tem el a lınarak  
hesap lanm ıştır.

(7) E n  az b ir  kez  aç lık  kan  şek erin in  > 126 m g /d L  (> 7 .0  m m o l/L ) v ey a  to k lu k  kan  
şekerin in  > 200  m g /d L  (> 11.1 m m ol/L ) ö lçü lm esi.

(8) P la seb o y a  karşı k e tiap in  ile  d isfaji s ık lığ ındak i artış sadece b ip o la r d ep resy o n  için  
y ap ılan  k lin ik  ça lışm ala rd a  görü lm üştür.

(9) B aş lan g ıca  gö re  % 7 ’den  faz la  k ilo  artışı b az  alınır. Ö zellik le  ted av in in  ilk  
h afta la rın d a  o rtaya  çıkar.

(10) A şağ ıdak i y o k su n lu k  sem ptom ları s ık lık la  tedav i kesilm esi sem ptom ların ın  
d eğerlend irild iğ i ak u t p laseb o  kon tro llü , m ono terap i k lin ik  ça lışm alard a  
g özlenm iştir, b u  sem p to m la r u y k usuzluk , bu lan tı, b aş  ağrısı, ishal, kusm a, baş 
dönm esi v e  irritab ilited ir. B u  reak siy o n la rın  g ö rü lm e  sık lığ ı, ted av in in  
k esilm esin d en  1 h afta  son ra  b e lirg in  derecede  düşm üştür.

(11) T rig liserid in  en  az b ir  d e fa  >  200  m g /d L  (> 2 .258  m m o l/L ) o larak  ö lçü lm esi.
(12) K o leste ro lu n  en az b ir  defa  >  240  m g /d L  (> 6 .2064  m m o l/L ) o larak  ö lçü lm esi. 

L D L  k o lestro lü m d e  >  30 m g /d L  (> 0 .769  m m o l/L )’lik  artış  çok  y ay g ın  o larak  
gözlenm ek ted ir. H asta la rd a  gö rü len  b u  artış ın  orta lam ası >  41 .7  m g /d L  (> 1.07 
m m ol/L ).

(13) A şağ ıdak i m etin e  bak ın ız .
(14) P la te le tle rin  en  az b ir  defa  <  100 x  109/L  o larak  ö lçü lm esi.



(15) K an  k rea tin in  fo sfo k in az ın  k lin ik  ça lışm a advers o lay  rap o rla rın ın  n ö ro lep tik  
m alig n  sendrom  ile  b ağ lan tılı o lm am ası b az  alınm ıştır.

(16) H erh an g i b ir  zam andak i p ro lak tin  düzey leri (18 yaş üzeri hastalarda): >  20  ^g /L  
(>  869 .56  pm o l/L ) erkek ler; >  30 ^ g /L  (> 1304.34 p m o l/L ) kadın lar.

(17) D ü şü şle re  n ed en  o labilir.
(18) H erh an g i b ir  zam an d a  H D L  ko lestero l: <  40 m g /d L  (1 .025 m m o l/L ) erkek lerde; 

<  50 m g /d L  (1 .282  m m o l/L ) k ad ın la rd a
(19) Q T C  değerinde, >  30 m ilisan iy e lik  a rtış la  <  450  m ilisan iy ed en  >  450 

m ilisan iy ey e  sapm ası o lan  h asta la rın  insidansı. K e tiap in  ile  g erçek leştirilen  
p laseb o  k o n tro llü  ça lışm alarda , o rta lam a d eğ iş ik lik  v e  k lin ik  o larak  anlam lı 
düzeye sapm a g ö ste ren  h asta la rın  in sidansı k e tiap in  ile  p laseb o  arasın d a  
b enzerd ir.

(20) E n  za  b ir  defa  >  132 m m o l/L ’den  <  132 m m o l/L ’ye geçiş.
(21) S E R O Q U E L  X R  k e tiap in  tedav isi s ırasında  y a  da  tedav i k esild ik ten  sonraki 

e rken  dönem de in tih a r düşüncesi v e  in tih a r davran ışla rı o lgu ları b ild ir ilm iş tir  
(bkz. B ö lü m  4 .4  v e  5.1).

(22) B k z  B ö lü m  5.1
(23) A ç ık  etiketli ekstan siy o n  da dahil tü m  ça lışm ala rd a  k e tiap in  k u llan an  hasta la rın  

%  11’in d e  en  az b ir  kez  h em o g lo b in  düzey in d e  e rk ek lerd e  <  13 g /dL  (8 .07  
m m ol/L ), k ad ın la rd a  <  12 g /dL  (7.45 m m o l/L )’ye  düşüş o rtay a  çıkm ıştır. B u  
hasta la rda, h erhang i b ir  zam an d a  h em o g lo b in d ek i o rta lam a en y ü k sek  düşüş 1.50 
g /d L ’dir.

(24) B u  reak siy o n la r s ık lık la  taşikard i, b aş  dönm esi, o rto sta tik  h ip o tan siy o n  v e /v ey a  
a ltta  y a tan  k a lp /so lu n u m  hasta lığ ı zem in in d e  m ey d an a  gelm iştir.

(25) T üm  ça lışm alard a  b aş lan g ıç  sonrası h erhang i b ir  zam an d a  no rm al b aşlan g ıç  
d eğ erin d en  o las ılık la  k lin ik  o larak  önem li d eğere  geçiş. T otal T4, serbest T4, to tal 
T3 v e  serbest T 3 ’deki d eğ iş ik lik le r herhang i b ir zam an d a  <0 .8  x  L L N  (pm ol/L ) 
v e  T S H ’daki d eğ iş ik lik  herhang i b ir  zam an d a  >  5 m lU /L  o larak  tan ım lanm ıştır.

(26) Y aşlı h asta la rd a  (> 65 y aş) k u sm a  sık lığ ın d a  artış esas alınm ıştır.
(27) T edav i sırasındak i h erhang i b ir  zam an d a  nö tro fil say ısın ın  b aş lan g ıç  değeri >  1.5 

x  109/L ’den  <  1.5 x  109/L ’ye geçiş.
(28) T üm  ça lışm alard a  b aş lan g ıç  sonrası h erhang i b ir  zam an d a  no rm al b aşlan g ıç  

d eğ erin d en  o lasılık la  k lin ik  o larak  önem li d eğere  geçiş. E o zin o fille rd ek i 
d eğ iş ik lik le r herhang i b ir  zam an d a  >  1 x  109 h ü cre /L  o larak  tan ım lanm ıştır.

(29) T üm  ça lışm alard a  b aş lan g ıç  sonrası h erhang i b ir  zam an d a  no rm al b aşlan g ıç  
d eğ erin d en  o las ılık la  k lin ik  o larak  önem li değere  geçiş. W B C ’lerdek i 
d eğ iş ik lik le r herhang i b ir  zam an d a  <  3 x  109 h ü cre /L  o larak  tan ım lanm ıştır.

(30) T üm  k lin ik  ça lışm ala rd a  k e tiap in  ile  m etab o lik  advers o lay  rap o rla rın a  dayalı.
(31) K lin ik  ça lışm ala rd a  bazı h asta la rd a  ağırlık , kan  g lukoz v e  lip itleri içeren  

m etab o lik  fak tö rle rin  b ird en  faz las ın d a  k ö tü leşm e g ö z len m iştir  (bkz. B ö lü m  4.4).
(32) B k z  B ö lü m  4.6
(33) T ed av in in  b aşlan g ıc ın d a  v ey a  sırasında  m ey d an a  g e lir  v e  h ip ertan siy o n  v e /v ey a  

b ay g ın lık  ile  ilişk ilend irilir. S ıklığı, b rad ik a rd i yan  e tk isine  v e  k e tiap in  ile  y ap ılan  
k lin ik  ça lışm alardak i ilg ili o lay lara  bağlıd ır.

E k strap iram id a l sem ptom lar:
Ş izofren i v e  b ip o la r m ani ted av is in d e  k ısa  süreli, p la seb o -k o n tro llü  k lin ik  
ça lışm alarda, ekstrap iram idal sem p to m ların  k ü m elen m iş  in sidansı p laseb o y a  b en ze r 
b u lu n m u ştu r (şizofren i: k e tiap in  iç in  %  7.8 v e  p laseb o  iç in  %  8.0; b ip o la r m ani: 
k e tiap in  iç in  %  11.2 v e  p laseb o  iç in  %  11.4). B ip o la r dep resy o n  ted av is in d e , k ısa  
süreli p laseb o -k o n tro llü  k lin ik  ça lışm alarda, ekstrap iram idal sem p to m ların



kü m elen m iş  in sidansı p laseb o  ile  k a rş ılaş tırıld ığ ın d a  ke tiap in  iç in  %  8.9 p laseb o  için  
%  3.8 b u lu n m asın a  rağm en , tek  o larak  gö rü len  (akatisi, ek trap iram idal b ozuk luk , 
trem or, d isk inezi, d iston i, huzu rsu z lu k , is tem  dışı kas k asılm aları, p s ik o m o to r 
h ip erak tiv ite  v e  kas sertliğ i g ib i) advers e tk ile rin  sıklığı b ü tü n  tedav i g ru p la rın d a  
genel o la rak  d ü şük  b u lu n m u ş v e  %  4 ’ü  geçm em iştir.

M a jö r d ep re s if  b o zu k lu ğ u n  k ısa  süreli, p laseb o  k o n tro llü  k lin ik  ça lışm aların d a  
ekstrap iram idal sem p to m ların  kü m elen m iş  in sidansı S E R O Q U E L  X R  iç in  %  5,4 ve  
p laseb o  iç in  %  3,2 o lm uştur.

M a jö r d ep re s if  b o zu k lu ğ u  o lan  yaşlı h as ta la rla  y ü rü tü lm ü ş k ısa  süreli, p laseb o  
k o n tro llü  k lin ik  ça lışm alard a  ekstrap iram idal sem p to m ların  k ü m elen m iş  in sidansı 
S E R O Q U E L  X R  iç in  %  9.0  v e  p laseb o  iç in  %  2.3 o lm uştur.

M a jö r d ep re s if  b o zu k lu ğ u n  u zu n  süreli ça lışm ala rın d a  an id en  o rtaya  ç ıkan  
ekstrap iram idal sem ptom  kü m elen m iş  in sidansı k e tiap in  ile  p laseb o  arasın d a  b en zer 
bu lunm uştu r.

Q T  uzam ası, v en trik ü le r aritm i, ani aç ık lan m am ış ö lüm , k a rd iy ak  arest v e  to rsad es  de 
p o in tes n ö ro lep tik lerin  k u llan ım ı ile  rap o r ed ilen  v ak a la rd ır v e  s ın ıf  etk ileri o lduk ları 
düşünü lm ek ted ir.

T iro id  ho rm o n  düzeyleri:
K e tiap in  tedav isine , tiro id  h o rm o n u  d ü zey le rin d e  do zla  ilişk ili aza lm alar eşlik  
etm iştir. K ısa  süreli p laseb o  k o n tro llü  k lin ik  ça lışm alarda , trio id  ho rm o n  
sev iyelerindek i o lasılık la  k lin ik  o larak  önem li değ işim lerin  in sidansı b e lirtilen  
şek ildedir: to ta l T4: k e tiap in  iç in  %  3.4, p laseb o  iç in  %  0.6; serbest T4: k e tiap in  için  
%  0.7, p laseb o  iç in  %  0.1; to ta l T3: k e tiap in  iç in  %  0.54, p laseb o  iç in  %  0.0  ve  
serbest T3: k e tiap in  iç in  %  0.2, p laseb o  iç in  %  0.0. T S H ’daki değ iş ik lik le rin  in sidansı 
ke tiap in  iç in  %  3.2, p laseb o  iç in  %  2 .7  idi. K ısa  süreli p laseb o  k o n tro llü  m onoterap i 
ça lışm alarında , T3 v e  T S H  iç in  karşılık lı v e  o lasılık la  k lin ik  o larak  önem li 
d eğ işik lik le rin  in sidansı hem  k e tiap in  hem  de p laseb o  iç in  %  0.0  idi v e  T4 ve  
T S H ’daki d eğ iş ik lik le rd e  k e tiap in  iç in  %  0.1, p laseb o  iç in  %  0.0  idi. T iro id  h o rm o n u  
sev iyelerindek i b u  d eğ iş ik lik le r gen e llik le  k lin ik  o larak  sem p to m atik  h ip o tiro id izm le  
ilişk ili değ ild ir. T otal v e  serbest T 4  d üzey le rindek i azalm a, S E R O Q U E L  ted av is in in  
ilk  6 h afta s ın d a  en  ü s t düzeye u la şm ış tır  v e  söz k o n u su  ho rm o n  düzey leri, uzu n  süreli 
tedav i s ırasında  daha  faz la  azalm am ıştır. Seroquel ted av is in in  du rduru lm ası, 
nered ey se  tü m  h asta la rd ak i to ta l v e  serbest T 4  düzey lerin in , tedav i süresi ne  o lu rsa  
o lsun  no rm ale  d ö n m esiy le  sonuçlanm ıştır. T B G ’ n in  (T iroksin  B ağ lay ıc ı G lobu lin ) 
ö lçü ld ü ğ ü  8 hastada , T B G  düzey leri değ işm em iştir.

4 .9  D oz a ş ım ı v e  te d a v is i
K lin ik  ça lışm alard a  13.6 g ram  ak u t doz aşım ın ı tak ib en  v e  p aza rlam a  son rasında 
k e tiap in ’in  tek  b aş ın a  ku llan ıld ığ ı 6 g ram a k ad a r d o zlard a  fa ta l sonuçlar rap o r 
ed ilm iştir. B u n a  rağ m en  30 g ram a k ad a r o lan  k e tiap in  ak u t doz aşım ın ı tak ib en  
sağkalım  rap o r ed ilm iştir. P aza rlam a  sonrasında, y a ln ızca  k e tiap in  doz aşım ın a  bağ lı 
ö lüm , k o m a v ey a  Q T -uzam ası çok  en d er b ild irilm iştir.

Ş iddetli k a rd iy o v ask ü le r hasta lık la rın  dah a  ö nceden  m ev cu t o lduğu  hastala r, doz 
aşım ın ın  e tk ile rine  karşı artm ış b ir  risk le  karşı k a rş ıy a  o labilir. (bkz. B ö lü m  4.4  
K ard iyovaskü ler).



D o z aşım ın d a  b ild ir ilen  be lirti v e  sem p to m lar g ene llik le , ilac ın  b ilin en  fa rm ak o lo jik  
e tk ile rin in  (uyuşuk luk , sedasyon , taşik ard i v e  h ip o tan siy o n ) aş ırıy a  kaçm ası 
şek lindedir.

D o z  aşım ın ın  tedav isi
K e tiap in in  sp esifik  b ir  an tido tu  yoktur. Ş iddetli doz aşım ı b e lirtile ri karşısında, 
hastan ın  aynı anda  b irk aç  farklı ilaç  a lm ış o lab ileceğ i de d ü şünü lm eli v e  y o ğ u n  bak ım  
uygu lanm alıd ır. A ç ık  b ir  h av a  y o lu n u n  sağ lan ıp  devam  ettirilm esi, yeterli 
o k sijen asy o n  v e  v en tilasy o n  sağ lanm ası, k a rd iy o v ask ü le r sis tem in  iz lenm esi ve  
destek lenm esi, b u  gibi v ak a la rd a  alınm ası gereken  ön lem lerd ir. D o z  aşım ın d a  
em ilim in  ön lenm esi in ce len m em iştir  am a ciddi zeh irlen m e d u ru m u n d a m ide 
y ık an m alı v e  eğ e r m ü m k ü n se  b u  a lın ım d an  sonraki b ir  saa t iç in d e  uygu lanm alıd ır. 
A k tif  tıbb i k ö m ü r v erilm esi düşünü lm elid ir.

A şırı doz k e tiap in  o lgu larında, re frak te r h ip o tan siy o n  in trav en ö z  sıv ıla r v e /v ey a  
sem p ato m im etik  a jan la r g ib i u y g u n  ö n lem lerle  tedav i ed ilm elid ir (ke tiap in in  
in d ük led iğ i a lfa  b lo k a jın d a  b e ta  uyarım ı h ip o tan siy o n u  ağ ırla ştırab ileceğ in d en  
ep inefrin  v e  d o p am in d en  kaç ın ılm alıd ır).

H asta  iy ile ş in cey e  kadar, y ak ın  tıbb i göze tim  a ltın d a  tu tu lm alı v e  iz lenm elid ir.

5. F A R M A K O L O J İK  Ö Z E L L İ K L E R
5.1 F a rm a k o d in a m ik  ö z e llik le r
F arm ak o te rap ö tik  grup: A n tip sik o tik ler; D iazep in ler, oksazep in ler, tiazep in le r 
A T C  kodu: N 0 5 A  H 04

E tk i m ekan izm ası:
K e tiap in  çok  say ıd a  n ö ro tran sm ite r resep tö rü y le  e tk ileş im e g iren , a tip ik  b ir 
an tip siko tik tir. B ey indek i sero ton in  (5 H T 2) re sep tö rle rin d ek i affin itesi, d o p am in  D1 
v e  D 2  resep tö rle rin d ek in d en  daha  fazlad ır. K e tiap in  ay rıca  h is tam in e rjik  ve 
ad ren erjik  alfa-1 re sep tö r affin itesi yüksek , ad ren erjik  a lfa -2  v e  5 H T 1A  resep tö r 
a ffin itesi dü şü k  o lan  b ir  ilaç tır  am a k o lin erjik  m ü sk arin ik  re sep tö r v ey a  
b en zo d iy azep in  re sep tö rü  affin itesi h em en  h em en  h iç yoktur. K etiap in , 
k o şu llan d ırılm ış  sak ınm a gibi an tip sik o tik  etki te s tle rin d e  aktiftir.

F arm ak o d in am ik  etkiler:
H ay v an la r ü ze rin d e  y ap ıla rak  an tip sik o tik lerin  ekstrap iram idal sem p to m lara  yol 
açm a eğ ilim in in  tah m in  ed ilm esin i sağ layan  ça lışm aların  sonuçları ke tiap in in ; 
dop am in  D 2  resep tö rle rin i e tk ili b ir  şek ilde b lo k e  eden  dozlarda, y a ln ızca  h a f if  b ir  
k a ta lep siy e  ned en  o lduğunu , k ro n ik  uygu lam ay ı tak ib en  m o to r fo n k siy o n d a  ro lü  o lan  
A 9 n ig rostria ta l do p am in  içeren  n ö ro n lard an  çok, m ezo lim b ik  A 10  d o p am in erjik  
n ö ro n la rın d a  d ep o larizasy o n  b lo ğ u n u  o lu ştu rd u ğ u n u  v e  n ö ro lep tik le re  karşı duyarlı 
h ale  g e tirilm iş  m aym un lardak i d isto n iy e  yol açm a eğ ilim in in  ak u t v e  k ro n ik  
u y g u lam ad a  m in im al düzeyde  o ld u ğ u n u  gösterm iştir.

K lin ik  etk ililik :
Ş izofreni:
S E R O Q U E L  X R ’nin  şizofren i ted av is in d ek i e tk ililiğ i, D S M -IV  şizofren i k riterle rin i 
k arş ılay an  h as ta la rd a  y ü rü tü len  6 h afta lık  p laseb o  k o n tro llü  b ir ça lışm ad a  v e  k lin ik  
aç ıdan  stabil o lup  ay ak ta  tedav i g ö ren  h asta la rd a  y ü rü tü len  a k tif  k o n tro llü  
S E R O Q U E L ’ den  S E R O Q U E L  X R ’ye geç iş  ça lışm asın d a  o rtay a  konm uştu r.



P la seb o  k o n tro llü  ça lışm adak i p rim er sonuç değ işken i, P A N S S  sk orunda  b aşlan g ıç tan  
son  d eğ erlen d irm ey e  k ad a r o lan  d eğ iş ik lik  o lm uştur. P la seb o y a  k ıyasla , S E R O Q U E L  
X R  400  m g/gün , 600 m g /g ü n  v e  800 m g /g ü n  is ta tis tik se l aç ıdan  an lam lı iy ileşm e 
sağlam ıştır. 600 m g  v e  800 m g  d o zların ın  etki boyutu , 400  m g  d o zu y la  sağ lanandan  
daha  b ü y ü k  olm uştur.

6 h afta lık  a k tif  k o n tro llü  geç iş ça lışm asındak i p rim er sonuç değ işken i e tk ililik  
g ö zlen m ey en  h asta la rın , e tk ililik  sağ lan m ad ığ ın d an  dolay ı tedav iy i b ırak an  v ey a  
P A N S S  to ta l skorları ran d o m izasy o n d an  itib a ren  herhang i b ir  v iz itte  % 20  artm ış o lan  
h asta la rın  oranı o lm uştu r. 400  m g  ila  800 m g  S E R O Q U E L  ted av is iy le  stabil hale  
gelm iş o lan  h asta la rd a  g ü n d e  b ir  k ez  v erilen  eşd eğ er dozdak i S E R O Q U E L  X R ’ye 
g eç iş  y ap ıld ığ ın d a  e tk ililiğ in in  k o ru n d u ğ u  görü lm üştü r.

16 h afta  b o y u n ca  S E R O Q U E L  X R  tedav isi sü rd ü rü lm ü ş o lan  stabil şizofren i 
h asta la rındak i u zu n  süreli b ir  ça lışm ad a re lap sın  ön lenm esi b ak ım ın d an  S E R O Q U E L  
X R ’n in  p laseb o d an  d ah a  etk ili o lduğu  iz lenm iştir . 6 ay lık  ted av i son rasında 
h esap lan an  re laps risk i p laseb o y la  sap tanan  %  6 8 .2 ’ye k ıy asla  S E R O Q U E L  X R  
tedav i g rubu  için  %  14.3 o lm uştur. O rta lam a doz 669 m g  olm uştur.

B ip o la r M ani:
K lin ik  b ir  ça lışm ad a  b ip o la r m ani h asta la rındak i m an ik  sem p to m ların  aza ltılm asın d a  
400  ila  800 m g /g ü n  arasındak i d o zlard a  u y g u lan an  S E R O Q U E L  X R  m o n o terap is in in  
etk ili o lduğu  iz lenm iştir . S E R O Q U E L  X R ’n in  etk isi 4. g ü n ’de an lam lılığ a  u laşm ış  ve  
ça lışm an ın  sonuna dek  (3. hafta ) ko runm uştu r.
K lin ik  ça lışm alard a  b ip o la r m ani b o zu k lu ğ u  olan  hasta la rdak i m an ik  sem ptom ların  
aza ltılm asın d a  S E R O Q U E L ’in  m ono terap i v ey a  ek  tedav i o larak  etk ili o lduğu  
g österilm iştir. T edav iye  y an ıt v e ren  h as ta la rd a  S E R O Q U E L ’in  son haftad ak i o rta lam a 
m ed y an  dozu  y ak laş ık  600 m g /g ü n  o lm uş v e  y an ıt v eren le rin  y ak laş ık  %  8 5 ’i 400  ila  
800 m g/g ü n  doz a ra lığ ın d a  y e r a lm ıştır.

B ip o la r D epresyon :
H ızlı döngü lü  o lan  v e  o lm ayan  b ip o la r I v e  b ip o la r  II hasta la rı içe ren  b ir  k lin ik  
ça lışm ad a  300 m g /g ü n  dozundak i S E R O Q U E L  X R ’n in  b ip o la r dep resyon  
h asta la rın d a  etkili o lduğu  gösterilm iştir. M A D R S  to ta l sko runun  aza ltılm asın d a  
S E R O Q U E L  X R  p laseb o y a  ü stü n  ge lm iştir. S E R O Q U E L  X R ’n in  an itd ep resan  etk isi
8. g ü n ’de (1. H afta ) an lam lılığ a  u laşm ış  v e  ça lışm an ın  so n u n a  dek  (8. hafta ) 
korunm uştu r.

H ızlı dön g ü lü  o lan  v e  o lm ay an  b ip o la r I v e  b ip o la r II h asta la rın  y e r ald ığ ı iki k lin ik  
ça lışm ada , 300 v e  600 m g/g ü n  d ozlarındak i S E R O Q U E L ’in  b ip o la r dep resyon  
h asta la rın d a  etk ili o lduğu  gösterilm iş, ancak, k ısa  süreli tedav i sü resince  600 m g  ile 
h erhang i b ir  ek  fayda gözlenm em iştir.

H e r iki ça lışm ad a  da, M A D R S  to ta l sko runun  aza ltılm asın d a  S E R O Q U E L  X R  
p laseb o y a  ü s tü n  ge lm iştir. S E R O Q U E L ’in  an tid ep resan  etk isi 8. g ü n ’de (1. hafta ) 
an lam lılığ a  u laşm ış  v e  ça lışm aların  sonuna dek  (8. hafta ) k o runm uştu r. U y k u  saatinde 
300 v ey a  600 m g  S E R O Q U E L  ile  tedav i, b ip o la r d ep resyon  h asta la rın d a  d ep res if  
sem ptom ları v e  an k siy e te  sem ptom ların ı azaltm ıştır. T edav iden  k ay n ak lan an  m ani 
ep izo tla rın n  sayısı p laseb o y a  k ıy asla  S E R O Q U E L ’in  h e r iki d o zu n d a  da daha  düşük  
o lm uştu r. P la seb o  k arş ıs ın d a  300 m g  doz g rubu  ile, M A D R S  10. m ad d esiy le  ö lçü len  
in tih a rla  ilg ili d ü şü n ce le rin  aza lm asın d a  v e  Q -L E S -Q (S F ) ile  ö lçü len  genel yaşam



kalitesi v e  doy u m la  ilişk ili çeşitli iş lev se llik  a lan la rın d a  is ta tis tik se l aç ıdan  anlam lı 
iy ile şm e le r görü lm üştü r.

E rişk in  h as ta la rd a  S E R O Q U E L  ile  y ap ılan  iki b ip o la r d ep resyon  k lin ik  ça lışm asın d a  
an tid ep resan  e tk ililiğ in  devam lılığ ı o rtay a  konm uştu r. B u  ça lışm ala r 8 h afta lık  
p laseb o  k o n tro llü  ak u t fazı tak ip  eden  en az 26  h a fta  o lm ak la  b irlik te  52 h aftay a  k ad a r 
süren  p laseb o  k o n tro llü  devam  fazın ı içerm iştir. H asta la rın  devam  faz ın a  ran d o m ize  
ed ileb ilm eleri iç in  ak u t faz  so n u n d a  stabil d u ru m d a o lm aları şart koşu lm uştu r. H e r iki 
ça lışm ad a  da h erhang i b ir  d u y gudurum  o lay ın ın  (depresif, m ik st v ey a  m an ik ) 
rek ü ren sin e  k ad a r geçen  süre b ak ım ın d an  S E R O Q U E L  p laseb o y a  ü s tü n  gelm iştir. 
B irleş tir ilm iş  ça lışm alardak i risk  azalm ası % 49 o lm uştu r. P la seb o y a  karşı 
S E R O Q U E L  iç in  m izaç  olayı risk i 300 m g  doz ile  % 41 o ran ın d a  v e  600 m g  doz ile  
% 55 o ran ın d a  azalm ıştır.

B ip o la r B o zu k lu ğ u n  İd am e T ed av isin d e  R ek ü ren s in  Ö nlenm esi:
R ek ü ren sin  ön len m esin e  y ö n e lik  m ono terap i ted av is in d e  S E R O Q U E L ’in  e tk ililiğ i 
D S M -IV  B ip o la r I B o zu k lu k  k rite rle rin i k arş ılay an  1226 h astad a  y ü rü tü len  p laseb o  
k o n tro llü  1 ça lışm ad a  o rtaya  konm uştu r. Ç alışm ad a  en y ak ın  zam an d ak i d u y gudurum  
ep izo d u  p sik o tik  öze llik lerle  v ey a  p s ik o tik  ö ze llik le r o lm ak sız ın  m anik , m ik st v ey a  
d ep re s if  o lan  h as ta la r y e r alm ıştır. A ç ık  etiketli fazd a  h asta la rın  ran d o m ize  
ed ileb ilm eleri iç in  S E R O Q U E L  ile  m in im u m  4 h afta  sü resince stabil o lm aları şart 
koşu lm uştu r. R an d o m izasy o n  fazında, h as ta la r S E R O Q U E L  (günde 300 ila  800 m g; 
o rta lam a g ü n lü k  doz 546 m g) ile  ted av iy e  devam  e tm iş v ey a  104 h aftay a  k ad a r o lan  
sü rey le  lity u m  y a  da  p laseb o  k u llanm ışla rd ır. H erhang i b ir  duy g u d u ru m  o lay ın ın  
(m anik , m ikst, v ey a  dep resif) rek ü ren sin e  k ad a r g eçen  süre o lan  p rim er sonlan ım  
nok tası aç ısından  S E R O Q U E L  p laseb o y a  ü stü n  gelm iştir. H erh an g i b ir  duygudurum , 
m an ik  v e  d ep re s if  o lay la r iç in  risk  azalm ası s ıras ıy la  %  74, %  73, v e  %  75 o lm uştur.

R ek ü ren sin  ön len m esin e  y ö n e lik  k o m b in asy o n  ted av is in d e  S E R O Q U E L ’in  etk ililiğ i 
D S M -IV  B ip o la r I B o zu k lu k  k rite rle rin i k arş ılay an  1326 h astad a  y ü rü tü len  p laseb o  
k o n tro llü  2 ça lışm ad a  o rtaya  konm uştu r. Ç a lışm a la rd a  en  y ak ın  zam an d ak i m izaç  
ep izo d u  p sik o tik  öze llik lerle  v ey a  p sik o tik  ö ze llik le r o lm ak sız ın  m anik , m ik st v ey a  
d ep re s if  o lan  h as ta la r y e r alm ıştır. A ç ık  etiketli fazd a  h asta la rın  ran d o m ize  
ed ileb ilm eleri iç in  d u y gudurum  stab ilize  edici b ir  ilaç la  (lityum  v ey a  v a lp ro a t) 
k o m b in asy o n  ha lin d ek i S E R O Q U E L  ile  m in im u m  12 h afta  sü resince  stabil o lm aları 
şart koşu lm uştu r. R an d o m izasy o n  fazında, h as ta la r du y g u d u ru m  stab ilize  edici b ir  
ilaç la  k o m b in asy o n  h a lin d e  S E R O Q U E L  (gü n d e  4 00  ila  800 m g; o rta lam a g ü n lü k  doz 
507 m g) ile  ted av iy e  devam  e tm iş v ey a  104 h aftay a  k ad a r o lan  sü rey le  m izaç  stab ilize  
edici b ir  ilaç la  k o m b in asy o n  h a lin d e  p laseb o  k u llanm ışla rd ır. H erh an g i b ir 
d u y gudurum  o lay ın ın  (m anik , m ik st v ey a  dep resif) rek ü ren sin e  k ad a r g eçen  süre o lan  
p rim er son lan ım  nok tası aç ısından  S E R O Q U E L  p laseb o y a  ü stü n  ge lm iştir. H erhang i 
b ir  duygudurum , m an ik  v e  d ep re s if  o lay la r iç in  risk  azalm ası s ırasıy la  %  70, %  67, ve  
%  74 olm uştur.

M a jö r D e p re s if  B ozuk luk :
K lin ik  ça lışm alarda, D S M -IV  m ajö r d e p re s if  b o zu k lu k  k rite rle rin i k arş ılay an  
h asta la rın  ted av is in d e  S E R O Q U E L  X R ’n in  m ono terap i v ey a  ek  ted av i o larak  etkili 
o lduğu  gösterilm iştir.

Ü ç  k ısa  süreli (6 v ey a  8 h afta lık ) m ono terap i ça lışm asın d a  ça lışm ay a katıld ık ları 
s ırada H am ilto n  D ep resy o n  D eğ erlen d irm e  S kalası (H A M -D ) to ta l skoru  o rta lam a 26



olan  1445 h asta  ran d o m ize  ed ilm iştir. M o n tg o m ery -A sb erg  D ep resy o n  D eğ erlen d irm e  
S kalası (M A D R S ) to ta l skorundak i iy ile şm e ile  ö lçü len  d e p re s if  sem ptom  azalm ası 
b ak ım ın d an  50 m g, 150 m g  v e  300 m g  d ozlarındak i S E R O Q U E L  X R  p lasebo  
k arş ıs ın d a  ü s tü n lü k  sağ lam ıştır. 4. güne k ad a r M A D R S  to ta l skorundak i d eğ iş ik lik  ile 
ö lçü len  m ajö r d e p re s if  b o zu k lu k  sem p to m la rın d a  iy ile şm e b ak ım ın d an  is ta tis tik se l 
an lam lılık ta  iy ile şm e gözlenm iştir. S E R O Q U E L  X R  aynı zam an d a  H am ilto n  
A n k siy e te  D eğ erlen d irm e  S kalası (H A M -A ) to ta l sko ruy la  ö lçü len  anksiye te  
sem ptom larındak i iy ile şm e b ak ım ın d an  da iy ileşm e sağlam ıştır. H asta la rın  çoğuna  
gü n d e  b ir  kez  150 m g  v ey a  g ü n lü k  300 m g  doz u y g u lan m ış tır  (b ir ça lışm ada  
50 m g/g ü n  sab it S E R O Q U E L  X R  dozu  ku llan ılm ıştır).

İki k ısa  süreli (6 h afta lık ) ça lışm ada, ö n ced en  en az b ir  an tid ep resan a  y e ters iz  y an ıt 
v e rm iş  o lan  v e  ça lışm ay a  dahil o lm a sırasında  o rta lam a H A M -D  to ta l skoru  24  olan  
919 hasta  y e r alm ıştır. (M A D R S ) to ta l skorundak i iy ile şm e ile  ö lçü len  d ep res if 
sem p to m la rd a  aza lm a bak ım ın d an , devam  etm ek te  o lan  an tid ep resan  ted av is in e  ek  
o larak  u y g u lan an  150 m g  v e  300 m g  dozların d ak i S E R O Q U E L  X R , tek  b aş ın a  
an tid ep resan  ted av is in e  ü stü n  gelm iştir. 1. h aftay a  k ad a r M A D R S  to ta l skoru  ile 
ö lçü len  m ajö r d e p re s if  b o zu k lu k  sem p to m la rın d a  iy ileşm e b ak ım ın d an  ista tis tik sel 
an lam lılık ta  iy ile şm e g özlenm iştir. S E R O Q U E L  X R  aynı z am an d a  H A M -A  to tal 
sko ruy la  ö lçü len  an k siy e te  sem ptom larındak i iy ileşm e b ak ım ın d an  da iy ileşm e 
sağlam ıştır.

D em an s b u lu n m ay an  yaşlı h as ta la rd a  (66 ila  89 y aşla rın d a ) 50 m g  ila  300 m g  
a ra lığ ın d a  esn ek  d o zlam a y ap ılan  S E R O Q U E L  X R , M A D R S  to ta l skoru  ile  ö lçü len  
d ep re s if  sem ptom ları aza ltm a b ak ım ın d an  p laseb o  k arş ıs ın d a  ü s tü n lü k  o rtaya 
koym uştu r. B u  ça lışm ad a  S E R O Q U E L  X R ’ye ran d o m ize  ed ilen  hasta la ra  1-3. 
g ü n le rd e  50 m g/g ü n  ilaç  verilm iş, b u  doz 4. g ü n ’de 100 m g /g ü n ’e, 8. g ü n ’de 150 
m g /g ü n ’e v e  k lin ik  y an ıt v e  to le rab ilitey e  bağ lı o la rak  300 m g /g ü n ’e k ad a r 
arttırılab ilm iştir. E k strap iram id a l sem p to m la ra  d a ir in sid an s h aric in d e  (bkz. b ö lüm  
4.8), gü n d e  b ir  k ez  S E R O Q U E L  X R ’n in  yaşlı h asta la rd ak i to le rab ilitesi 
y e tişk in le rd ek i (18-65  y aş  arası) to le rab ilitey le  k a rş ıla ş tırılab ilir  d üzeyde olm uştur. 
R an d o m ize  ed ilen  75 yaş ü zerin d ek i h asta la rın  oranı % 19  o lm uştu r. O rta lam a 
S E R O Q U E L  X R  dozu  160 m g/g ü n  olm uştur.

K lin ik  G üvenlilik :
İn tih a r /  in tih a r düşüncesi v ey a  k lin ik  kö tü leşm e:
B ü tü n  en d ik asy o n la r v e  b ü tü n  yaştak i h as ta la rla  y ü rü tü len  k ısa  dönem li p laseb o  
ko n tro llü  k lin ik  ça lışm alarda , in tih a rla  ilg ili o lay ların  g ö rü lm e sık lığ ı hem  ketiap in  
(75 /9238), hem  de p laseb o  (3 7 /4745) iç in  %  0 .8 ’tur.

Ş izo fren ik  h asta la rla  y ü rü tü len  ça lışm alarda , in tih a rla  ilg ili o lay ların  g ö rü lm e  sıklığı, 
18 ile  24  yaş arasındak i h asta la rd a  k e tiap in  iç in  %  1.4 (3 /212) v e  p laseb o  iç in  %  1.6 
(1 /62), yaşları 25 yaş v e  daha  b ü y ü k  o lan  h asta la rd a  k e tiap in  iç in  %  0.8 (13 /1663) ve  
p laseb o  iç in  %  1.1 (5 /463) v e  18 y aşın d an  k ü çü k  h asta la rd a  k e tiap in  iç in  %  1.4 
(2 /147) v e  p laseb o  iç in  %  1.3 (1 /75 ) o larak  bu lunm uştu r.

B ip o la r m ani tan ılı h asta la rla  y ü rü tü len  ça lışm alarda, in tih a rla  ilg ili o lay ların  g ö rü lm e 
sık lığ ı, 18 ile  24 yaş arasındak i h asta la rd a  hem  k etiap in  (0 /60 ) iç in  hem  de p lasebo  
iç in  (0 /58 ) %  0, yaşları 25 y aş  v e  daha  b ü y ü k  o lan  h asta la rd a  hem  k etiap in  (6 /496) 
hem  de p laseb o  iç in  (6 /503) %  1.2 v e  18 y aşın d an  k ü çü k  h asta la rd a  k e tiap in  iç in  % 1.0  
(2 /193) v e  p laseb o  iç in  % 0 (0 /90 ) o larak  b u lu n m u ştu r (b k z .b ö lü m  4.4).



B ip o la r d e p re s if  h as ta la rla  y ü rü tü len  ça lışm alarda, in tih a rla  ilg ili o lay ların  g ö rü lm e 
sık lığ ı, 18 ile  24  yaş a rasındak i h asta la rd a  k e tiap in  iç in  %  3.0  (7 /233) v e  p laseb o  için  
%  0 (0 /120), yaşları 25 yaş v e  d ah a  b ü y ü k  o lan  h asta la rd a  hem  k etiap in  (19 /1616) 
hem  de p laseb o  iç in  (11 /622) %  1.8 b u lunm uştu r. 18 yaşın  a ltındak i b ip o la r d ep res if  
hasta la rla  y ü rü tü lm ü ş herhang i b ir  ça lışm a  yoktur.

M a jö r  d ep re s if  b o zu k lu ğ u  o lan  h asta la rla  y ap ılan  b u  ça lışm alarda, in tih a rla  ilişk ili 
o lay ların  in sidansı 18-24 y aş a ra lığ ın d a  h as ta la rd a  k e tiap in  iç in  %  2.1 (3 /144) v e  
p laseb o  iç in  %  1.3 (1 /75) v e  >  25 yaşındak i h as ta la rd a  k e tiap in  iç in  %  0.6 (11 /1798) 
v e  p laseb o  iç in  %  0.7  (7 /1 0 5 4 ) idi. M a jö r d ep re s if  b o zu k lu ğ u  b u lu n an  18 y aşın ın  
a ltındak i h asta la rd a  h içb ir  ça lışm a yap ılm am ıştı.

B aşlan g ıç  nö tro fil say ım ları > 1 .5 x 1 0 9/L  o lan  h asta la rd ak i tü m  k ısa  süreli, p lasebo- 
ko n tro llü  m ono terap i ça lışm alarında , en  az b ir < 1 .5 x 1 09/L  nö tro fil say ım ına  sapm a 
o lay ın ın  insidansı, k e tiap in  u y g u lan an  h as ta la rd a  %  1.9 ik en  p laseb o  u y g u lan an la rd a  
%  1.3 o lm uştu r. >  0 .5 -<  1 .0x109/L ’ye sapm a in sidansı k e tiap in  u y g u lan an  h as ta la r ile  
p laseb o  u y g u lan an la rd a  aynı o lm u ştu r (%  0.2). B aşlan g ıç  nö tro fil say ım ları 
> 1 .5 x 1 0 9/L  o lan  h asta la rd ak i tüm  k lin ik  ça lışm alard a  (p lasebo  kon tro llü , aç ık  etiketli, 
a k tif  k a rş ılaş tırm a  ted av ili)  k e tiap in  u y g u lan an  h as ta la rd a  en  az b ir  < 1 .5 x 1 09/L  
nö tro fil say ım ına sapm a o lay ın ın  in sidansı %  2 .9  ik en  aynı o ran  < 0 .5 x 1 09/L  değeri 
iç in  %  0.21 olm uştur.

K a ta rak t/ lens bu lan ık lık la rı:
R isp e rid o n a  karşı S E R O Q U E L ’in k a ta rak to jen ik  p o tansiye lin i d eğ e rlen d irm ek  için  
dü zen len m iş  uzu n  süreli b ir  k lin ik  ça lışm ad a  şizofren ili v ey a  ş izo a fek tif  b o zu k lu ğ u  
o lan  hasta la rda , 20 0 -8 0 0  m g/g ü n  dozlard a  S E R O Q U E L  ile  2 y ıllık , L O C S  II L ens 
B u lan ık lığ ı S ın ıfland ırm a S istem i lens bu lan ık lığ ı derecesi (L O C S  II iç in  N ü k lee r 
opak lık , ko rtikal v e  p o s te rio r su b k ap sü ler s tandartla r) o lay  artış  sıklığı, 2 ila  8 m g /gün  
R isp e rid o n  en az 21 ay sü resinde  tedav i ed ilen  h as ta la rd a  eşdeğerd ir. (B ak ın ız  B ö lüm
5.3 K lin ik  öncesi g ü v en lilik  v erile ri)4.

L O C S  II L en s B u lan ık lığ ı S ın ıflan d ırm a S istem i lens b u lan ık lığ ı derecesi (L O C S  II 
iç in  N ü k lee r opaklık , ko rtikal v e  p o s te rio r su b k ap sü ler s tandartla r) artışı 2 y ıllık  olay 
sık lığ ı aç ısından  en  az 21 ay  sü resince tedav i ed ilen  h as ta la rd a  2 0 0 -8 0 0  m g/gün  
d o zlard a  S E R O Q U E L , g ü n d e  2 ila  8 m g  do zd a  risp erid o n  ile  e şd eğ erd ir (B ak ın ız  
B ö lü m  5.3 K lin ik  öncesi g ü v en lilik  v erile ri)4.

5 .2  F a rm a k o k in e t ik  ö z e llik le r

G e n e l Ö z e llik le r
K e tiap in  oral u y g u lam ay ı tak ib en  iyi em ilir v e  y ay g ın  o larak  m etab o lize  olur. 
K e tiap in  y ak laşık  %  83 o ran ın d a  p lazm a  p ro te in le rin e  bağ lan ır. A k tif  m etab o lit o lan  
no rk e tiap in in  sab it d üzey le rdek i m ak sim u m  m o lar kon san trasy o n la rı, ke tiap in in  
%  3 5 ’i kadard ır.

E m ilim :
K etiap in , oral k u llan ım  sonrası iyi em ilir. S E R O Q U E L  X R  u y g u lan d ık tan  y ak laş ık  6 
saa t son ra  k e tiap in  v e  N -d e sa lk il  k e tiap in  p ik  p lazm a  sev iyele rine  (tmaks) u laşılır. 
K e tiap in in  a k tif  m etab o liti o lan  N -d esa lk il ke tiap in in  sab it düzey lerdek i m aksim al 
m o la r kon san trasy o n la rı, ke tiap in in  %  3 5 ’i kadard ır.



K etiap in  v e  n o rk e tiap in in  fa rm ak o k in etiğ i g ü n d e  b ir  kez  u y g u lan an  800 m g ’a k ad a r 
d o zlard a  doğrusa l v e  doz ile  o ran tılıd ır. G ünde b ir  defa  k u llan ılan  S E R O Q U E L  X R  
ile  g ü n d e  iki defa  aynı g ü n lü k  to p lam  do zd a  k u llan ılan  çab u k  salım lı k e tiap in  
(S E R O Q U E L  film  tab le t) k arş ılaş tırıld ığ ın d a , E ğ ri A ltındak i A lan  (E A A ) değeri eşit 
fak a t sab it d u ru m d a  m aksim al p lazm a k o n san tra sy o n u  (C maks) %  13 dü şü k  
b u lunm uştu r. S E R O Q U E L  X R , S E R O Q U E L  çab u k  salım lı tab le tle  (S E R O Q U E L  
film  tab le t) karşılaştırıld ığ ın d a , N - desa lk il k e tiap in  m etab o litin  E ğri A ltındak i 
A lan (E A A ) değeri % 18 düşüktür.

B esin le rin  k e tiap in  b iy o y ara rlan ım ı ü zerin d ek i e tk ile rin in  ince lend iğ i b ir  ça lışm ada , 
y ağ  b ak ım ın d an  zen g in  b ir  yem eğ in , S E R O Q U E L  X R  tab le tle rin  C maks v e  E A A  (Eğri 
A ltındak i A lan ) d eğ e rle rin d e  is ta tis tik  an lam a sahip  s ırasıy la  y ak laş ık  %  50 v e  %  20 
o ran ın d a  a rtış la ra  ned en  o lduğu  b ild irilm iştir . Y ü k sek  yağ  içeren  b ir  yem eğ in  
fo rm ü lasy o n  ü zerin d ek i e tk is in in  daha  b ü y ü k  o lab ileceğ i göz ardı ed ilem ez.

B u n a  k arş ılık  az m ik ta rd a  yağ  içeren  b ir  y em eğ in , k e tiap in in  C maks v e  E A A  değerleri 
ü ze rin d e  an lam lı etki yapm ad ığ ı b u lu n m u ştu r. S E R O Q U E L  X R ’ın  g ü n d e  b ir  defa  aç 
k arn ın a  alınm ası önerilm ek ted ir.

D ağılım :
K e tiap in  v ü cu tta  y ay g ın  o larak  dağılır, g ö rü n ü r dağ ılım  hacm i 10±4 L /k g ‘dır. 
T erap ö tik  k o n san tra sy o n la rd a  p lazm a  p ro te in le rin e  %  83 o ran ın d a  bağ lan ır. İn vitro, 
ketiap in , v a rfa rin  v ey a  b en zo d iazep in in  in san  serum  alb u m in e  b ağ lanm asın ı 
e tk ilem em iştir .B u  bağ lam da , ne  v arfa rin  ne de b en zo d iazep in  ke tiap in in  b ağ lanm asın ı 
e tk ilem iştir.

B iyo tran sfo rm asy o n :
K e tiap in  y ay g ın  o larak  k arac iğ erd en  m etab o lize  ed ilir v e  ra d y o a k tif  o la rak  
işare tlen m iş  k e tiap in  v erilm esin d en  sonra  id ra r v ey a  dışkı ile  d eğ işm em iş o larak  ç ıkan  
m ik ta r ana b ileş iğ in  %  5 ’in d en  daha  azdır.

K e tiap in in  sitok rom  P 450  a rac ılığ ıy la  m etab o lize  ed ilm esin d en  so rum lu  b aş lıca  
enz im in  C Y P 3A 4 o lduğu, in  v itro  a raştırm ala rd a  gösterilm iştir. N o rk e tiap in  o luşm ası 
v e  e lim inasyonu  esasen  C Y P 3A 4 enzim i ta ra fın d an  gerçek leştirilir.

K e tiap in in  v e  n o rk e tiap in  dahil b irço k  m etab o litin in  in san  sitokrom  P 4 5 0  1A2, 2C 9, 
2C 19 , 2D 6  v e  3A 4 ak tiv ite le rin in  z a y ıf  inh ib itö rle ri o lduğu  in  v itro  o larak  
g österilm iştir. İn san la rd a  in  v itro  C Y P in h ib isy o n u  yaln ızca , g ü n d e  3 00-800  m g 
arasın d a  değ işen  k e tiap in  do z la rın a  eşlik  eden  p lazm a  k o n san tra sy o n la rın ın  5-50 katı 
daha  y ü k sek  k o n san tra sy o n la rd a  gerçek leşir. B u  in  v itro  sonuçlara  g ö re  ke tiap in in  
d iğ er ilaç la rla  b irlik te  v erilm esin in , s itokrom  P 4 5 0  sistem i a rac ılığ ıy la  m etab o lize  
ed ilen  d iğ er ilaç la rın  m etab o lizm asın ı k lin ik te  önem  taş ıy acak  derecede  in h ib e  etm esi 
o lası değ ild ir. H a y v an la rd a  y ap ılan  ça lışm alard a  ketiap in , s itokrom  P 4 5 0  en z im lerin in  
in d ü k siy o n u n a  n eden  o lab ileceğ i iz len im in i verm iştir. B u n a  rağ m en  p sik o tik  
h asta la rd a  yap ılan , özel b ir  e tk ileşim  ça lışm asın d a  k e tiap in  u y g u lam asın d an  sonra 
sitokrom  P 4 5 0  ak tiv ites in d e  h içb ir y ü k se lm e  o lm adığ ı bu lunm uştu r.

E lim inasyon :
K e tiap in in  v e  n o rk e tiap in in  e lim in asy o n  yarı-ö m ü rleri, s ırasıy la  7 v e  12 saattir. 
R ad y o ak tif  o la rak  işare tlen m iş  ilac ın  y ak laş ık  %  7 3 ’ü  id ra rla  v e  %  21 d ışk ıy la



uzak laştırılır. T op lam  rad y o ak tiv iten in  %  5 ’den  dah a  az b ir  m ik tarın ı tem sil eden  
ilaç la  ilişk ili m ad d e  ise  d eğ işm ed en  v ü cu ttan  atılır.

S erbest k e tiap in in  v e  in san  p lazm asın d ak i a k tif  m etab o lit o lan  n o rk e tiap in in  o rta lam a 
m o la r doz frak siy o n u n u n  %  5 ’ten  d ah a  k ü çü k  b ir  bö lüm ü , id ra rla  v ü cu ttan  atılır.

D o ğ ru sa llık /d o ğ ru sa l o lm ay an  durum :
G ünde b ir  d e fa  u y g u lan an  800 m g ’a k ad a r d o zlard a  k e tiap in  v e  no rk e tiap in  
fa rm ak o k in e tiğ i doğrusa l v e  doz oran tılıd ır.

H a s ta la r d a k i  k a r a k te r i s t ik  ö z e llik le r
C insiyet:
K e tiap in in  erkek lerle  k ad ın la r a rasındak i fa rm ak o k in e tiğ in d e  fa rk  yoktur.

Y aşlıla r (> 65 yaş)
Y aşlıla rd a  o rta lam a k e tiap in  k lerensi, yaşları 18-65 yaş a rasındak i y e tişk in le re  göre 
y ak laş ık  %  30-50  arasın d a  azalm ıştır.

B ö b rek  Y etm ezliğ i:
K e tiap in in  o rta lam a p lazm a k lerensi, şiddetli b ö b rek  b o zu k lu ğ u  (k rea tin in  k lerensi 
<  30 m l/d ak ik a /1 .7 3 m 2) o lan  hasta la rda , y ak laş ık  %  25 o ran ın d a  aza lm ıştır am a 
b ireyse l k leren s değerleri, no rm al in san lardak i s ın ırla r arasındad ır.

K a rac iğ e r yetm ezliğ i:
B ilin en  k a rac iğ e r y e tm ez liğ i o lan  (stabil a lko lik  siroz) v ak a la rd a  o rta lam a p lazm a 
k lerensi y ak laşık  %  25 azalm ıştır. K e tiap in  g en iş  o larak  k arac iğ er ta ra fın d an  
m etab o lize  ed ild iğ in d en  k arac iğ er b o zu k lu ğ u  o lan  k iş ile rd e  p lazm a sev iyelerinde 
y ü k se lm e  bek len ir. B u  grup  h asta la rd a  doz ayarlam ası gerek li o lab ilir (B kz. B ö lüm  
4.2). C iddi k a rac iğ er y e tm ez liğ in d e  ku llan ılm am alıd ır.

5 .3  K lin ik -ö n ce s i g ü v e n lilik  v e r ile r i

A k u t to k sisite  çalışm aları:
K e tiap in in  ak u t to k sisites i düşüktür. S ıçan larda  v e  fa re le rd e  500 m g /k g  oral y a  da  100 
m g /k g  in traperitonea l d o z la r v e rilm esin d en  sonra, e tk ili b ir  n ö ro lep tik  iç in  tip ik  
b u lg u la r v e  b u  arad a  m o to r ak tiv ite  azalm ası, p itosis, r ig h tn in g  re flek sin in  
kaybo lm ası, ağ ız  çev resin d e  s ıv ıla r v e  k o n v ü ls iy o n la r görü lm üştü r.

T ek rarlan an  doz to k sisites i ça lışm aları:
S ıçan larda, k ö p ek le rd e  v e  m ay m u n la rd a  y ap ılan  ço ğ u l-d o z  ça lışm ala rın d a  ketiap in , 
an tip sik o tik  b ir ilac ın  m erkez  sin ir sistem i üzerindek i b ek len en  e tk ile rin e  (düşük  
d o zlard a  sedasyon; y ü k sek  d o zlard a  trem or, k o n v ü ls iy o n la r v ey a  şiddetli h a lsiz lik ) 
n eden  olm uştur.

K e tiap in in  v ey a  m etab o litle rin in  b ir  do p am in  D 2  re sep tö r an tagon isti ak tiv itesinden  
k ay n ak lan an  h ip erp ro lak tin em in in  g ö rü lm e oranı, tü rd en  tü re  d eğ işm işse  de en 
b e lirg in  o larak  s ıçan la rd a  gö rü lm ü ş v e  12 ay lık  b ir  ça lışm ad a  b u n u n la  bağ lan tılı 
o la rak  m em e h iperp lazisi, h ip o fiz  ağ ırlığ ın ın  artm ası, u teru s  ağ ırlığ ın ın  azalm ası ve  
d işile rd e  b ü y ü m en in  h ız lanm ası gözlem lenm iştir.
S ıçan larda, fa re le rd e  v e  m aym unlarda , h ep a tik  enz im  en d ü k siy o n u y la  b ağ lan tılı 
o la rak  karac iğerde , rev ersib l m o rfo lo jik  v e  fo nksiyonel e tk ilerle  karşılaşılm ıştır.



S ıçan larda  v e  m ay m u n la rd a  tiro id  fo llikü l hücresi h ip ertro fis i v e  p lazm a tiro id  
h o rm o n u  d ü zey le rin d e  b u n a  bağ lı d eğ iş ik lik le r g öz lem lenm iştir .

Ö zellik le  tiro id d e  o lm ak  ü ze re  çeşitli d o k u lard a  o rtaya  çıkan  p ig m en tasy o n a , herhang i 
b ir  m o rfo lo jik  y a  d a  fonk siy o n el etki eş lik  e tm em iştir.

K ö p ek le rd e  kalp  atım  sayısı geçic i o la rak  yükselm iş; ancak  buna, h erhang i b ir  kan  
b asın c ı değ işik liğ i eş lik  e tm em iştir.

6 ay  b o y u n ca  gü n d e  100 m g /k g  k e tiap in  v erilen  köpek lerd ek i p o s te rio r trian g u le r 
k a ta rak t ge lişm esi, lenstek i ko leste ro l b iy o sen tez in in  in h ib isy o n u y la  b ağ d aşm ak tad ır. 
G ünde 225 m g /k g 'a  k ad a r çıkan  d o z la r v e rilen  C y n om olgus m ay m u n u n d a  y a  da 
k em irg en le rd e  k a ta rak t gözlem len m em iştir. K lin ik  ça lışm alarda, ilaç la  b ağ lan tılı 
k o rn ea  opasite leri b ild ir ilm em iş tir  (B kz .B ö lü m  5.1 F arm ak o d in am ik  öze llik le re  
b ak ın ız )4.

T o k sis ite  ça lışm aların  h içb irin d e  nö tro fil azalm ası v ey a  ag ran ü lo sito z  kanıtı 
görü lm em iştir.

K arsin o jen  etki ça lışm aları:
S ıçan lara  günde 0, 20 ,75  v e  250  m g /k g 'lık  d o zlar v erild iğ in d e  dişi h ayvan la rdak i 
m em e ad en o k ars in o m u  insidansı, u zu n  süreli h ip erp ro lak tin em i n ed en iy le  b ü tü n  
d o zlard a  artış gösterm iştir.

G ünde 250  m g /k g  d o z la r v e rilen  erk ek  s ıçan la rd a  v e  günde 250  v e  750 m g/kg  
k e tiap in  v erilen  erk ek  fa re lerd e  tiro id  fo llikü l hücreli selim  ad en o m a insidansı; 
k em irg en le re  özgü  o lan  k araciğerdek i tiro k sin  k liren si a rtış ıy la  b ağ lan tılı o larak  
yükselm iştir.

Ü rem e ça lışm aları:
S ıçan larda  p ro lak tin  d ü zey le rin in  y ü k se lm esiy le  ilg ili e tk ile r (e rk ek  fe rtilites in d e  
s ın ırda  azalm a, yalancı gebelik , d iestru s d ö n em lerin in  uzam ası, k o it-ö n cesi ara lığ ın  
u zam ası v e  g eb e lik  o ran ın ın  düşm esi) g ö rü lm ü ştü r am a bu, ho rm onal ü rem e 
k o n tro lu n u n  tü rle r  a ras ın d a  farklı o lm ası n ed en iy le  in san ları d oğ rudan  ilg ilen d iren  b ir  
du rum  değild ir.

K e tiap in  te ra to jen  e tk iye sahip  değild ir.

M u ta jen  etki ça lışm aları:
K e tiap in  ile  y ap ılan  g en e tik  to k s isite  ça lışm aları, ü rü n ü n  m u ta jen  y a  da  k lasto jen  
e tk ide  o lm adığ ın ı gösterm iştir.

6. F A R M A S Ö T İK  Ö Z E L L İ K L E R
6.1 Y a rd ım c ı  m a d d e le r in  lis te s i

M ik ro k ris ta l selü loz 
S odyum  sitrat 
L ak to z  m o n o h id ra t 
M ag n ezy u m  stearat 
H ip ro m ello z  
M ak ro g o l 400



T itanyum  d io k sit (E 171)

6.2  G e ç im s iz lik
B ilinm iyor.

6 .3  R a f  ö m rü
36 ay

6.4  S a k la m a y a  y ö n e lik  özel te d b i r le r
30°C ’nin  a ltındak i oda s ıcak lığ ın d a  sak lanm alıd ır.

6 .5  A m b a la j ın  n ite liğ i v e  iç e r iğ i
10, 30, 60, 90 v e  100 tab le tlik  b lis te r  am b ala jla rd a  
P V C + P C T F E /a lü m in y u m  b lis te r

6 .6  B e şe r i t ıb b i  ü rü n d e n  a r t a  k a la n  m a d d e le r in  im h a s ı v e  d iğ e r  özel ö n le m le r
K u llan ılm am ış o lan  ü rü n le r  y a  da  a tık  m ate ry a lle r “ T ıbbi A tık la rın  K o n tro lü  
Y ö n e tm eliğ i” v e  “A m balaj A tık ların ın  K o n tro lü  Y ö n e tm elik ” le rin e  u y g u n  o larak  
İm h a ed ilm elid ir.
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